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DESCRIPCION
N-acil-N'-(piridin-2-il) ureas y analogos que presentan actividades anticancerosas y antiproliferativas
Campo de la invencion

Se divulgan compuestos que son Utiles para el tratamiento del cancer, enfermedades autoinmunitarias y trastornos
6seos metabolicos a través de la inhibicion de cinasas c-FMS (CSF-1R), c-KIT, y/o PDGFR. Estos compuestos
también son Utiles para el tratamiento de otras enfermedades de los mamiferos mediadas por cinasas c-FMS, c-KIT
o PDGFR.

Antecedentes de la invencion

Las enfermedades autoinmunitarias, incluida la artritis autoinmuntaria, representan enfermedades humanas
significativas de alta morbilidad y prevalencia. La artritis reumatoide afecta a ~ el 0,6 % de la poblacion mundial
(Firestein, G.S., Nature (2003) 423: 356). Aunque la respuesta inmunitaria adaptativa, que implica la generacion de
autoanticuerpos que reaccionan con los antigenos tisulares, esta implicada en la etiologia y la propagacion inicial de
estas enfermedades (Edwards, J.C. et al., New England Journal of Medicine (2004) 350: 2572; Genovese, M.C. et
al., New England Journal of Medicine (2005) 353: 1114), las manifestaciones crénicas del dafio del tejido y las
articulaciones estan mediadas en su mayoria por eventos celulares mediados por la respuesta inmunitaria innata
(Firestein, G.S., Nature (2003) 423: 356; Paniagua, R.T. et al., Arthritis Research & Therapy (2010) 12: R32). Los
tipos celulares contribuyentes de la respuesta inmunitaria innata que median el dafo tisular crénico incluyen
sinoviocitos similares a fibroblastos, macréfagos, mastocitos y osteoclastos.

Las cinasas representan una familia de proteinas que tienen funciones fundamentales en la funcién celular de los
mamiferos, lo que incluye la proliferacion celular, supervivencia, motilidad, respuestas a los factores de crecimiento y
secrecion de citocinas y otras sustancias proinflamatorias, proangiogénicas e inmunomoduladoras. Por lo tanto, la
elucidacion de las cinasas que median estos eventos en los sinoviocitos similares a fibroblastos, macréfagos,
mastocitos y osteoclastos representa un enfoque racional a nuevas terapias para el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias.

Imatinib es un inhibidor de cinasas comercializado para el tratamiento de la leucemia mielégena cronica (LMC,
Druker, B.J. et al., New England Journal of Medicine (2001) 344: 1031) y para el tratamiento de tumores del estroma
gastrointestinal (GIST [por sus siglas en inglés], Demetri, G.D., et al., New England Journal of Medicine (2002) 347:
472). Imatinib también ha mostrado beneficios en pacientes con cancer que presentan conjuntamente enfermedades
autoinmunitarias tales como artritis reumatoide (lhara, M.K. et al., Clinical Rheumatology (2003) 22: 362; Eklund,
K.K.y Joensuu, H., Ann Medicine (2003) 35: 362; Ames, P.R. et al., Journal of Rheumatology (2008) 35: 1682). Las
cinasas inhibidas por imatinib que confieren su eficacia en el tratamiento de LMC y GIST son la cinasa BCR-ABL y la
cinasa c-KIT, respectivamente. Ademas de estas dos cinasas, otras cinasas inhibidas por imatinib incluyen c-FMS,
PDGFR-alfa, y PDGFR-beta (Dewer, A.L. et al., Blood (2005) 105: 3127; Fabian, M.A. et al., Nature Biotechnology
(2005) 23: 329.

Las divulgaciones de investigaciones recientes han identificado que la cinasa c-FMS esta asociada a la activacion de
macrofagos sinoviales, que la cinasa PDGFR esta asociada a la activacion de sinoviocitos similares a fibroblastos y
que la cinasa c-KIT esta asociada a la activacion de mastocitos (Paniagua, R.T., et al. Journal of Clinical
Investigation (2006) 116: 2633). También se ha asociado la cinasa c-FMS a la proliferacion y diferenciacion de
monocitos en macrofagos y osteoclastos, que se captan para mediar el dafio de las articulaciones en la artritis
reumatoide (Paniagua, R.T. et al., Arthritis Research & Therapy (2010) 12: R32; Yao, Z. et al., Journal of Biological
Chemistry (2006) 281: 11846; Patel, S. y Player, M.R. Current Topics in Medicinal Chemistry (2009) 9: 599; Pixley,
F.J. et al., Trends in Cell Biology (2004) 14: 628).

En afos recientes, la importancia del microentorno tumoral en la motilidad, invasion y metastasis del cancer se ha
definido de una manera mas clara. Especificamente, se ha estudiado la funcién de los macréfagos asociados a
tumores (TAM, por sus siglas en inglés) en la evolucién de los tumores. Estos macrofagos hospedadores
(estromales) se captan en sitios tumorales o en nichos premetastasticos para modificar el entorno del tumor y volver
este entorno mas propicio para la motilidad, invasion y metastasis tumoral. Se sabe que estos TAM expresan la
tirosina cinasa receptora de c-FMS (también conocida como CSF-1R) en sus superficies y dependen de la
sefializacion a través de su cinasa mediante la union a los ligandos activadores CSF-1 (también conocidos como el
factor estimulador de colonias de macrofagos o M-CSF, por sus siglas en inglés) y la interleucina 34 (IL-34). La
activacion de este eje de sefializacion c-FMS/M-CSF (CSF1-R/CSF-1) estimula la proliferacion de monocitos, la
diferenciacion en macréfagos asociados a tumores y la promociéon de la supervivencia celular de macrofagos. Al
estimular el componente TAM del microentorno del tumor, la activacion de la cinasa c-FMS se asocia a la migracion,
invasion y metastasis de las células tumorales (J. Condeelis y J.W. Pollard, Cell (2006) 124: 263; S. Patel y M.R.
Player, Current Topics in Medicinal Chemistry (2009) 9: 599). La ablacién de CSF-1, el ligando para la cinasa c-FMS,
en ratones redujo la evolucién tumoral y redujo significativamente la metastasis en un modelo murino de cancer de
mama; mientras que la sobreexpresion de CSF-1 acelerd la metastasis en este modelo (E.Y. Lin et al., Journal of
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Experimental Medicine (2001) 193: 727). Ademas, se ha descrito una interaccion entre células tumorales y
macrofagos, donde la secrecion de macréfagos del factor de crecimiento tumoral EGF y la secrecion de células
tumorales de CSF-1 establece un bucle paracrino que promueve la migracion e invasividad tumoral. Este bucle
paracrino fue bloqueado mediante la administracion de un anticuerpo a la cinasa c-FMS (J. Wyckoff et al., Cancer
Research (2004) 64: 7022). Los datos clinicos correlativos también han mostrado que la sobreexpresion de CSF-1
en tumores es un indicador de prondstico deficiente (R.D. Leek y A.L. Harris, Journal of Mammary Gland Biology
Neoplasia (2002) 7: 177; E.Y. Lin et al., Journal of Mammary Gland Biology Neoplasia (2002) 7: 147). La activacion
de la cinasa c-FMS también es necesaria para la activacion y diferenciacion de osteoclastos. Se ha indicado su
implicacion en la mediacion de metastasis 6seas de varios canceres, que incluyen canceres de préstata y mama, (S.
Patel y M.R. Player, Current Topics in Medicinal Chemistry (2009) 9: 599). Se han indicado altas concentraciones de
plasma de CSF-1 en el cancer de prostata metastasico 6seo, lo que implica la activacién de la cinasa c-FMS de
osteoclastos en las metastasis dseas del cancer de préstata (H. Ide, et al., Human Cell (2008) 21: 1). Se ha indicado
que los inhibidores de c-FMS reducen las lesiones dseas radiograficas cuando se evaluan en los modelos de
enfermedades 6seas metastasicas (C.L. Manthey, et al., Molecular Cancer Therapy (2009) 8: 3151; H. Ohno et al.,
Mol. Cancer Therapy (2006) 5: 2634). La activacion mediada por M-CSF de los macréfagos LYVE-1+ y LYVE1-
también media la angiogénesis y linfangiogénesis patoldgicas en modelos murinos de cancer, y el bloqueo de la
sefializacion de c-FMS dio como resultado la supresion de la angiogenésis/linfangiogénesis tumoral (Y. Kubota et
al.., Journal of Experimental Medicine (2009) 206: 1089). La administracion de un inhibidor de CSF-1R bloqueé la
captacion de los TAM derivados de médula ésea y también las células supresoras derivadas de mieloide (MDSC, por
sus siglas en inglés) monociticas derivadas de médula ésea en los sitios tumorales; este bloqueo provocéd una
disminucion significativa en la angiogénesis tumoral y cuando se combiné con terapia de anti-VEGFR-2 suprimi6 el
crecimiento tumoral de manera sinérgica (S.J. Priceman, et al.. Blood (2010) 115: 1461). Se demostré que la
irradiacion de los tumores de glioblastomas en ratones causa una disminucion temporal en el tamafo del tumor que
Unicamente puede estar seguida de una vasculogénesis tumoral de rebote mediada por la captacion de monocitos
derivados de médula 6sea que expresan los antigenos superficiales CD11b y F4/80 (M. Kioi et al., Journal of Clinical
Investigation (2010) 120: 694). Los monocitos CD11b+ y F4/80+ también se conocen porque expresan los
receptores funcionales de c-FMS. Por consiguiente, el bloqueo de monocitos derivados de médula 6sea con c-FMS+
infiltrantes del tumor mediante el uso de inhibidores de la cinasa c-FMS ofrece el potencial para prevenir la
vasculogénesis tumoral de rebote y la evolucién tumoral de glioblastoma. También se ha demostrado que el bloqueo
de CSF-1R revierte los mecanismos de inmunotolerancia en un modelo murino de cancer de mama
inmunocompetente y promueve la aparicion de programas inmunitarios antitumorales al regular por aumento la
supresion tumoral mediada por linfocitos T de CD8+. La restauracion del programa inmunitario antitumoral estuvo
vinculada mecanicamente al bloqueo del inhibidor de c-FMS de la inmunotolerancia al ligando de muerte
programada 1 (PDL-1, por sus siglas en inglés) mediada por TAM (D. G. DeNardo, et al.. Cancer Discovery (2011) 1:
OF52).

Por consiguiente, los inhibidores de moléculas pequefas de la cinasa c-FMS, cinasa c-KIT o cinasas PDGFR
proporcionan un enfoque racional a nuevas terapias para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, y
particularmente, para bloquear la destruccion tisular crénica mediada por el sistema inmunitario innato. La inhibicion
de la cinasa c-FMS también proporciona un enfoque racional a nuevas terapias para el tratamiento de canceres,
especialmente para el tratamiento de la invasividad del cancer, la vasculogénesis o angiogénesis del cancer, la
metastasis del cancer, la inmunotolerancia del cancer, y para el tratamiento de canceres propensos a la metastasis
Osea.

Existe la necesidad de proporcionar inhibidores de cinasa que inhiban de manera selectiva las cinasas que causan
la destruccion tisular crénica en las enfermedades autoinmunitarias (c-FMS, c-KIT, PDGFR), sin inhibir otras cinasas
dirigidas mediante agentes terapéuticos del cancer comercializados (ABL, BCR-ABL, KDR, SRC, LCK, LYN, FGFR y
otras cinasas). La presente invencion divulga inhibidores novedosos que inhiben las cinasas c-FMS, c-KIT, y/o
PDGFR para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias que también exhiben selectividad al no inhibir de
manera potente otras cinasas incluidas ABL, BCR-ABL, KDR, SRC, LCK, LYN, FGFR, MET y otras cinasas. Los
inhibidores de la presente invencion también son Utiles para el tratamiento de otras enfermedades en mamiferos,
incluidas las enfermedades en humanos, mediadas por cinasas c-FMS, c-KIT o PDGFR.

Tales enfermedades incluyen, pero no se limitan a, canceres, enfermedades autoinmunitarias y enfermedades de
reabsorcion 6sea.

Sumario de la invenciéon

En un aspecto, se describen compuestos de féormula I:
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A % Z3 N
R HIg NTONT N e
R1 R2 R4
Formula |

o sales, enantidmeros, estereocisémeros o tautémeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

A se obtiene del grupo que consiste en alquilo C1-C6, deuteroalquilo-C1-C6 en donde la cadena alquilo se
encuentra parcial o totalmente deuterada, alquilo C3-C8 ramificado, fluoroalquilo C1-C6, en donde el alquilo se
encuentra total o parcialmente fluorado, carbociclio C3-C8, espirobicicloalquilo C6-C12, adamantilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octilo o un heterociclilo no aromatico de 4-8 miembros y en donde cada resto
A se puede sustituir adicionalmente con uno, dos o tres restos R3;

W es un heteroarilo C5-C6 o fenilo y en donde cada W esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R5;
cada X1y X2 y X3 es de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en
donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada;

Z1es CX30N;

Z2es CX10N;

Z3esCHON;

cada R1 y R2 es de manera individual e independiente H, alquilo C1-C6, fluoroalquilo C1-C6 en donde el alquilo
se encuentra total o parcialmente fluorado, hidroxilo, alcoxi C1-C6, fluoroalcoxi C1-C6 en donde el grupo alquilo
se encuentra total o parcialmente fluorado o ciano;

cada R3 es de forma individual e independiente H, halégeno, alquilo C1-C86, fluoroalquilo-C1-C6 donde la cadena
alquilo se encuentra parcial o completamente fluorada, alquilo C3-C8 ramificado, cicloalquilo C3-C8, alcoxi C1-
C6, fluoroalcoxi-C1-C6 donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, alcoxi C3-C6
ramificado, hidroxilo o ciano;

cada R4 es de forma individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o alquilo C3-C8 ramificado;

cada R5 es de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6, deuteroalquilo-C1-C6, donde la
cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente deuterada, alquilo C3-C8 ramificado, halégeno, ciano,
fluoroalquilo-C1-C6 donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, -(CH2)m-C(O)NR8(R9), —
(CH2)m-C(O)-R6, «(CH2)m-C(O)R7, «(CH2)m-CN, —(CH2)m-OR8, —(CH2)n-NR8(R9) 0 —(CH2)m-R7, en donde cada
alquilo o alquileno se encuentra opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;

cada R6 es de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C86, alquilo C3-C8 ramificado, cicloalquilo
C3-C8, —(CH2)m-CN, —(CH32)m-OR8, —(CH2)m-NR8(R9) o —(CH2)n-R7, donde cada alquilo o alquileno esta
opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;

cada R7 se selecciona de manera independiente e individual, del grupo que consiste en

H

# #H # H #i# # #H
LG8 e E d S

> >

y donde el simbolo (##) es el punto de union a los restos R5 o R6 respectivos que contienen un resto R7;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con —(R10),;

cada R8 y R9 es de manera individual e independiente H, alquilo C1-C6, fluoroalquilo-C1-C6, donde la cadena
alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, o alquilo C3-C8 ramificado;

cada R10 es de manera individual e independiente alquilo C1-C6, —(CH2)n-CN, —(CH2)m-OR3, —(CH2)m-NR8(R9),
0 —(CH2)m-C(0)-R6, donde cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;
cada m es de manera individual e independiente 0, 1, 2 0 3;

cada n es de manera individual e independiente 0, 1, 2 0 3;

cadapes0,1,203;

cadages0,1,203;

y con la condicién de que solo uno de Z1y Z2 es N.

En una realizacién de la féormula |, A es alquilo C1-C6.
En una realizacién de la férmula |, A es alquilo C3-C8 ramificado.

En una realizacién de la férmula |, A es fluoroalquilo C1-C6 en donde el alquilo esta total o parcialmente fluorado.
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En una realizacién de la férmula |, A es carbociclilo C3-C8.
En una realizacion de la férmula |, A es un heterociclilo no aromatico de 4-8 miembros.

En una realizacion de la féormula I, W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.

En una realizacién de la férmula |, W es pirazolilo.

En una realizacion de la férmula |, W es imidazolilo.

En una realizacion de la formula |, W es isoxazolilo.

En una realizacion de la férmula |, W es oxazolilo.

En una realizacion de la férmula |, W es tiazolilo.

En una realizacién de la férmula |, W es triazolilo.

En una realizacién de la férmula |, W es piridinilo.

En una realizacion de la formula |, W es fenilo.

En una realizaciéon de la formula I, Z1 es CX3, Z2 es CX1 y X1, X2 y X3 son cada uno de forma individual e
independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o

completamente fluorada.

En una realizaciéon de la formula I, Z1 es CX3, Z2 es CX1 y X1, X2 y X3 son cada uno de forma individual e
independiente hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es CX1, X3 es H y X1 y X2 son cada uno de forma individual e
independiente hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es CX1, X3 es H y uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es alquilo
C1-Cé.

En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es CX1 y X1, X2 y X3 son hidrégeno.
En una realizacion de la férmula |, Z1 es N, Z2 es CX1 y X1 y X2 son cada uno de forma individual e independiente
hidrégeno, alquilo C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o completamente

fluorada.

En una realizacion de la formula |, Z1 es N, Z2 es CX1 y X1 y X2 son cada uno de forma individual e independiente
hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula |, Z1 es N, Z2 es CX1 y uno de X1y X2 es hidrégeno y el otro es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula |, Z1 es N, Z2 es CX1 y X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de la férmula |, Z1 es CX3, Z2 es N y X2 y X3 son cada uno de forma individual e independiente
hidrégeno, alquilo C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o completamente

fluorada.

En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es N y X2 y X3 son cada uno de forma individual e independiente
hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es N, X3 es H y X2 es hidrogeno o alquilo C1-C6.
En una realizacion de la formula |, Z1 es CX3, Z2 es N y X2 y X3 son hidrégeno.

En una realizacién de la férmula |, Z3 es CH.

En una realizacion de la féormula |, Z3 es N.

En una realizacion de la féormula |, cada R1 y R2 es de forma individual e independiente H o alquilo C1-C6.
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En una realizacion de la formula |, cada R1y R2 es H.

En una realizacion de la férmula |, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6, hidrégeno, alcoxi
C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacién de la férmula |, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6.
En una realizacion de la formula |, cada R3 es de forma individual e independiente hidrégeno.
En una realizacién de la férmula |, cada R3 es de forma individual e independiente alcoxi C1-C6.
En una realizacion de la formula I, R4 es hidrégeno.

En una realizacién de la férmula |, R4 es alquilo C1-C6 o alquilo C3-C8 ramificado.

En una realizacién de la férmula |, ges 0, 1, 2 0 3.

En una realizacién de la férmulal,ges 0, 1 0 2.

En una realizacién de la férmulal,ges 0 o 1.

En una realizacién de la férmula |, g es 0.

En una realizacién de la férmula |, g es 1.

En una realizacion de la féormulal,nes 0, 1, 2 0 3.

En una realizacion de la féormulal,nes 0, 1 0 2.

En una realizacién de la férmula |, es un compuesto en donde.

En una realizacion de la férmula I, n es 0.

En una realizacion de la férmula I, n es 1.

En otra realizacion, el compuesto de formula | es un compuesto de formula la

X1
o o | N O N W
A = N
(R3);~ 1 H)k” N~ “x2 N
R1 R2
Férmula la

en donde A, X1, X2, R1, R2, R3, W, n y g son como se han definido en términos generales anteriormente o una sal,
enantiomero, estereoisémero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién de la férmula la, A es alquilo C1-C6.

En una realizacién de la férmula la, A es alquilo C3-C8 ramificado.

En una realizacién de la férmula la, A es fluoroalquilo C1-C6 en donde el alquilo esta total o parcialmente fluorado.
En una realizacion de la férmula la, A es carbociclilo C3-C8.

En una realizacion de la férmula la, A es un heterociclilo aromatico de 4-8 miembros.

En una realizacion de la formula la, W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.

En una realizacién de la férmula la, W es pirazolilo.
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En una realizacién de la férmula la, W es imidazolilo.
En una realizacion de la férmula la, W es isoxazolilo.
En una realizacion de la férmula la, W es oxazolilo.
En una realizacion de la férmula la, W es tiazolilo.
En una realizacion de la férmula la, W es triazolilo.
En una realizacién de la férmula la, W es piridinilo.
En una realizacion de la férmula la, W es fenilo.

En una realizacion de la formula la, X1 y X2 son de forma individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o
fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la férmula la, X1 y X2 son de manera individual e independiente hidrégeno o alquilo C1-C6.
En una realizacion de la féormula la, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la féormula la, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de la féormula la, cada R1 y R2 es de forma individual e independiente H o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula la, cada R1y R2 es H.

En una realizacion de la formula la, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6, hidrégeno, alcoxi
C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacién de la férmula la, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6.
En una realizacion de la férmula la, cada R3 es de forma individual e independiente hidrogeno.

En una realizacion de la formula la, cada R3 es de forma individual e independiente fluoroalquilo-C1-C6, en donde la
cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la férmula la, R3 es alcoxi C1-C6.
En una realizacién de la férmula la, ges 0, 1, 2 0 3.
En una realizacién de la férmula la, ges 0, 1 0 2.
En una realizacién de la férmula la, ges 0 o 1.

En una realizacién de la férmula la, g es 0.

En una realizacién de la férmula la, g es 1.

En una realizacion de la formulala,nes 0, 1, 2 0 3.
En una realizacion de la formulala,nes 0, 1 0 2.
En una realizacion de la formula la,nes 0 o 1.

En una realizacion de la férmula la, n es 0.

En una realizacion de la férmula la, n es 1.

En otra realizacion, el compuesto de formula | es un compuesto de formula Ib
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R3 )k |/ _N

Férmula lb

en donde R3, X1, X2 y W son como se han definido en términos generales anteriormente o una sal, enantiomero,
estereoisomero o tautdmero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion de la féormula Ib, R3 es alquilo C1-C6, hidrégeno o alcoxi C1-C6.
En una realizacién de la férmula Ib, R3 es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la férmula Ib, R3 es metilo.

En una realizacion de la férmula Ib, R3 es hidrégeno.

En una realizacion de la férmula Ib, R3 es alcoxi C1-C6.

En una realizacion de la férmula Ib, R3 es metoxi.

En una realizacion de la férmula Ib, R3 es etoxi.

En una realizaciéon de la formula Ib, W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.

En una realizacién de la férmula Ib, W es pirazolilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es imidazolilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es isoxazolilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es oxazolilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es tiazolilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es triazolilo.
En una realizacién de la férmula Ib, W es piridinilo.
En una realizacion de la férmula Ib, W es fenilo.

En una realizacion de la formula Ib, X1 y X2 son de forma individual e independiente hidrogeno, alquilo C1-C6 o
fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la férmula Ib, X1 y X2 son de manera individual e independiente hidrogeno o alquilo C1-C6.
En una realizacion de la formula Ib, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de la férmula Ib, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la féormula Ib, X1 es hidrogeno y X2 es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula Ib, X1 es hidrogeno y X2 es metilo.

En una realizacion de la férmula Ib, X1 es alquilo C1-C6 y X2 es hidrogeno.

En una realizacion de la formula Ib, X1 es metilo y X2 es hidrégeno.

En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrdgeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual e
independiente hidrégeno o metilo.
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En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es pirazolilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrégeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es imidazolilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es isoxazolilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es oxazolilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es tiazolilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es piridinilo.
En una realizacion de la formula Ib, R3 es metilo, hidrogeno o metoxi y X1 y X2 son de manera individual
independiente hidrégeno o metilo y W es fenilo.
En una realizacion, el compuesto de férmula | es un compuesto de férmula Ic
X1
O W
0 0 X X
(R3)n )k )L ‘ Z ~N
A NT N7 ONT e

Férmula Ic

en donde A es carbociclilo C3-C8 y R3, X1, X2, W y n son como se han definido en términos generales
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anteriormente o una sal, enantidmero, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién de la férmula Ic, A es ciclopropilo.
En una realizacion de la férmula Ic, A es ciclobutilo.
En una realizacién de la férmula Ic, A es ciclopentilo.

En una realizacion de la férmula Ic, A es ciclohexilo.

En una realizacion de la formula Ic, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6, hidrégeno, alcoxi

C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la féormula Ic, es un compuesto en donde: cada R3 es de forma individual e independiente

alquilo C1-C6.

En una realizacion de la férmula lc, nes 0, 1 0 2.

En una realizacion de la férmula lc, nes 0 o 1.

En una realizacion de la formula Ic, n es 0.

En una realizacion de la formula Ic, n es 1.

En una realizacion de la formula Ic, n es 1 y R3 es metilo.

En una realizacion de la férmula Ic, n es 1 y R3 es hidrogeno.
En una realizacion de la féormula Ic, n es 1 y R3 es alcoxi C1-C6.

En una realizacion de la formula Ic, n es 1 y R3 es metoxi.
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En una realizacion de la féormula Ic, n es 1 y R3 es etoxi.

En una realizacion de la férmula Ic, n es 1 y R3 es fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra
parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la féormula Ic, n es 1 y R3 es trifluorometilo.

En una realizaciéon de la formula Ic, W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.

En una realizacion de la férmula Ic, W es pirazolilo.

En una realizacion de la férmula Ic, W es imidazolilo.

En una realizacion de la férmula Ic, W es isoxazolilo.

En una realizacion de la formula Ic, W es oxazolilo.

En una realizacién de la férmula Ic, W es tiazolilo.

En una realizacion de la formula Ic, W es triazolilo.

En una realizacién de la férmula Ic, W es piridinilo.

En una realizacion de la férmula Ic, W es fenilo.

En una realizacion de la férmula Ic, X1 y X2 son de forma individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o
fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada; o una sal, enantiémero,
estereoisdmero o tautdémero farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de la féormula Ic, X1 y X2 son de manera individual e independiente hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula Ic, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de la férmula Ic, uno de X1 y X2 es hidrogeno y el otro es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula Ic, X1 es hidrégeno y X2 es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la féormula Ic, X1 es hidrégeno y X2 es metilo.

En una realizacion de la formula Ic, X1 es alquilo C1-C6 y X2 es hidrégeno.

En una realizacion de la féormula Ic, X1 es metilo y X2 es hidrégeno.

En una realizacién, el compuesto de féormula | es un compuesto de la férmula Id

X1
O O | NP N
(Rs)n\A)k )L N

N N N X2
H

Férmula Id
en donde A es un heterociclilo no aromatico de 4-8 miembros y R3, X1, X2, W y n son como se han definido en
términos generales anteriormente o una sal, enantiomero, estereoisémero o tautomero farmacéuticamente aceptable
del mismo.
En una realizacion de la férmula Id, A es tetrahidrofuranilo.

En una realizacién de la férmula Id, A es tetrahidropiranilo.

En una realizacion de la férmula Id, A es oxetanilo.

10
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En una realizacion de la formula Id, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6, hidrégeno, alcoxi
C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacién de la férmula Id, cada R3 es de forma individual e independiente alquilo C1-C6.
En una realizacion de la féormula ld, nes 0, 1 o0 2.

En una realizacion de la féormula ld, nes 0 o 1.

En una realizacion de la férmula Id, n es 0.

En una realizacion de la férmula Id, n es 1.

En una realizacion de la formula Id, n es 1 y R3 es metilo.

En una realizacion de la féormula Id, n es 1 y R3 es hidrégeno.

En una realizacion de la féormula Id, n es 1 y R3 es alcoxi C1-C6.

En una realizacion de la formula Id, n es 1 y R3 es metoxi.

En una realizacion de la féormula Id, n es 1 y R3 es etoxi.

En una realizacion de la formula Id, n es 1 y R3 es fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra
parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la formula Id, n es 1 y R3 es trifluorometilo.

En una realizacion de la formula Id, W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo,
oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.

En una realizacién de la férmula Id, W es pirazolilo.
En una realizacién de la férmula Id, W es imidazolilo.
En una realizacion de la férmula Id, W es isoxazolilo.
En una realizacion de la férmula Id, W es oxazolilo.
En una realizacién de la férmula Id, W es tiazolilo.
En una realizacion de la férmula Id, W es triazolilo.
En una realizacién de la férmula Id, W es piridinilo.
En una realizacién de la férmula Id, W es fenilo.

En una realizacion de la formula Id, X1 y X2 son de forma individual e independiente hidrogeno, alquilo C1-C6 o
fluoroalquilo-C1-C6, en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada.

En una realizacion de la formula Id, X1 y X2 son de manera individual e independiente hidrégeno o alquilo C1-C6.

En una realizacion de la féormula Id, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de la férmula Id, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la formula Id, X1 es hidrogeno y X2 es alquilo C1-C6.

En una realizacion de la féormula Id, X1 es hidrogeno y X2 es metilo.

En una realizacion de la féormula Id, X1 es alquilo C1-C6 y X2 es hidrégeno.

En una realizacion de la formula Id, X1 es metilo y X2 es hidrégeno.

En algunas realizaciones, la invencion comprende un compuesto seleccionado del grupo que consiste en trans-3-

fluoro-3-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, 3,3

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2817902 T3

dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida, ~ 3,3-dimetil-N-((5-((6-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, ~ N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida, trans-4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, 4,4-difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida,  3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, 3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, , N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 2-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)acetamida, 2-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida, 3,3-
difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil ciclobutanocarboxamida, ~ N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, ~ N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, 4-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, 1-ciano-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-ciano-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-ciano-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)propanamida, 2-ciano-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida,  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )espiro[3.3]heptan-2-
carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )espiro[3.3]heptan-2-
carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil -
1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, 3,3, 3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)Jisobutiramida,
N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, ~ N-((6-metil-5-
((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, trans-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-
(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, trans-N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil}-4-(trifluorometil )ciclohexanocarboxamida, 2-ciclohexil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jacetamida, 4,4 4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida, 4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 3-metil-N-
((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Joxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-(trifluorometoxi)butanamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)acetamida, 2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida,
N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin -2-il)carbamoil)biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-
((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoail)isobutiramida, =~ 2-metoxi-2-metil-N-((5-((6-metil-[2,3'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )biciclo[2.2.2]octan-2-
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carboxamida, N-((5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((6-metil-5-
((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-
((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-
carboxamida, N-((5-((2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((4-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(oxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-(trifluorometil)-[2,3'"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((2'-
(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-metil-5-((2'-morfolin-[2,4'-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6"-(metilamino)-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6'-
amino-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)-6-
metilpiridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, 3-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-
3-carboxamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((4,6-
dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-
metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'"-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metoxi-N-((5-((6'-
metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  N-((6-metil-5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,
2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2-
(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jisobutiramida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida,  N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-7-oxabiciclo exo-[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-

2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-
metoxi-2-metilpropanamida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil - 1-
metoxiciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 4-
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metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,
1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-
((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-
metoxi-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 4-
metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((4,6-dimetil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 1-metoxi-N-
((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, ~ N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, =~ 1-metoxi-N-((5-
((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida,  N-((5-((2-(2-isopropil-1H-imidazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-
2-metoxi-2-metilpropanamida,  N-((5-((2-(1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil )pivalamida,
N-((5-((2-(1-allil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(2-
isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirimidin-2-il)carbamoil )pivalamida, 4-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, = N-((5-((2-(1-etil-2-isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida y N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-
il)carbamoil)pivalamida o una sal, enantiomero, estereoisémero o tautémero farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

En determinadas realizaciones, la invencién comprende un método para tratar una enfermedad en mamiferos en
donde la etiologia o el avance de la enfermedad es al menos parcialmente mediada por la actividad de las cinasas c-
FMS, PDGFR-B o c-KIT, donde la cinasa tiene forma de tipo salvaje, forma oncogénica mutante, forma de proteina
de fusion aberrante o un polimorfo de las mismas, donde el método comprende administrar al mamifero que lo
necesita una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

En otras realizaciones, la presente invencion comprende una composicién farmacéutica, que comprende un
compuesto de la férmula | y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En determinadas realizaciones, la composicion comprende un aditivo que se selecciona entre adyuvantes,
excipientes, diluyentes o estabilizadores.

En algunas realizaciones, la invencion incluye un método para tratar el cancer, tumores del estroma gastrointestinal,
enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, tumores sélidos,
melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres pulmonares,
canceres de mama, canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas multiples, carcinomas
cervicales, metastasis de sitios de tumor primario, canceres que son metastasicos hacia los huesos, carcinoma
papilar de tiroides, cancer de pulmén no microcitico, canceres de colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis
multiple, nefritis autoinmuntaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
osteoporosis, mastocitosis o leucemia de mastocitos, donde el método comprende administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

En algunas realizaciones, la invencion incluye un método para tratar glioblastomas, canceres de mama, canceres de
pancreas, metastasis de sitios de tumor primario o canceres que son metastasicos hacia los huesos, donde el
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de formula I.

En determinadas realizaciones de los presentes métodos, el compuesto se administra por via oral, parenteral, por
inhalacién o por via subcutanea.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona el uso de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento del cancer, tumores del estroma gastrointestinal,
enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, tumores sélidos,
melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres pulmonares,
canceres de mama, canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas multiples, carcinomas
cervicales, metastasis de sitios de tumor primario, canceres que son metastasicos hacia los huesos, carcinoma
papilar de tiroides, cancer de pulmén no microcitico, canceres de colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis
multiple, nefritis autoinmuntaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
osteoporosis, mastocitosis o leucemia de mastocitos, donde el método comprende administrar a un paciente que lo
necesita una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.
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En algunas realizaciones, la invencidon proporciona el uso de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para el tratamiento de glioblastomas, canceres de mama, canceres de
pancreas, metastasis de sitios de tumor primario o canceres que son metastasicos hacia los huesos, donde el
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una cantidad eficaz de un compuesto de féormula I.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona el uso de un compuesto de formula |, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de cancer,
tumores del estroma gastrointestinal, enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades
neurodegenerativas, tumores solidos, melanomas, glioblastomas, cancer de ovarios, cancer de pancreas, cancer de
préstata, canceres pulmonares, canceres de mama, canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas,
mielomas multiples, carcinomas cervicales, metastasis de sitios de tumor primario, canceres que son metastasicos
hacia los huesos, carcinoma papilar de tiroides, cancer de pulmén no microcitico, canceres de colon, artritis
reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, nefritis autoinmuntaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, osteoporosis, mastocitosis o leucemia de mastocitos.

En determinadas realizaciones, la invencién proporciona el uso de un compuesto de féormula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboracién de un medicamento para el tratamiento de
glioblastomas, canceres de mama, canceres de pancreas, metastasis de sitios de tumor primario o canceres que son
metastasicos hacia los huesos.

Los detalles de la invencion se establecen en la descripcion adjunta que figura a continuacion. Si bien pueden
utilizarse métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento en la practica o
experimentacion de la presente invencion, a continuacion se describen métodos y materiales ilustrativos. Otras
caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y las reivindicaciones. En
la memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares también incluyen el plural a menos que
el contexto indique claramente lo contrario. A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y
cientificos utilizados en el presente documento tienen el mismo significado cominmente entendido por un experto en
la técnica a la que pertenece la presente invencion.

Con fines de conveniencia, se recogen determinados términos empleados en la presente memoria descriptiva,
ejemplos y reivindicaciones. A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados
en la presente descripcion tienen el mismo significado segun lo entiende cominmente un experto en la técnica a la
que pertenece la presente descripcion. La definicion inicial proporcionada para un grupo o término proporcionada en
la presente descripcion se aplica a ese grupo o término a lo largo de la presente divulgacion de forma individual o
como parte de otro grupo, a menos que se indique lo contrario.

Los compuestos de la presente descripcion incluyen cualquier y todos los isémeros, estereoisdmeros, enantiomeros,
diasteredmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables posibles de los mismos. Por lo tanto, las
expresiones “compuesto”, “compuestos”, “compuesto de prueba”’ o “compuestos de prueba” tal como se usa en la
presente divulgacion se refieren a los compuestos de la presente divulgacion y a cualquiera y todos los isdbmeros,
estereoisdbmeros, enantiomeros, diastereémeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables posibles de los
mismos.

Definiciones

El término “alquilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un alquilo de cadena lineal, donde la
longitud de la cadena alquilo esta indicada por un intervalo de nimeros. En las realizaciones a modo de ejemplo,
“alquilo” se refiere a una cadena alquilo tal como se ha definido anteriormente que contiene 1, 2, 3, 4, 50 6
carbonos (es decir, alquilo C1-C6). Los ejemplos de un grupo alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo,
propilo, butilo, pentilo y hexilo.

El término “alquilo ramificado” tal como se usa en el presente documento se refiere a una cadena alquilo donde
existe un punto de ramificacion en la cadena y el numero total de carbonos esta indicado por un intervalo de
numeros. En las realizaciones a modo de ejemplo, “alquilo ramificado” se refiere a una cadena alquilo tal como
se ha definido anteriormente que contiene 3, 4, 5, 6, 7 o 8 carbonos (es decir, alquilo C3-C8 ramificado). Los
ejemplos de un grupo alquilo ramificado incluyen, pero no se limitan a, iso-propilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-
butilo, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-hexilo y 3-hexilo.

El término “alcoxi” tal como se usa en el presente documento se refiere a -O-(alquilo), donde “alquilo” es tal como
se ha definido anteriormente.

El término “alcoxi ramificado” tal como se usa en el presente documento se refiere a -O-(alquilo ramificado),
donde “alquilo ramificado” es tal como se ha definido anteriormente.

El término “alquileno” tal como se usa en el presente documento se refiere a un resto alquilo interpuesto entre
otros dos atomos. En las realizaciones a modo de ejemplo, “alquileno” se refiere a un resto alquilo tal como se ha
definido anteriormente que contiene 1, 2 o 3 carbonos. Los ejemplos de un grupo alquileno incluyen, pero no se
limitan a, -CHz—, —CH>CH2— y —CH,CH>CH_—. En las realizaciones a modo de ejemplo, los grupos alquileno son
ramificados.

El término "alquinilo" tal como se usa en el presente documento se refiere a una cadena de carbono que contiene
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un triple enlace carbono-carbono. En las realizaciones a modo de ejemplo, "alquinilo" se refiere a una cadena de
carbono, tal como se ha descrito anteriormente, que contiene 2 o 3 carbonos (es decir, alquinilo C2-C3). Los
ejemplos de un grupo alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etino y propino.

El término “arilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo ciclico, donde el anillo
se caracteriza por electrones 1 deslocalizados (aromaticidad) compartidos entre los miembros del anillo y donde
el numero de atomos del anillo esta indicado por un intervalo de nimeros. En las realizaciones a modo de
ejemplo, “arilo” se refiere a un hidrocarburo ciclico, tal como se ha descrito anteriormente, que contiene 6, 7, 8, 9
o 10 atomos del anillo (es decir, arilo C6-C10). Los ejemplos de un grupo arilo incluyen, pero no se limitan a,
benceno, naftaleno, tetralina, indeno e indano.

El término “cicloalquilo” o “carbociclilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un anillo de
carbono monociclico saturado, donde el nimero de atomos del anillo esta indicado por un intervalo de numeros.
En las realizaciones a modo de ejemplo, “cicloalquilo” o “carbociclilo” se refiere a un anillo de carbono tal como
se ha definido anteriormente que contiene 3, 4, 5, 6, 7 o 8 atomos en el anillo (es decir, cicloalquilo C3-C8). Los
ejemplos de un grupo cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

El término “halégeno” o “halo” tal como se usa en el presente documento se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo.
El término “heterociclo” o “heterociclilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo
ciclico, donde al menos uno de los atomos del anillo es un O, N, 0 S, donde el nimero de atomos del anillo esta
indicado por un intervalo de nimeros. Los restos heterociclilo, tal como se definen en el presente documento,
tienen elementos de unién a C o N a través de los cuales el anillo heterociclilo se conecta a un resto adyacente.
Por ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo N de anillo del heterociclilo es el atomo de union del resto
heterociclico. En las realizaciones a modo de ejemplo, "heterociclilo" se refiere a un hidrocarburo mono o
biciclico, que contiene 4, 5, 6, 7 o 8 atomos del anillo (es decir, heterociclilo C4-C8). Los ejemplos de un grupo
heterociclo incluyen, pero no se limitan a, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina,
tetrahidrofurano, pirano, tiopirano, tiomorfolina, S-6xido de tiomorfolina, S-diéxido de tiomorfolina, oxazolina,
tetrahidrotiofeno, piperidina, tetrahidropirano, tiano, imidazolidina, oxazolidina, tiazolidina, dioxolano, ditiolano,
piperazina, oxazina, ditiano, dioxano y 7-oxabiciclo[2.2.1]heptano.

El término “heteroarilo” tal como se usa en el presente documento se refiere a un hidrocarburo ciclico, donde al
menos uno de los atomos del anillo es un O, N o0 S, el anillo se caracteriza por electrones 1 deslocalizados
(aromaticidad) compartidos entre los miembros del anillo y donde el nimero de atomos del anillo esta indicado
por un intervalo de numeros. Los restos heteroarilo, tal como se definen en el presente documento, tienen
elementos de unién a C o N a través de los cuales el anillo heteroarilo se conecta a un resto adyacente. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo N del anillo del heteroarilo es el atomo de unién del resto
heteroarilo. En las realizaciones a modo de ejemplo, "heteroarilo" se refiere a un hidrocarburo ciclico, tal como se
ha descrito anteriormente, que contiene 5 o 6 atomos del anillo (es decir, heteroarilo C5-C6). Los ejemplos de un
grupo heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, pirrol, furano, tieno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, imidazol,
pirazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina y triazina.

El término “espirobicicloalquilo” se refiere a un sistema de anillos de carbono saturado, biciclico, en el cual los
dos anillos estan conectados a través de un Unico atomo. Los anillos espirobicicloalquilo se toman de, pero no se
limitan a espiro[2.2]pentanilo, espiro[2.3]hexanilo, espiro[2.4]heptanilo, espiro[3.3]heptanilo, espiro[2.5]octanilo,
espiro[3.4]octanilo, espiro[2.6]nonanilo, espiro[3.5]nonanilo, espiro[4.4]nonanilo, espiro[2.7]decanilo,
espiro[3.6]decanilo, espiro[4.5]decanilo, espiro[3.7]Jundecanilo, espiro[4.6]Jundecanilo, espiro[5.5]undecanilo,
espiro[4.7]dodecanilo y espiro[5.6]dodecanilo.

El término "sustituido", en relaciéon con un resto, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un
sustituyente adicional que se une al resto en cualquier ubicacion aceptable en el resto. A menos que se indique
lo contrario, los restos pueden unirse a través de un atomo de carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre o cualquier
otro atomo aceptable.

El término "sales", tal como se usa en el presente documento, abarca sales farmacéuticamente aceptables que
se usan comunmente para formar sales de metales alcalinos de acidos libres y para formar sales de adicion de
bases libres. La naturaleza de la sal no es importante, siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Se
pueden preparar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas a partir de un acido
inorganico o de un acido organico. Las sales farmacéuticas a modo de ejemplo se describen en Stahl, P.H.,
Wermuth, C.G., Eds. Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use; Verlag Helvetica Chimica
Acta/Wiley-VCH: Zurich, 2002. Son ejemplos no limitantes especificos de los acidos inorganicos el acido
clorhidrico, bromhidrico, yodohidrico, nitrico carbonico, sulfurico y fosférico. Los acidos organicos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, acido alifatico, cicloalifatico, aromatico, arilalifatico y heterociclilo que contiene
acidos carboxilicos y acidos sulfénicos, por ejemplo, acido férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirtvico, aspartico,
glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico,
embodnico (pamoico), metansulfénico, etansulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-
hidroxietanosulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, algénico, 3-hidroxibutirico, galactarico o galacturénico.
Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos que contienen acidos libres descritos en el
presente documento incluyen, pero no se limitan a, sales metalicas y sales organicas. Las sales metalicas a
modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, sales de metales alcalinos (grupo la) , sales de metales
alcalinotérreos (grupo lla) y de otros metales fisioldgicamente aceptables apropiadas. Dichas sales pueden estar
elaboradas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc. Las sales organicas a modo de
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ejemplo se pueden elaborar a partir de aminas primarias, aminas secundarias, aminas terciarias y sales de
amonio cuaternario, por ejemplo, trometamina, dietilamina, tetra-N-metilamonio, N,N-dibenciletilendiamina,
cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina (N-metilglucamina) y procaina.

Los términos "administrar", "administrando" o "administracion”, tal como se usan en el presente documento, se
refieren a administrar directamente un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una
composicion a un sujeto.

El término "vehiculo", tal como se usa en el presente documento, abarca vehiculos, excipientes y diluyentes,
significando un material, composicion o vehiculo, tal como un relleno, diluyente, excipiente, solvente o material
encapsulante liquido o sélido involucrado en llevar o transportar un agente farmacéutico desde un 6rgano o parte
del cuerpo, a otro érgano o parte del cuerpo.

El término "trastorno” se utiliza en la presente divulgacion para significar, y se usa de manera intercambiable con,
los términos enfermedad, afeccién o dolencia, a menos que se indique de otro modo.

Las expresiones "cantidad eficaz" y "cantidad terapéuticamente eficaz" se utilizan de manera intercambiable en la
presente divulgacion y se refieren a una cantidad de un compuesto que, cuando se le administra a un sujeto, es
capaz de reducir un sintoma de un trastorno en un sujeto. La cantidad real que comprende la "cantidad eficaz" o
"cantidad terapéuticamente eficaz" variara dependiendo de diversas condiciones que incluyen, pero no se limitan
a, el trastorno particular que se esta tratando, la gravedad del trastorno, el tamafio y la salud del paciente y la via
de administracion. Un profesional médico experto puede determinar facilmente la cantidad apropiada mediante el
uso de métodos conocidos en la técnica de la medicina.

Los términos "aislado" y "purificado”, tal como se usan en el presente documento, se refieren a un componente
separado de otros componentes de una mezcla de reaccidon o de una fuente natural. En determinadas
realizaciones, el aislado contiene al menos alrededor del 50 %, al menos alrededor del 55 %, al menos alrededor
del 60 %, al menos alrededor del 65 %, al menos alrededor del 70 %, al menos alrededor del 75 %, al menos
alrededor del 80 %, al menos alrededor del 85 %, al menos alrededor del 90 %, al menos alrededor del 95 % o al
menos alrededor del 98 % del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del compuesto en peso del aislado.
La frase “farmacéuticamente aceptable” tal como se usa en el presente documento se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del alcance del buen criterio
médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos humanos y animales sin provocar una toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica u otros problemas o complicaciones excesivos, con una relacion beneficio/riesgo
correspondiente razonable.

Tal como se usa en la presente divulgacion, los términos “paciente” o “sujeto” incluyen, pero no se limitan a, un
ser humano o un animal. Los animales a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, mamiferos tales como
ratén, rata, cobaya, perro, felino, caballo, vaca, cerdo, mono, chimpancé, babuino o mono rhesus.

Los términos "tratamiento”, "tratar" y "que trata" pretenden incluir el espectro completo de intervencién para el
cancer que padece el paciente, tal como administraciéon del compuesto activo para aliviar, ralentizar o revertir uno
o mas de los sintomas y para retrasar la evolucion del cancer incluso si el cancer no esta realmente eliminado.
Tratar puede ser curar, mejorar o al menos mejorar de manera parcial el trastorno.

Las definiciones estructurales, quimicas y estereoquimicas estan extraidas, de manera general, de las
recomendaciones de la IUPAC y mas especificamente del Glosario de Términos usado en Quimica Organica
Fisica (Recomendaciones de la IUPAC 1994) tal como lo resume Muiller, P. Pure Appl. Chem. 1994, 66, pags.
1077-1184 y Basic Terminology of Stereochemistry (Recomendaciones de la IUPAC 1996) tal como lo resume
Moss, G.P. Pure Appl. Chem. 1996, 68, pags. 2193-2222.

Los atropisdmeros se definen como una subclase de conférmeros que pueden estar aislados como especies
quimicas separadas y que surgen de la rotacion restringida alrededor de un enlace sencillo.

Los regioisdbmeros o isdbmeros estructurales se definen como isémeros que implican los mismos atomos en
diferentes disposiciones.

Los enantidmeros se definen como uno de un par de entidades moleculares que son imagenes especulares entre
si y no superponibles.

Los diasteredbmeros o diastereoisdmeros se definen como estereoisébmeros que no son enantibmeros. Los
diasteredmeros o diastereoisémeros son estereoisémeros no relacionados como imagenes especulares. Los
diastereoisomeros se caracterizan por diferencias en propiedades fisicas, y por algunas diferencias en el
comportamiento quimico con respecto a reactivos aquirales asi como también quirales.

El término "tautémero", tal como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos producidos por el
fenémeno en el cual un protén de un atomo de una molécula cambia a otro atomo. Véase March J., Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures, 4.2 ed., John Wiley & Sons, pags. 69-74 (1992). El
tautomerismo se define como isomerismo de la forma general

G-X-Y=Z =~ X=Y-Z-G

donde los isémeros (llamados tautomeros) son facilmente interconvertibles; los atomos que conectan los grupos
X, Y y Z son habitualmente cualquiera de C, H, O 0 S, y G es un grupo que se vuelve un electréfugo o
nucleéfugo durante la isomerizacion. El caso mas comun, en el que el electréfugo es H*, también se conoce
como ‘"prototropia". Los tautdmeros se definen como isémeros que surgen del tautomerismo,
independientemente de si los isémeros son aislables.
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Los compuestos a modo de ejemplo de la presente invencion estan formulados preferentemente en forma de una
composicion farmacéutica que usa un vehiculo farmacéuticamente aceptable y que se administra mediante diversas
vias. Preferentemente, dichas composiciones son para administracion oral. Dichas composiciones farmacéuticas y
los procesos para prepararlas se conocen bien en la técnica. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE
AND PRACTICE OF PHARMACY (A. Gennaro, et al.., eds., 19.2 ed., Mack Publishing Co., 1995).

Los compuestos de Férmula |, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, se pueden preparar mediante
diversos procedimientos conocidos en la técnica, asi como aquellos descritos mas adelante. Las etapas de sintesis
especificas se pueden combinar de diferentes maneras para preparar los compuestos de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos empleados como materiales de partida iniciales en la sintesis de los compuestos de formula la se
conocen bien y, en la medida en que no estén comercialmente disponibles, son sintetizados facilmente usando las
referencias especificas proporcionadas, por procedimientos estandar cominmente empleados por los expertos en la
técnica o que se encuentran en textos de referencia generales.

Los ejemplos de procedimientos y métodos conocidos incluyen los descritos en los textos de referencia generales
tales como Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers Inc, 1989; Compendium of Organic Synthetic
Methods, volumenes 1-10, 1974-2002, Wiley Interscience; Advanced Organic Chemistry, Reactions Mechanisms,
and Structure, 5.2 edicion, Michael B. Smith y Jerry March, Wiley Interscience, 2001; Advanced Organic Chemistry,
4.2 edicion, parte B, Reactions and Synthesis, Francis A. Carey y Richard J. Sundberg, Kluwer Academic / Plenum
Publishers, 2000, etc., y las referencias mencionadas en los mismos.

Se utilizé ChemDraw versién 10 o 12 (CambridgeSoft Corporation, Cambridge, MA) para nombrar las estructuras de
los intermedios y los compuestos a modo de ejemplo.

Las siguientes abreviaturas se utilizan en la presente divulgacion y tienen las siguientes definiciones: “ADP” es
adenosin difosfato, “ATP” es adenosin trifosfato, “conc.” es concentrado, “CDI” es 1,1'-carbonildiimidazol, “DBU” es
1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, “DCE” es 1.2-dicloroetano, “DCM” es diclorometano, “DIEA” es N,N-
diisopropiletilamina, “DMA” es N,N-dimetilacetamida, “DMAP” es 4-(dimetilamino)piridina, “DMF” es N,N-
dimetilformamida, “DPPF” es 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno, “DMSO” es dimetilsulfoxido, “DPPA” es azida de
difenilfosforilo, “EDC” es clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida, “ESI” es ionizacién por
electronebulizacion, “Et,O” es dietiléter, “EtOAC” es acetato de etilo, “EtOH” es etanol, “GST” es glutation S-
transferasa, “h” es hora u horas, “Hex” es hexano, “HOBT” es 1-hidroxibenzotriazol, “Clsy” es concentracion
inhibitoria maxima media, “IPA” se refiere a alcohol isopropilico, “LIHMDS” es bis(trimetilsilillamida de litio, “MeCN”
es acetonitrilo, “MeOH” es metanol, “Me4stBuXPhos” es di-terc-buitil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1"-bifenil]-2-
ilYfosfina, “MHz” es megahercios, “min” es minuto o minutos, “MS” es espectrometria de masas, “MTBE” es éter metil
terc-butilico, “NADH” es dinucledtido de nicotinamida y adenina, “NBS” es N-bromosuccinimida, “RMN” es
resonancia magnética nuclear, “PBS” es solucion salina tamponada con fosfato, “Pd/C” es paladio sobre carbono,
“Pd(OAc),” es acetato de paladio (ll), “Pdy(dba)s” es tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), “Pd(PPhs).Cl,” es
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) “Pd(PPhs)s” es tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0), “éter de pet.” es éter de petroleo,
“prep-HPLC” es cromatografia liquida de alto rendimiento preparativa, “prep-TLC” es cromatografia de capa fina
preparativa, “TA” es temperatura ambiente la cual también se conoce como "temp. ambiente", que se entendera que
consiste en un intervalo de temperaturas de laboratorio normales que oscilan entre 15-25 °C, “sat.” es saturado, “t-
butil-X-fos” es 2-di-terc-butilfosfino-2',4',6-triisopropilbifenilo, “TBAF” es fluoruro de tetrabutilamonio, “TBTU” es
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-iI-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, “TEA” es trietlamina, “TFA” es &cido
trifluoroacético, “THF” es tetrahidrofurano, “Tris” es tris(hidroximetil)aminometano, “Xantphos” es 4,5-
bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno y “X-Phos” es 2-diciclohexilfosfino-2',4',6"-triisopropilbifenilo.

Quimica general

Los compuestos de formula | se preparan mediante los métodos de sintesis generales ilustrados en los esquemas a
continuacion y los ejemplos adjuntos. Las condiciones de reaccion adecuadas para los pasos de estos esquemas se
conocen bien en la técnica y las sustituciones apropiadas de disolventes y correactivos se encuentran dentro de la
experiencia en la técnica. Los expertos en la técnica entenderan que los intermedios sintéticos pueden aislarse y/o
purificarse mediante técnicas bien conocidas segun se necesite o se desee y que sera posible usar varios
intermedios directamente en etapas de sintesis siguientes con poca o ninguna purificacion. Ademas, los expertos en
la técnica apreciaran que en algunos casos, el orden en el cual se introducen los restos no es importante. El orden
particular de las etapas necesarias para producir los compuestos de férmula | depende del compuesto particular a
sintetizar, el compuesto de partida y la labilidad relativa de los restos sustituidos, como apreciara el quimico experto.
Todos los sustituyentes, salvo que se indique lo contrario, se encuentran definidos en general anteriormente.

Los compuestos de férmula | pueden contener restos —-NH u —OH en las posiciones R1, R2, R3 y W. Los expertos en
la técnica entenderan que en algunos casos puede ser ventajoso usar un grupo protector de amina o hidroxilo
durante la sintesis para enmascarar temporalmente uno o mas restos —NH u —OH. Dicho grupo protector puede ser
eliminado de cualquier intermedio posterior que lleve a la sintesis del compuesto 1, usando condiciones estandar
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que llevan a cabo la eliminacion de dicho grupo protector, dichas condiciones seran familiares para los expertos en
la técnica. Cuando no se especifica en un esquema, los expertos en la técnica entenderan que los restos R1, R2, R3
y W representados en los esquemas a continuaciéon pueden contener opcionalmente grupos protectores estandar de
hidroxilo o de amino que pueden ser eliminados en cualquier momento oportuno en la secuencia de sintesis.

Los compuestos 1 de la invencién se pueden preparar como se ilustra en el esquema 1. En una realizacion, se
hacen reaccionar los N-acilisocinatos de féormula 3 con la amina 5, habitualmente en presencia de una base tal como
trietilamina o piridina, para proporcionar el compuesto 1 (R4=H). El isocianato 3 se prepara a partir del cloruro acido
2 mediante la reaccion con cianato de plata o, alternativamente, a partir de la amida 6 (R4=H) mediante reaccién con
cloruro de oxalilo. Si no se encuentran disponibles en el mercado, 2 y 6 se pueden preparar facilmente a partir del
acido 4 a través de métodos convencionales. En otra realizacion, se puede preparar el compuesto 1 (R4=H)
mediante la reaccion del carbamato de N-acilo 7 con la amina 5 en presencia de una base, por ejemplo, N-
metilpirrolidina, habitualmente a temperatura elevada, por ejemplo, 50-80 °C. Se prepara el carbamato 7 a partir de
la amida 6 (R4=H) mediante tratamiento con una base fuerte, por ejemplo, bis(trimetilsilillamida de litio y la
inactivacion del anién resultante con cloroformiato de isopropenilo para proporcionar 7. En otra realizacién, se
prepara el compuesto 1 (R4#H) mediante la reaccion del cloruro de carbonilo 8 (R4#H) con la amina general 5. El
intermedio 8 se prepara a partir de la amida 6 (R4#H) mediante la reaccion con fosgeno o similar. Los expertos en la
técnica apreciaran que los intermedios del esquema 1 se pueden aislar o se pueden generar y utilizar in situ.
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El esquema 2 ilustra una preparacion alternativa de los compuestos de férmula 1 mediante la reaccion del
intermedio 10 con el M-W (11) donde W es un resto arilo o heteroarilo y M es un acido borénico, éster de boronato,
resto trialquilestanilo u otro resto capaz de transferir un resto W en una reaccién de acoplamiento cruzado catalizada
por metal de transicion. Las condiciones para la transformaciéon de 10 en 1 dependen de la naturaleza del resto W,
pero en general incluyen el uso de catalizadores de paladio, por ejemplo, Pd(PPhs)s o Pdx(dba)s, opcionalmente en
presencia de ligandos adicionales, por ejemplo, Xantphos. Las condiciones generales para lograr esta
transformacion (incluido el acoplamiento de Suzuki y el acoplamiento de Stille) son bien conocidas por los expertos
en la técnica. El intermedio 10 esta disponible facilmente a partir de la reacciéon del intermedio 9 con el isocianato 3 o
el carbamato 7, tal como se describe anteriormente en el esquema 1.

A
(R3)™ W)J\ﬁ)l\o

A
(R3)7” NCO O d
R1 R2 R1R2
3 7
24 22\ O\"/\I/CI
I
2 Z3___N
HNT SN Sxo TN
9
Y
22_ 0O cl
SS9
A ~ 73N
(R3)™ G ONTONT N e ~~
R1R2 R4
M-W (11)
72 _0 W
SE OO
A # Z3. N
(R3)y” \}@Jkrﬁ NN e TN
R1R2 R4
Esquema 2

Las aminas generales 5 y 9 se pueden sintetizar de acuerdo con los métodos conocidos comiUnmente por los
expertos en la técnica, tal como se ilustra en el esquema 3. En una realizaciéon, se puede preparar la amina 9
directamente a partir de la reaccion de 12 con el dicloruro 13. Las condiciones adecuadas incluyen combinar 12, 13
y terc-butdxido de potasio y calentar en un disolvente, por ejemplo, dimetilacetamida y calentar dicha mezcla a una
temperatura de 80-120 °C. En otra realizacién, se puede preparar la amina 9 a partir del compuesto de nitro 16
mediante reduccidn en condiciones estandar, por ejemplo, mediante tratamiento con polvo de zinc en presencia de
cloruro de amonio o mediante hidrogenacion sobre niquel Raney. El compuesto de nitro 16 se prepara a su vez a
partir de la reaccion de 15 con el compuesto 14, en donde Y es un haluro. Las condiciones adecuadas para efectuar
dicha transformacion incluyen combinar 15 y 14 con una base, por ejemplo, carbonato de potasio, y calentar dicha
mezcla a una temperatura de 80-120 °C en un disolvente tal como dimetilformamida para efectuar la formacion de
éter. En otra realizacion, se obtiene el nitro 16 mediante la reacciéon de 18 con el dicloruro 13. En una realizacién,
mediante analogia con el esquema 2, la conversién adicional de 9 en 5 se efectia mediante la reaccion de 9 con el
reactivo M-W (11), en donde M es trialquilestanilo o un acido borénico o éster de boronato. Las condiciones para la
transformacion de 9 en 5 dependen de la naturaleza del resto W, pero en general incluyen el uso de catalizadores de
paladio, tal como se ilustra adicionalmente en los ejemplos adjuntos. En otra realizacion, el intermedio 16 se puede
transformar primero en el intermedio 17. La reduccion adicional del grupo nitro de 17 proporciona la amina general 5.
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Esquema 3

5 Elesquema 4 ilustra la sintesis de la amina 25, una variante de la amina general 5 en donde W es isoxazol-5-ilo. La
reaccion de la amina 9 con trimetilsililacetileno (19) en presencia de un catalizador de paladio proporciona 20. La
eliminacion del grupo trimetilsililo proporciona 21. La conversion de 21 en el isoxazol 25 se logra mediante la
cicloadicion de [3+2] con el reactivo derivado de oxima 24, N-clorosuccinimida y trietilamina. De manera alternativa,
se puede preparar la amina 25 mediante la reduccion del resto nitro de 26 disponible, a su vez, mediante una

10  secuencia similar de reacciones que comienzan con el cloruro de nitro 16.

21



10

15

ES 2817902 T3

.22 __O of 21757 0N
Z3___N & F
HNT N Dxo N O.N” N7 X2
9 16
- SI(CH3)3
Si(CHa)3 =
= 19 19
S i R
Zz Z
Z1'22‘- ° | N 21'22\ © N
PP RV T O G
H,NT N7 “x2 O,N” ONT Yx2 T
20 (R =Si(CH;);) 22 (R =Si(CH;)5)
21 (R=H) 23 (R=H)
HO\_N HO\N
L L
24 RS 24 RS
R5
R5
N\
T\ Z2_ 0O [N
72 _0O / Z1 o)
Z| h I © | I zls N
=
Z3___N O,N” N7 Tx2 ¥
HzN)\N/ x2 N2 2
5 26
Esquema 4

Usando los procedimientos y métodos sintéticos descritos en el presente documento y los métodos conocidos por
los expertos en la técnica, se elaboran los siguientes compuestos: trans-3-fluoro-3-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, 3,3-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida, 3,3-dimetil-N-((5-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida,  N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamide, N-
((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida, trans-
4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, = N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, ~ N-((6-metil-5-

((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, 4.4-
difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclohexanocarboxamida, 3,3-
dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, 3,3-

dimetil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)}carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-
5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-3-oxociclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-
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metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 2-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida, 2-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)acetamida, 3,3-difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida,  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida,  4-
metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, 1-ciano-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-ciano-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-ciano-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  2-ciano-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)spiro[3.3]heptan-2-

carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)spiro[3.3]heptan-2-
carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil -
1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, 3,3, 3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jisobutiramida,
N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, ~ N-((6-metil-5-
((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, trans-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-
(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoiltetrahidrofuran-3-carboxamida, trans-N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil}-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida, 2-ciclohexil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jacetamida, 4,4 4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida, 4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil- 1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 3-metil-N-
((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Joxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-(trifluorometoxi)butanamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)acetamida, 2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida,
N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin -2-il)carbamoil)biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-
((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, =~ 2-metoxi-2-metil-N-((5-((6-metil-[2,3'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)biciclo[2.2.2]octane-2-
carboxamida, N-((5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((6-metil-5-
((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-
((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-
carboxamida, N-((5-((2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((4-metil-5-
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((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)}carbamoil )propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(oxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-(trifluorometil)-[2,3'"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((2'-
(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((6-metil-5-((2'-morfolino-[2,4'-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamide, N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6"-(metilamino)-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6'-
amino-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamide, N-((6-metil-5-((2-(4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)-6-
metilpiridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, 3-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-
3-carboxamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((4,6-
dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-
metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2"-metil-[2,4'"-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metoxi-N-((5-((6'-
metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamide, N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  N-((6-metil-5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,
2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((6-metil-5-((2-
(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoilJisobutiramida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida,  N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-7-oxabiciclo exo-[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamide, N-((5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-

2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-
metoxi-2-metilpropanamida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil - 1-
metoxiciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 4-
metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil }tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,
1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-
((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-
metoxi-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-il )carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 4-
metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((4,6-dimetil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 1-metoxi-N-
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((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, ~ N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil}-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, =~ 1-metoxi-N-((5-
((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida,  N-((5-((2-(2-isopropil-1H-imidazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-
2-metoxi-2-metilpropanamida,  N-((5-((2-(1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil )pivalamida,
N-((5-((2-(1-allil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(2-
isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirimidin-2-il)carbamoil )pivalamida, 4-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, = N-((5-((2-(1-etil-2-isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida y N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-
il)carbamoil)pivalamida.

Ejemplos

La divulgacion se ilustra mas detalladamente mediante los ejemplos siguientes, que no deben interpretarse como
que limitan el alcance o espiritu de la presente divulgacion a los procedimientos especificos descritos en el presente
documento. Debe entenderse que los ejemplos se proporcionan para ilustrar determinadas realizaciones y que no se
pretende por tanto que sean una limitacion del alcance de la divulgacion. Los ejemplos A, B y C no entran dentro del
alcance de las reivindicaciones, son intermedios.

Cl

Ejemplo A1: Una solucion de 5-bromo-2-nitropiridina (15 g, 73,9 mmol) en DMF (300 ml) se burbuje6 con Ar, se
traté con Cs,COs3 (48,2 g, 148 mmol) y 2-cloro-4-hidroxipiridina (10,53 g, 81 mmol), se burbujed nuevamente con
Ary se calent6 a 85 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se filtrd a través de un lecho de gel de silice,
se lavo meticulosamente con EtOAc, y el filtrado se traté con LiCl al 5 % y se agité durante la noche. Las capas
se separaron, la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron en Na>SO4
y se concentraron a sequedad. El residuo que se disolvié en EtOAc, se tratd con LiCl al 5 %, se agitdé durante 1
h, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se secaron en
Na»SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex). El
material se suspendi6 en MTBE, se sonico y el solido resultante se recolect6 mediante filtracion para
proporcionar 2-cloro-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (6,06 g, 33 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,62 (d, J =
2,4, 1 H), 8,43-8,39 (m, 2 H), 8,06 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1 H), 7,36 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 7,23 (dd, J = 5,6, 2,0 Hz, 1
H); MS (ESI) m/z: 252,0 (M+H+).

¢ /|
N-N
/

Ejemplo A2: Una suspension de ejemplo A1 (14,38 g, 57,1 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (13,08 g, 62,9 mmol) y Cs,CO3 (55,9 g, 171 mmol) en DMF (150 ml) se purgé con
Ar, se trato con tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0) [Pd(PPhs)4] (6,60 g, 5,71 mmol), se purgé nuevamente con Ar y
se calenté a 90 °C durante la noche. Se enfri6 la mezcla a TA, los sélidos se eliminaron mediante filtracion a
través de tierra de diatomeas, se lavaron con EtOAc y el filtrado se concentrd casi a sequedad. El residuo se
tratd con EtOAc, se lavo con LiCl al 5% (1x) y la capa acuosa se extrajo nuevamente con EtOAc (4x). Los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-((6-nitropiridin-3-
ilyoxi)piridina (12,28 g, 72 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,59 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,49 (d, J = 5,6 Hz, 1 H),
8,41 (d, J = 8,9Hz 1H), 829 (s, 1 H), 8,00 (d, J =0,7Hz, 1 H), 7,97 (dd, J = 8,9, 2,8Hz, 1 H), 7,44 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 6,97 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 298,1 (M+H+).

Una mezcla de 2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (11,88 g, 40,0 mmol) y NH.CI (22,4 g,
419 mmol) en EtOH (200 ml) y agua (200 ml) se traté en porciones con hierro en polvo (22,4 g, 401 mmol), se
agito durante 0,5 h, se traté con mas NH4Cl (22,4 g, 419 mmol) y hierro en polvo (22,4 g, 401 mmol) y se agité a
TA durante 3 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavaron con
EtOAc y DCM. El filtrado se lavé con agua, se extrajo nuevamente la capa acuosa con DCM (4x) y los organicos
combinados se secaron sobre Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
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sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
(6,4 g, 60 %). MS (ESI) m/z: 268,1 (M+H+).

Ejemplo A3: Se traté una solucion a 0°C de acido sulfurico (125 ml) gota a gota con H.O2 (30%, 63,1 ml,
2058 mmol), se agitdé durante 15 min, se tratd gota a gota con una solucién fria de 6-amino-3-bromo-2-picolina
(35 g, 187 mmol) en acido sulfurico (125 ml), se dejé calentar hasta TA y se agité durante 4 h. Se verti6 la mezcla
en hielo (1,2 kg) y se recogi6 el solido resultante mediante filtracion, se disolvié en DCM, se lavé con salmuera,
se seco sobre Na;SO, y se concentrd a sequedad. Se combinaron el filtrado acuoso y los lavados, se extrajeron
con DCM (2x) y se secaron los organicos combinados sobre Na;SOj, se concentraron a sequedad, se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) y se combinaron con el sélido aislado anteriormente
para proporcionar 3-bromo-2-metil-6-nitropiridina (25,59 g, 63 %). MS (ESI) m/z: 218,9 (M+H").

\o/
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Ejemplo A4: Una solucion de ejemplo A3 (25,59 g, 118 mmol), K.CO3 (48,9 g, 354 mmol) y 2-cloro-4-hidroxi-
piridina (30,6 g, 236 mmol) en DMF (160 ml) se purgd con Ar, se calenté a 100 °C durante la noche, se enfri6 a
TA. La mezcla se traté con agua y EtOAc, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas y se lavaron con agua, EtOAc y después DCM. El filtrado acuoso se extrajo con EtOAc (2x) y los
extractos organicos se combinaron con los filtrados organicos, se lavaron con agua, después salmuera, se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. Se tratd el residuo con MTBE, se sonico y se recogio el
solido resultante mediante filtracion para proporcionar 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (17,16 g,
55 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 8,7 Hz, 1
H), 7,29 (d, J =2,3Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 5,7, 2,3 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 266,0 (M+H").

0 | X O | =
)LN N/ = N
H Cl

Ejemplo A5: Una solucion de 3-hidroxi-2-metilpiridina (20,0 g, 183 mmol) y Na,COs; (38,8 g, 367 mmol) en H,O
(320 ml) y MeOH (200 ml) se traté con |2 (46,5 g, 183 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se acidificd
con HCI (2 M), se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO,4 y se concentraron a sequedad. El material se suspendié en EtOAc/Hex 1:1, se sonico y el sodlido se
recolectdé mediante filtracion y se secd. El filtrado se concentré a sequedad, se trat6 con DCM, el sdlido se
recolecté mediante filtracion y se combind con el primer solido para proporcionar 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (20,5
g, 48 %). MS (ESI) m/z: 236,0 (M+H?*).

Una mezcla de 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (6,8 g, 28,9 mmol), 2,4-dicloropiridina (8,56 g, 57,9 mmol) y K2COs3 (4,00
g, 28,9 mmol) en DMA (50 ml) se calenté a 110 °C durante 16 h en argdén. La mezcla se enfrié a TA, se traté con
H20, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se lavaron con H,O, después salmuera, se secaron
en Na;SOy4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex)
para proporcionar 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-yodo-2-metilpiridina (7,35 g, 73 %) en forma de un sdlido de color
blanco. MS (ESI) m/z: 346,9 (M+H").

Una soluciéon de 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-yodo-2-metilpiridina (8,5 g, 24,53 mmol) en dioxano (100 ml) se
purgd con argon, se traté con acetamida (5,07 g, 86 mmol), Cs,CO3 (11,99 g, 36,8 mmol), X-Phos (0,585 g,
1,226 mmol) y Pdx(dba)s (1,123 g, 1,226 mmol) y se calenté a 83 °C durante 16 h. La mezcla se enfri6 a TA, se
traté con EtOAc, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien
con EtOAc y el filtrado se lavo con H,O, después salmuera, se secé sobre Na,SO4, se concentré a sequedad y
se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-(5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)acetamida (3,8 g, 56 %) en forma de un sélido de color blanquecino. MS (ESI) m/z: 278,0
(M+H").
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Ejemplo A6: Método 1: Una solucion del ejemplo A5 (3,83 g, 13,79 mmol) en dioxano (50 ml) se purgé con
argon, se traté con una solucion de K,CO3 (3,81 g, 27,6 mmol) en H>O (10 ml), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (3,44 g, 16,55 mmol) y Pd(PPhs)s (0,637 g, 0,552 mmol) y se calent6 a 80 °C
durante 16 h. La mezcla se enfri6 mezcla a TA, se traté con HO, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos
combinados se lavaron con H>O, después salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad. El
material se suspendié en EtOAc/Hex 3:2, se sonico y el solido resultante se recolecté mediante filtracion y se
seco. El filtrado se concentré a sequedad, se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) y
se combinoé con el sélido aislado para proporcionar N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)acetamida (3,88 g, 87 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,60 (s, 1
H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,01 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,17
(d,J=2,4Hz,1H),6,58(dd, J=5,7,2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 324,1
(M+H*).

Una solucién de N-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)acetamida (3,88 g, 12,00 mmol)
en THF (30 ml) se traté con HCI 2 M (30 ml, 60 mmol), se calentdé a 65 °C durante 6 h, se enfri6 a TAy se
concentro a sequedad. La mezcla se traté con H;O, se neutralizé con NaHCO3 sdlido, se extrajo con EtOAc (2x)
y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad.
El material se suspendié en EtOAc/Hex 3:2, se sonico y el solido resultante se recogié mediante filtracion y se
seco para proporcionar 6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (3,1 g, 92 %) en forma
de un solido de color blanco. MS (ESI) m/z: 282,1 (M+H?*).

Método 2: Una mezcla de ejemplo A8 (4,42 g, 18,76 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol (5,07 g, 24,38 mmol) y KoCO3 en dioxano (60 ml) y agua (15 ml) se purgd con Ar, se tratdé con
Pd(PPhs)s4 (1,084 g, 0,938 mmol), se purgd con Ar nuevamente y se calentd a 90 °C durante 6 h. La reaccion se
enfrié a TA, se traté con salmuera saturada y se extrajo con EtOAc (3x). Se secaron los organicos sobre Na;SO4
y se concentraron a sequedad. Se trato el residuo con EtOAc (30 ml) y se sonicé brevemente. Los sdlidos se
recolectaron mediante filtracién, se lavaron con EtOAc (10 ml) y se secaron al vacio para obtener el producto
(4,15 g, 79 % de rendimiento) de pureza por RMN adecuada. Este material (4,15 g, 14,75 mmol) se disolvi6 en
THF (300 ml) y MeOH (15 ml) y se tratd con gel de silice modificado con tiol (1,2 mmol tiol/g, 4,92 g, 5,90 mmol).
La mezcla se agité a TA durante 4 h, se filtré a través de un lecho de tierra de diatomeas y se lavé con EtOAc
(300 ml) y THF (400 ml). El filtrado se concentro hasta que se seco. Se tratd el residuo con EtOAc (30 ml) y el
solido se recogié mediante filtracion, se lavd con EtOAc y se seco al vacio a 80 °C para obtener 5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (3,6 g, 87 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,30
(d,d =5,7Hz 1H),822(s,1H), 793 (d, J=0,7Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,49 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,34 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,93 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,06 (s, 3 H); MS (ESI) m/z:
282,1 (M+H").

Ejemplo A7: Una solucion de ejemplo A5 (0,35 g, 1,260 mmol) en DMF (5 ml) se purgd con argon, se traté con
TEA (1 ml) trimetilsililacetileno (0,531 ml, 3,78 mmol), yoduro de cobre (I) (0,024 g, 0,126 mmol) y
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (II) [Pd(PPhs)2Cl;] (0,088 g, 0,126 mmol) y se calentdé a 75 °C en atmosfera de
argon durante 16 h. Se enfrio la mezcla a TA, se traté con EtOAc, los sodlidos se eliminaron mediante filtracion a
través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con EtOAc y HO y las capas del filtrado se separaron. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (1x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron a sequedad. El material resultante se disolvio en MeOH (20 ml), se tratd con K,COs3
(300 mg) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentr6é a sequedad, se traté con EtOAc, se sonico, los
soélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con EtOAc y el
filtrado se concentr6 a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar N-(5-((2-etinilpiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)acetamida (102 mg, 30 %) en forma de un sélido de
color rojo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,62 (s, 1 H); 8,40 (d, J = 5,8 Hz, 1 H); 8,01 (d, J = 8,8 Hz, 1
H); 7,60 (d, J = 6,0 Hz, 1 H); 7,04 (d, J = 2,5 Hz, 1 H); 6,89 (dd, J = 5,8, 2,6 Hz, 1 H); 4,34 (s, 1 H); 2,22 (s, 3 H);
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2,07 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 268,1 (M+H").

Una solucion de N-clorosuccinimida (0,153 g, 1,145 mmol) en DMF (1 ml) se traté con acetaldoxima (0,068 g,
1,145 mmol), se agité a TA durante 30 min, después se afadié a una solucion de N-(5-((2-etinilpiridin-4-il)oxi)-6-
metilpiridin-2-il)acetamida (0,102 g, 0,382 mmol) y TEA (0,5 ml) en DMF (1 ml) y se calenté a 60 °C durante 1 h.
La mezcla se enfrio a TA, se traté con H2O, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se lavaron con
H20, luego salmuera, se secaron sobre Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-(6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)acetamida (110 mg, 89 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds):
510,64 (s, 1H),8,55(d,J=5,7Hz,1H),8,03(d,J=8,8Hz, 1H),7,64(d,J=88Hz 1H),7,35(d,J=2,5Hz 1
H), 6,96 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 325,1 (M+H").

Una mezcla de N-(6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)acetamida (0,11 g, 0,339 mmol) y
HCI 2 M (1,696 ml, 3,39 mmol) en THF (3 ml) se calent6 a 60 °C durante 4 h. Se enfrio la mezcla a TA, se tratd
con EtOAc y H20, se neutralizd6 con NaHCOs3, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(1x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
sequedad para proporcionar 6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (90 mg, 94 %) en
forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1 H); 7,26 (d, J = 2,5 Hz,
1H); 7,22 (d, J =8,7 Hz, 1 H); 6,95 (s, 1 H); 6,89 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H); 6,36 (d, J = 8,7 Hz, 1 H); 6,00 (s, 2 H);
2,28 (s, 3 H); 2,06 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 283,1 (M+H"*).
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Ejemplo A8: Método 1: Una solucion del ejemplo A4 (1 g, 3,76 mmol) en EtOH (37,6 ml) se traté con cloruro de
estafo (Il) dihidrato (4,25 g, 18,82 mmol) y se agité a 80 °C durante 30 h. La mezcla se enfrié a TA, se trato
lentamente con NaHCOj; saturado (5 ml), se agité durante varios minutos y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas. El filirado se sec6 sobre Na;SO, y se concentré a sequedad para proporcionar 5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina en bruto (645 mg, 73 %) en forma de un soélido de color naranja que se utilizé sin
mas purificacion. MS (ESI) m/z: 236,1 (M+H").

Método 2: El ejemplo A4 (5,0 g, 18,82 mmol) y cloruro de amonio (30,2 g, 565 mmol) se suspendieron en una
mezcla de MeOH:THF (1:1, 100 ml). Se afiadié zinc en polvo (12,31 g, 188 mmol) en porciones durante 10 min y
la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc (500 ml) y se filtrd. El
filtrado se concentrd al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice para obtener 5-
((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina (3,72 g, 84 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,24 (d, J = 5,7 Hz,
1H),7,20(d,J=8,7Hz, 1H),6,89(d,J=22Hz 1H),6,85(dd, J =5,8,2,3Hz, 1H), 6,35 (d, J =8,7Hz, 1 H),
6,02 (s, 2 H), 2,05 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 236,1 (M+H*).
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Cl
Ejemplo A9: Una solucion del ejemplo A1 (20,00 g, 79 mmol) en MeOH (40 ml) se hidrogeno en presencia de
niquel Raney (2,00 g, 34,1 mmol) a 275,79 kPa (40 psi) durante 3 h. El catalizador se eliminé mediante filtracion,

se enjuago con MeOH vy el filtrado se concentr6é a sequedad para proporcionar 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-
amina (18,52 g, 105 %) en forma de un sdlido de color pardo. MS (ESI) m/z: 222,0 (M+H").
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Ejemplo A10: Una suspension de ejemplo A4 (0,744 g, 2,80 mmol), ejemplo C3 (0,65 g, 3,08 mmol) y Cs,CO3
(2,74 g, 8,40 mmol) en DMF (7,45 ml) se purg6 con Ar durante 0,5 h con sonicacion, se traté con Pd(PPhs)s
(0,323 g, 0,280 mmol), se purgd nuevamente con Ar y se calent6 a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a
TA, se diluyd con EtOAc, se filir6 a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 2-metil-6-nitro-3-((2-(1-
(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina (880 mg, 100 %) en forma de un soélido de color pardo.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,47 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,00
(d,J=0,7Hz,1H),7,84 (d,J=8,7Hz,1H),7,37 (d,J =2,4 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 2,50 (s, 3
H); MS (ESI) m/z: 315,1 (M+H?).

Una mezcla de 2-metil-6-nitro-3-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina y NH4Cl (4,27 g,
80 mmol) en MeOH (21 ml) y THF (21 ml) se tratd en porciones con zinc en polvo (2,134 g, 32,6 mmol) y se agitd
a TA durante 0,5 h. Se tratdé la mezcla con EtOAc, los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra
de diatomeas, se enjuagaron bien con EtOAc vy el filirado se concentré a sequedad. El residuo se disolvid en
EtOAc caliente, se dejo enfriar a TA y el sélido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 6-metil-
5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (1,25 g, 86 %) en forma de un sdlido de
color rosa. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,77 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,54 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 8,36 (d, J =
0,7 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,51 (m, 1 H), 6,98 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 8,6, 0,7 Hz, 1
H), 3,26 (s, 1 H), 3,22 (s, 1 H), 2,57 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 285,1 (M+H").
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Ejemplo A11: Una mezcla del ejemplo A8 (905 mg, 3,84 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (1,010 g, 4,61 mmol), carbonato de potasio (1,592 g, 11,52 mmol) y Pd(PPhs)4 (222 mg, 0,192 mmol)
en dioxano (16 ml) y agua (4 ml) se desgasificd con Ar, se cerré herméticamente y se calent6 a 85 °C durante la
noche. La mezcla se enfrid a TA, se diluyé con EtOAc (40 ml) y agua (50 ml) y se filir6 a través de tierra de
diatomeas. La fase organica se separo y se lavé con salmuera (50 ml). La fase organica se diluyé con metanol
(5 ml), se tratd con gel de silice modificado con tiol (4 g, 1,4 mmol tiol/g, 5,6 mmol)) y se agit6 suavemente
durante 3 h. La mezcla se filtré lavando el lecho de gel de silice con MeOH al 3 % /EtOAc (2 x 10 ml). Los
filtrados se evaporaron a presion reducida y el residuo se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH al 0-10 %/EtOAc) para proporcionar 6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-amina en forma de
un solido de color castafio (806 mg, 71 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,07 (d, J=2,3Hz, 1 H), 8,48 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,25 (dd, J = 8,1, 2,4Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 24 Hz, 1 H), 7,33 (d, J =8,2Hz, 1 H), 7,21 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 6,67 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,96 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H).
MS (ESI) m/z: 293,2 (M+H").
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Ejemplo A12: Una solucion desgasificada de ejemplo A8 (0,28 g, 1,188 mmol) en dioxano (6 ml) se traté con
acido 1-etilpirazol-4-borénico (0,333 g, 2,376 mmol), una solucién de K;COs; (0,328 g, 2,376 mmol) en agua
(1,5ml) y Pd(PPhs)s (0,137 g, 0,119 mmol) y se calent6 a 90 °C durante la noche. Se afiadi6 mas acido 1-
etilpirazol-4-boronico (0,333 g, 2,376 mmol), K.COs3 (0,328 g, 2,376 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,137 g, 0,119 mmol) y
se calent6 la mezcla a 100 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con NaHCO3 saturado, se extrajo
con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs, se concentraron
a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 5-((2-(1-etil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-amina (272 mg, 77 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,30 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,94 (d,J = 0,7 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,49 (dd, J
=5,7,2,4Hz 1H), 6,34 (d, J =8,7Hz, 1 H), 593 (s, 2H),4,13 (q, J =7,3Hz, 2 H), 2,06 (s, 3 H), 1,37 (t, J =
7,3 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 295,9 (M+H").
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Ejemplo A13: Una suspension de Pd(PPhs): (0,092 g, 0,079 mmol), K2CO3 (0,659 g, 4,77 mmol), 2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol (0,429 g, 1,908 mmol) y el ejemplo A1 (0,4 g, 1,590 mmol) en
dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml) se purgd con Ar y se calent6é a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA,
se tratd con salmuera, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SOa, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar 2-metil-5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (191 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
8,61 (d, J =2,8Hz, 1 H), 852 (d, J =5,7Hz, 1 H), 842 (d, J = 89Hz, 1 H), 835 (s, 1 H), 8,02 (dd, J = 8,9,
2,8Hz,1H),7,79(d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 2,65 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 315,1 (M+H*).

Una solucion a 0 °C de 2-metil-5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (0,191 g, 0,608 mmol) en THF (3 ml) y
MeOH (3 ml) se tratdé con NH4Cl (1,3 g, 24,31 mmol) seguido de la adicién lenta de zinc en polvo (0,397 g,
6,08 mmol), se dejo que la mezcla se calentara a TA y se agité durante 2 h. La mezcla se traté con THF, los
solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron bien con THF, el filtrado se
traté con EtOAc, se lavo con salmuera/NaHCOs3 sat. 1:1, se seco sobre Na,SO4 y se concentré a sequedad para
proporcionar 5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-amina (164 mg, 95 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds):
58,34 (d,J=58Hz 1H),828(,1H),782(d,J=29Hz, 1H),750(d,J=24Hz, 1H), 7,29 (dd, J = 8,9,
3,0 Hz, 1 H), 6,67 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 6,51 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 2,64 (s, 3 H); MS(ESI) m/z:

285,1 (M+H*).
fﬁ/\o
»
N~ N
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Ejemplo A14: Una solucion desgasificada del ejemplo A8 (0,237 g, 1,004 mmol) en dioxano (4 ml) se traté con
una solucion de K,COs3 (0,278 g, 2,008 mmol) en agua (1 ml), ejemplo C2 (0,286 g, 1,305 mmol) y Pd(PPhs)s
(0,116 g, 0,100 mmol) y se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA, se traté con EtOAc, los
soélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-
2-amina (300 mg, 102 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,07 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,48 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,24 (dd, J =8,1,2,4 Hz, 1 H), 7,50 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,66
(dd, J =5,7,2,4 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,96 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,08 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 412,2

(M+H").

Ejemplo A15: Una solucion desgasificada del ejemplo A9 (0,335 g, 1,510 mmol) en dioxano (6 ml) se traté con
una soluciéon de K>CO3 (0,417 g, 3,02 mmol) en agua (1,5 ml), ejemplo C2 (0,430 g, 1,963 mmol) y Pd(PPhs)s
(0,174 g, 0,151 mmol) y se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA, se traté con EtOAc, los
soélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
amina (420 mg, 100 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,07 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24
(dd, J=8,1,2,4 Hz, 1 H), 7,83 (d,J=2,9Hz,1H),7,53 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,34-7,29 (m, 2 H), 6,75 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 6,52 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 279,1 (M+H").
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Ejemplo A16: Una solucion del ejemplo A9 (0,440 g, 1,985 mmol) en dioxano (8 ml) se purgd con Ar, se tratd
con una solucion de K2COs3 (0,549 g, 3,97 mmol) en agua (2 ml) y 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)piridina (0,565 g, 2,58 mmol), se purgd nuevamente con Ar, se traté con Pd(PPhs)s (0,229 g, 0,199 mmol) y
se calent6 a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrid a TA, se diluyé con EtOAc, los sdlidos se eliminaron
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré mediante cromatografia sobre gel de
silice (MeOH/DCM) para proporcionar 5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-amina (490 mg, 89 %) en forma
de un solido de coloren forma de un soélido de color pardo claro. MS(ESI) m/z: 279,2 (M+H*).

|\ 0 /l
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\

Ejemplo A17: Una solucion a 0 °C de 2-amino-6-etilpiridina (3,00 g, 24,56 mmol) en CHCI3 (25 ml) se tratd en
porciones con NBS (4,37 g, 24,56 mmol) durante 30 minutos, se agité durante 45 minutos y después se
concentrd a sequedad. Se trato el residuo con EtOAc, los sélidos se eliminaron mediante filtracion y el filtrado se
concentro a sequedad y se purifico a través de cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar
5-bromo-6-etilpiridin-2-amina (3,83 g, 78 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
de): 6 7,42 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 6,20 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 2,60 (q, J = 7,5Hz, 2 H), 1,10 (t, J =
7,5 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 203,0 (M+H").

Una solucién a 0°C de H,SO4 (11 ml, 10,83 mmol) se traté lentamente con peréxido de hidrégeno al 30 %
(5,5 ml, 9,42 mmol) en un matraz abierto, se agité durante 5 minutos, se traté gota a gota con una solucion de 5-
bromo-6-etilpiridin-2-amina (3,83 g, 19,05 mmol) en H.SO4 (11 ml) y se agité durante la noche mientras el bafio
de refrigeracion perdia temperatura. La solucion se vertié en agua helada, se traté con DCM, se enfrid en un
bafio de hielo y se traté lentamente con NaOH al 50 % hasta pH~9. Las capas se separaron, la capa acuosa se
extrajo con DCM (1x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar 3-bromo-2-etil-6-nitropiridina (2,31 g, 52 %) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400
MHz, DMSO-de): 6 8,43 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,04-8,03 (m, 1H), 2,96 (g, J =7,5 Hz, 2 H), 1,24 (t, J = 7,5 Hz, 3 H);
MS(ESI) m/z: 233,0 (M+H*).

Una mezcla de 3-bromo-2-etil-6-nitropiridina (2,31 g, 10,0 mmol), 2-cloropiridin-4-ol (2,59 g, 20,0 mmol) y K,CO3
(4,15 g, 30,0 mmol) en DMA (20 ml) se purgd con Ar y se calenté a 105 °C durante la noche. La mezcla se enfrié
a TA, se traté con EtOAc, se lavo sucesivamente con K2COs al 10 % (1x), LiCl al 5 % (1x) y salmuera (1x), se
secé sobre Na,SOs4 se concentr6 a sequedad y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/Hex) para proporcionar 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2-etil-6-nitropiridina (892 mg, 25 %). MS(ESI) m/z: 280,1
(M+H*).

Una mezcla de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (863 mg, 4,15 mmol), 3-((2-
cloropiridin-4-il)oxi)-2-etil-6-nitropiridina (892 mg, 3,19 mmol), K>COs; (1,322 mg, 9,57 mmol) y Pd(PPhs)s
(184 mg, 0,159 mmol) en dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml) se purgd con Ar, se calentd a 80 °C durante 24 h,
después se enfrid a TA y se agitd durante 24 h. La mezcla se tratd con EtOAc, se lavé con NaHCO3; sat. (1x),
después salmuera (1x), se sec6 sobre Na,SO, y se concentré a sequedad para proporcionar 2-etil-3-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (100 % de rendimiento supuesto) en forma de un aceite espeso. El
material se llevo a la siguiente etapa sin purificacion. MS(ESI) m/z: 326,1 (M+H™).

Una mezcla de 2-etil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina en bruto (1,038 g, 3,19 mmol) en
MeOH (12 ml) y THF (12 ml) se tratd con NH4ClI (6,83 g, 128 mmol), se enfrié a 0 °C, se tratd en porciones con
zinc en polvo (2,08 g, 31,9 mmol) y se agit6 durante la noche mientras el bafio de refrigeracion perdia
temperatura. La mezcla se traté con EtOAc, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas, se lavaron bien con EtOAc tibio y el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se traté con EtOAc,
se calent6 casi hasta reflujo, se filtr6 para eliminar los sélidos y el filtrado se concentré a sequedad. Los sélidos
recolectados se trataron nuevamente con EtOAc, se calentaron a reflujo y se filtraron en caliente para
proporcionar un solido de color blanco. El filtrado concentrado se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice (MeOH/EtOAc) y se combind con el soélido aislado arriba para proporcionar 6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (483 mg, 51 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz,
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DMSO-dg): 6 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,22 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,18-7,16 (m, 1 H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,50-6,49 (m, 1 H), 6,36-6,34 (m, 1 H), 5,95-5,93 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,40-2,38 (m, 2 H), 1,04 (t, J=7,5Hz, 3
H); MS(ESI) m/z: 296,2 (M+H").

AN X
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Ejemplo A18: Se enfrié acido sulfarico (20 ml) a 0-5 °C, se traté con H202 (13,4 ml, 131 mmol), se agité durante
10 minutos, se tratdé con una solucidon de 2-amino-5-fluoro-4-metilpiridina (2,75 g, 21,8 mmol) en acido sulfurico
(10 ml) a 0 °C, se agit6 durante 15 minutos, se calenté a TA y se agit6é durante 1 h. Se vertié la mezcla en hielo,
se trat6 con tiosulfato de sodio al 10 % (50 ml), después con Na,COj3 sdlido hasta que se precipitaron los sélidos
y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 5-fluoro-4-metil-2-nitropiridina (2,75 g, 81 %) en forma
de un solido de color naranja. MS(ESI) m/z: 157,1 (M+H*).

Una mezcla de 5-fluoro-4-metil-2-nitropiridina (2,75 g, 17,6 mmol), 4-hidroxi-2-cloropiridina (3,42 g, 26,4 mmol) y
K>COs3 (2,44 g, 17,6 mmol) en DMF (40 ml) se calenté a 80 °C durante 16 h. La mezcla se enfridé a TA, se diluyo
con agua (400 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los organicos combinados se lavaron con agua (100 ml)
y LiCl ac. al 10 % (80 ml), se secaron sobre Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-4-metil-2-nitropiridina
(3,0 g, 64 %) en forma de un solido de color blanquecino. MS(ESI) m/z: 266,0 (M+H*).
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Ejemplo A19: Una solucion del Ejemplo A18 (0,85 g, 3,20 mmol) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazolo (0,865 g, 4,16 mmol) en dioxano (20 ml) se burbujed con Ar, se tratd con una
solucion de K,COs3 (0,663 g, 4,80 mmol) en agua (5 ml), Pd(PPhs)s (0,185 g, 0,160 mmol) y se calenté a 80 °C
durante 4 h. La mezcla se enfrio hasta TA, se tratd con agua, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (830 mg, 83 %) en forma de un solido amorfo de color pardo claro. MS(ESI) m/z:
312,1 (M+H").

Una solucién de 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (0,83 g, 2,67 mmol) en EtOAc
(20 ml) se tratd con paladio sobre carbono (50 % de humedad, 0,284 g, 0,267 mmol) y se hidrogen6 ((101,325
kPa (1 atm.)) durante la noche. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se
enjuagaron bien con EtOAc y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina en bruto (750 mg, 100 %) en forma de un sélido amorfo de color blanco
que se llevo a la siguiente etapa sin mas purificacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,23 (s,1H),7,93(d,J=0,7Hz, 1H),7,69 (s, 1H),7,12 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,39
(s, 1H),591 (s, 2H), 3,84 (s, 3 H), 1,95 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 282,1 (M+H"*).
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Ejemplo A20: Una suspension de Pd(PPhs): (0,033 g, 0,028 mmol), K2CO3 (0,468 g, 3,39 mmol), 2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol (0,508 g, 2,259 mmol) y el ejemplo A4 (0,15 g, 0,565 mmol) en

dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml) se purgé con Ar y se calent6 a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA,
se traté con salmuera, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO., se
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concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar 2-metil-5-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-iljtiazol (74 mg, 51 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): & 8,51 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,35 (s, 1 H), 8,25 (d, J=8,7 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,73 (d, J
=2,4Hz, 1H),7,03(dd,J=5,7,2,4Hz, 1H), 2,66 (s, 3H), 2,51 (s, 3H); MS(ESI) m/z: 329,1 (M+H*).

Una solucion de 2-metil-5-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (0,094 g, 0,286 mmol) en MeOH
(30 ml) se purgd con Ar, se tratdé con Pd al 10 % /C (50 % de humedad, 0,305 g, 0,286 mmol) y se hidrogend
((101,325 kPa (1 atm.)) durante la noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas, se lavaron bien con MeOH vy el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 6-metil-5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (60 mg, 70 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,34 (d, J = 5,8 Hz,
1H),8,28(s,1H),7,49(d,J=2,4Hz, 1 H),7,19(d, J =8,7 Hz, 1 H), 6,58 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 6,34 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 5,96 (s, 2 H), 2,65 (s, 3 H), 2,07 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 299,1 (M+H*).
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N

Ejemplo A21: Una mezcla de tolueno (60 ml) y dioxano (12 ml) se purgd con Ar, se traté con Pdy(dba)s (0,255 g,
0,278 mmol) y MestBuXPhos [di-terc-butil(2',4',6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1"-bifenil]-2-il)fosfina] (0,267 g,
0,556 mmol) y se calenté a 120 °C durante 15 min, se enfrié parcialmente, se traté con el ejemplo A1 (3,5 g,
13,91 mmol), KsPOy4 (5,91 g, 27,8 mmol) y 4-metilimidazol (3,43 g, 41,7 mmol) y se calenté a 120 °C durante la
noche. La mezcla se enfrio a TA, se tratd con salmuera y se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos combinados
se lavaron con salmuera (2x), se secaron sobre MgSO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-((6-nitropiridin-3-
iloxi)piridina (1,3 g, 31 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,64-8,63 (m, 1 H), 8,44-8,43 (m, 2 H), 8,41 (d, J =
1,4 Hz, 1 H), 8,06 (dd, J =8,9,2,8 Hz, 1 H), 7,65 (t, J = 1,3Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,12 (dd, J = 5,7,
2,2 Hz, 1 H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 298,1 (M+H?*).

Método A: Una solucion de 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (1,3 g, 4,37 mmol) en
MeOH (20 ml)/THF (20 ml) se traté secuencialmente con NH4Cl (7,02 g, 131 mmol) y zinc en polvo (2,86 g,
43,7 mmol) y se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se diluyé con THF, los sodlidos se eliminaron mediante
filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con THF vy el filtrado se concentré a sequedad. Se trato el
material con THF, los sélidos se eliminaron mediante filtracion y el filtrado se concentré a sequedad, se traté con
DCM vy se sonico. El sélido resultante se recolectd por filtracion y se seco para proporcionar 5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-amina (800 mg, 68 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,39 (d, J = 1,4 Hz, 1
H), 8,28 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 7,83 (d, = 2,9 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 7,31-7,30 (m, 2 H), 6,70 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz,
1H),6,51(d,J=8,9Hz 1H),6,05 (s, 2H), 2,14 (d, J = 1,0 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 268,2 (M+H").

Método B: Una solucion de 2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (0,73 g, 2,46 mmol) en
MeOH (10 mlI)/THF (10 ml) se traté con Pd al 10 % /C (50 % de humedad, 0,261 g, 0,122 mmol) y la mezcla se
hidrogeno (344.737 kPa (50 psi)) durante 16 h a TA. La mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas y se lavo
con metanol al 10 % -DCM (3x10 ml). El filtrado combinado se concentrd para proporcionar 5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,6 g, 91 %) en forma de un solido de color blanquecino. MS (ESI)
m/z: 268,2 (M+H"*).
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Ejemplo A22: Una mezcla del ejemplo A1 (1,5 g, 5,96 mmol), N-metil-4-(tributilestanil)imidazol (3,32 g,
8,94 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,344 g, 0,298 mmol) en tolueno (30 ml) se purgé con Ar y se calenté a 110 °C durante
la noche. La mezcla se enfrid a TA, se traté con KF al 10 % y EtOAc, se agit6 a TA durante 2 h, los sdlidos se
eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavaron con MeOH al 5 % /DCM. Las capas
del filtrado se separaron y la capa organica se lavd con salmuera, se secd sobre Na;SOs4, se concentré a
sequedad y se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material se lavé con una
pequefia cantidad de Et;0 y se secd para proporcionar 2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-4-((6-nitropiridin-3-
il)oxi)piridina (1,61 g, 91 %). RMN "H (400 MHz, acetona-dg): & 8,54 (d, J =2,8 Hz, 1 H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 1 H),
8,44-8,43 (m, 1 H), 7,98 (dd, J =8,9, 2,8 Hz, 1 H), 7,69 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,55 (s, 1
H), 6,97 (dd, J = 5,6, 2,6 Hz, 1 H), 3,81 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 298,1 (M+H").
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Una solucion de 2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (1,61 g, 5,42 mmol) en MeOH
(30 ml) se trat6 con Pd al 10 %/C (50 % p/p de agua, 0,576 g, 0,542 mmol) y se hidrogend (344,738 kPa (50 psi))
durante la noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con
MeOH tibio y el filtrado se concentr6 a sequedad para proporcionar 5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-amina (1,311 g, 91 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,31 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,81 (d, J =
29Hz, 1H),765(d,J=13Hz 1H),758 (s, 1H),7,29 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1 H), 7,19 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,73
(dd, J=5,7,2,6 Hz, 1 H), 6,52 (d, J = 8,9 Hz. 1 H), 6,03 (s, 2 H), 3,67 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 268,1 (M+H*).

oAb
HoN N7 N
Z

SN

CN

Ejemplo A23: Una solucion de ejemplo A8 (0,47 g, 1,994 mmol) en dioxano (12 ml) se purgd con Ar, se tratd
con 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)picolinonitrilo (0,551 g, 2,393 mmol), una solucion de K>COs3
(0,413 g, 2,99 mmol) en agua (3 ml) y Pd(PPhs)4 (0,115 g, 0,100 mmol) y se calenté a 90 °C durante 16 h. La
mezcla se enfrié a TA, se tratd con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na;SO, y concentraron a sequedad. El material se traté con EtOAc al 60 %/Hex, se
sonico y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)-
[2,3"-bipiridin]-6'-carbonitrilo (500 mg, 83 %) en forma de un solido de color naranja. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 69,39 (d, J =2,2Hz, 1 H), 8,63 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1 H),
7,74 (d,J=2,4 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,36 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,97-
5,95 (m, 2 H), 2,08 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 304,1 (M+H").

Ejemplo A24: Una mezcla de Pd(PPhs)4 (0,325 g, 0,281 mmol), K2CO3 (1,165 g, 8,43 mmol), ejemplo A4 (0,746
g, 2,81 mmol) y ejemplo C4 (1,185 g, 3,93 mmol) en dioxano (11 ml) y agua (2,8 ml) se purgd con Ar y se
calent6 a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrio hasta TA, se traté con salmuera y EtOAc, y los sélidos se
eliminaron por filtracién a través de tierra de diatomeas. Las capas del filtrado se separaron, la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4, se concentraron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 2-metil-3-((2-(4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (553 mg, 49 %). MS(ESI) m/z: 405,2 (M+H").

Una solucién de 2-metil-3-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (0,553 g, 1,367 mmol) en
MeOH (20 ml) se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,146 g, 0,137 mmol) y se hidrogen6 (101,325 kPa
(1 atm.)) durante la noche. Los sodlidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con MeOH vy el filtrado se

concentré a sequedad para proporcionar 6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
(446 mg, 87 %). MS(ESI) m/z: 375,2 (M+H?).
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Ejemplo A25: Se anadi6 lentamente peroxido de hidrogeno (30 %, 5ml) a 0 °C a H2SO4 (9 ml) en un matraz
abierto, se agité durante 5 min, se traté gota a gota con una solucién de 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-amina (3,00
g, 14,92 mmol) en H;SO, (9 ml) y se agitd a TA durante la noche mientras el bafio de refrigeracion perdia
temperatura. La mezcla se traté con hielo (~150 ml), se agité hasta derretirse, el solido resultante se recogio
mediante filtracion, se disolvid en DCM y se lavé con salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SO4 y se
concentré a sequedad para proporcionar 3-bromo-2,4-dimetil-6-nitropiridina (2,26 g, 66 %) en forma de un sélido
de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,20 (s, 1 H), 2,67 (s, 3 H), 2,52 (s, 3 H); MS(ESI) m/z:
231,0 (M+H").

Una mezcla de 3-bromo-2,4-dimetil-6-nitropiridina (1,00 g, 4,33 mmol), 2-cloropiridin-4-ol (1,12 g, 8,66 mmol) y
K>COs3 (1,79 g, 12,98 mmol) en DMA (5 ml) se purgd con Ar, se calentd a 105 °C durante la noche, después se
enfrid6 a TA. La mezcla se diluy6é con EtOAc, se lavo sucesivamente con K>COs3 al 10 %, LiCl al 5 %, después
salmuera, se seco6 sobre Na;SO., se concentrd a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-2,4-dimetil-6-nitropiridina (245 mg, 20 %) en forma
de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,31 (d, J =5,2Hz, 2 H), 7,15 (d, J = 2,3 Hz, 1 H),
7,01 (dd, J =5,8, 2,3 Hz, 1 H), 2,33 (s, 3 H), 2,23 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 280,0 (M+H").

Una mezcla de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (237 mg, 1,139 mmol), 3-((2-
cloropiridin-4-il)oxi)-2,4-dimetil-6-nitropiridina (245 mg, 0,876 mmol), K,CO3 (363 mg, 2,63 mmol) y Pd(PPhs)s
(51 mg, 0,044 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (1 ml) se purgd con Ar, se calent6 a 80 °C durante 24 h, después
se enfrid6 a TA. La mezcla se diluyé con EtOAc. Se lavd con NaHCOs; sat., después salmuera, se seco sobre
Na,SO,4 y se concentré a sequedad para proporcionar 2,4-dimetil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-
nitropiridina (100 % de rendimiento supuesto) que se utilizé sin mas purificaciéon. MS(ESI) m/z: 326,1 (M+H").

Una mezcla a 0 °C de 2,4-dimetil-3-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (285 mg, 0,876 mmol)
y NH4ClI (1,87 g, 35 mmol) en MeOH (5 ml) y THF (5 ml) se tratd en porciones con zinc en polvo (573 mg,
8,76 mmol), se dej6 calentar a TA y se agitd durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc, se calentd
lentamente, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavaron con EtOAc.
El filtrado se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para
proporcionar 4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (156 mg, 60 %) en forma de
un solido de coloren forma de un solido amorfo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,30 (d, J =
5,7Hz, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 7,93 (s, 1 H), 7,10 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,44 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,22 (s, 1 H),
5,81 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 2,02 (s, 3 H), 1,92 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 296,1 (M+H").

HoN~ N7 Q\J
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Ejemplo A26: Una solucion de Pdy(dba)s (0,172 g, 0,188 mmol) y Mest-BuXPhos (0,181 g, 0,376 mmol) en
tolueno (2 ml) y dioxano (4 ml) se calenté a 120 °C durante 3 min, se enfrié a TA, se afadié a una suspension
desgasificada del ejemplo A4 (2,500 g, 9,41 mmol), 4-metil imidazol (1,00 g, 12,18 mmol) y K3zPO4 (4,00 g,
18,82 mmol) en tolueno (4 ml) y dioxano (8 ml) y se calentd a 110 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA,
los sélidos se eliminaron mediante filtracion y se lavaron con THF y el filtrado se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para proporcionar 2-metil-3-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)-6-nitropiridina (1,52 g, 52 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,41 (m, 2 H), 8,25 (d,
J=8,7Hz,1H),793(d,J=87Hz, 1H),764(tJ=13Hz, 1H), 747 (d,J =2,2Hz, 1 H), 7,04 (dd, J = 5,7,
2,2 Hz, 1 H), 2,49 (s, 3 H), 2,13(s, 3 H); MS(ESI) m/z: 312,1 (M+H").

Una suspension de 2-metil-3-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-6-nitropiridina (1,50 g, 4,82 mmol) y
NH4CI (6,00 g, 112 mmol) en MeOH (30 ml) se traté con zinc en polvo (3,00 g, 45,9 mmol) y se calent6 a 40 °C
durante 3 h. La mezcla se diluyé con DCM, los sodlidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con
MeOH/DCM vy el filtrado se concentré6 a sequedad. El residuo se traté con DCM, los sdlidos se eliminaron
nuevamente mediante filtracion y el filirado se concentré a sequedad para proporcionar 6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (1,02 g, 75 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,37 (d, J = 1,4 Hz, 1
H), 8,26 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 7,61 (t, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,60 (dd,
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J =58, 22Hz 1H), 634 (d, J =87Hz 1H), 597 (s, 2 H), 2,13 (s, 3 H), 2,07 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 282,1

(M+H").
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Ejemplo A27: Se combinaron Mest-BuXPhos (0,594 g, 1,235 mmol) y Pd»(dba)s (0,565 g, 0,617 mmol) en una
mezcla desgasificada de dioxano (18 ml) y tolueno (36 ml) y se calentd la mezcla a 105 °C en atmdsfera de
argon durante unos minutos. A esta solucion se le afiadié 4-metilimidazol (3,80 g, 46,3 mmol), el ejemplo A18
(4,1 g, 15,43 mmol) y KsPO4 (2,62 g, 12,35 mmol) y se continudé agitando a 105 °C durante 20 h. La mezcla se
enfriéd a TA y se diluyé con EtOAc (40 ml). Los solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas y se lavaron con EtOAc. (3 x 15 ml) El filtrado se lavd con agua (2 x 50 ml) y el material acuoso
combinado se extrajo con EtOAc (2 x 40 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM) para proporcionar 4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (2,5 g, 52 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,50 (s, 2 H), 8,40-8,39 (m, 2 H), 7,65 (t, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 2,2 Hz, 1
H), 7,00 (dd, d = 5,7, 2,2 Hz, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 312,1 (M+H?*).

Una solucién de 4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (2,5 g, 8,03 mmol) en MeOH
(40 ml) y THF (20 ml) con Pd al 10 %/C (50 % p/p de agua, 0,855 g, 0,8 mmol) y se hidrogeno (344,738 kPa (50
psi)) durante 24 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con
MeOH vy el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se agité con EtOAc al 60 %/Hex durante 15 min. La
suspension se recogié mediante filtracion, se lavé con EtOAc al 60 %/Hex y se secé al vacio para proporcionar 4-
metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (1,75 g, 77 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
8,38 (d,J=13Hz 1H),8,27 (d,J=5,8Hz,1H), 7,72 (s, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,30 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,62 (dd,
J=5,8,2,2Hz 1H),6,39 (s, 1 H), 5,94 (s, 2 H), 2,13 (s, 3 H), 1,96 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 282,2 (M+H").

Ejemplo A28: una mezcla de ejemplo A1 (600 mg, 2,38 mmol), 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)oxazol (648 mg, 3,10 mmol), KoCO3 (989 mg, 7,15 mmol) y Pd(PPhs)s (138 mg, 0,119 mmol) en dioxano
(8 ml) y agua (2 ml) se purgd con Ar y se calenté a 80 °C durante la noche. Se afiadié mas 2-metil-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazol (100 mg) y Pd(PPhs)s (50 mg), la mezcla se calenté a 80 °C durante 5 h,
después se enfrid a TA y se tratd con agua y EtOAc. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de
tierra de diatomeas, las capas del filtrado se separaron y la capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre
Na,SO4, se concentré a sequedad y se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para
proporcionar 2-metil-5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)oxazol (323 mg, 45 %). MS (ESI) m/z: 299,1 (M+H").
Una mezcla a 0 °C de 2-metil-5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)oxazol (323 mg, 1,083 mmol) y NH4ClI (2,317
g, 43,3 mmol) en MeOH (8 ml) y THF (8 ml) se tratdé en porciones con zinc en polvo (708 mg, 10,83 mmol), se
dejo calentar a TA y se agitdé durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc, se calentd ligeramente, los
solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavaron con EtOAc. El filtrado se
concentro a sequedad, se tratd con EtOAc, se calentd a reflujo, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion en
caliente y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
amina (324 mg, 112 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,43 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,60
(s, 1 H), 7,31 (dd, J = 8,9, 3,0Hz, 1 H), 7,06 (d, J = 2,5Hz, 1 H), 6,83 (dd, J = 5,7, 2,5Hz, 1 H), 6,53 (d, J =
8,9 Hz, 1 H), 6,07 (s, 2 H), 2,46 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 269,1 (M+H).
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Ejemplo A29: Una mezcla de 2-isopropilimidazol (3,0 g, 27,2 mmol) y DIEA (5,28 g, 40,9 mmol) en DCM (75 ml)
se traté gota a gota con cloruro de metoxietoximetilo [MEM-CI] (4,24 g, 34,0 mmol) y se agité a TA durante 16 h.
La mezcla se lavd con agua, después salmuera, se seco sobre Na;SO4 y se concentré a sequedad para
proporcionar 2-isopropil-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-imidazol (3,91 g, 72 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
7,11 (d,J=1,3Hz 1H), 6,74 (d,J =1,3Hz, 1H),5,30 (s, 2 H), 3,47-3,46 (m, 2 H), 3,38-3,37 (m, 2 H), 3,19 (s, 3
H), 3,08-3,07 (m, 1 H), 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 6 H).

Una solucién a -78 °C de 2-isopropil-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-imidazol (1,50 g, 7,57 mmol) en THF (30 ml) se
traté gota a gota con n-BuLi (2,5 N, 4,24 ml, 10,59 mmol), se agit6é durante 10 min, se calent6 a 0 °C durante 45
min. Se enfrid nuevamente la solucién a -78 °C, se tratd gota a gota con cloruro de trimetilestafio (1,0 N, 7,19 ml,
7,19 mmol) durante 5 min, se calent6 a TA y se agité durante la noche. La mezcla se diluy6é con EtOAc, se lavo
con salmuera, se secd sobre Na,SO; y se concentr6 a sequedad para proporcionar 2-isopropil-1-((2-
metoxietoxi)metil)-5-(trimetilestanil)-1H-imidazol (2,45 g, 90 %). MS (ESI) m/z: 363,1 (M+H*).

Una mezcla de 2-isopropil-1-((2-metoxietoxi)metil)-5-(trimetilestanil)-1H-imidazol (2,45 g, 6,79 mmol) en tolueno
(15 ml) se purgd con Ar, se trato con el ejemplo A1 (759 mg, 3,02 mmol) y Pd(PPhs)s (174 mg, 0,151 mmol) y se
calentd a 100 °C durante 20 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluyd con EtOAc y NaHCOs; sat. y los sdlidos se
eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavaron con EtOAc y agua. Las capas se del
filtrado separaron y la capa organica se lavo con salmuera, se seco sobre Na;SO., se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H20 con TFA al 0,1 %). Los organicos se eliminaron a
presién reducida, el residuo acuoso se neutralizé con NaHCO3; sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs y se concentraron a sequedad para
proporcionar  2-(2-isopropil-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (660 mg,
52 %). MS (ESI) m/z: 414,2 (M+H").

Una solucion de 2-(2-isopropil-1-((2-metoxietoxi)metil)-1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (783 mg,
1,894 mmol) en dioxano (15 ml) se traté con HCI 6 N (9,0 ml), se calenté a 50 °C durante 16 h, se enfri6 a TAy
se evaporo para eliminar la mayoria de los organicos. El residuo acuoso se traté con EtOAc, se basificd con
NaOH 1 N, las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc. Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-(2-isopropil-
1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-ilJoxi)piridina (612 mg, 99 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,01 (s, 1 H),
8,58 (d,J=2,8Hz, 1H), 8,47 (d,J=5,6Hz, 1 H), 8,41 (d, J =8,9Hz, 1H), 7,95 (dd, J =8,9, 2,8 Hz, 1 H), 7,61
(d,J=21Hz, 1 H), 7,45 (d, J = 2,5Hz, 1 H), 6,97 (dd, J = 5,4, 2,7 Hz, 1 H), 2,95-2,94 (m, 1 H), 1,23 (t, J =
6,9 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 326,1 (M+H?*).

Se hidrogen6 una mezcla de 2-(2-isopropil-1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (612 mg,
1,881 mmol) y Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 200 mg, 0,188 mmol) en MeOH (10 ml) (101,325 kPa (1 atm.))
durante 24 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con MeOH
y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 5-((2-(2-isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
amina (529 mg, 95 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,96 (s, 1 H), 8,30 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,81 (d, J =
29 Hz, 1H),751 (s, 1H),7,29(dd, J=8,9, 3,0 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,67 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H),
6,52 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 2,97 (m, 1 H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 296,1 (M+H").
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Ejemplo A30: A una soluciéon desgasificada del ejemplo A4 (5,0 g, 18,8 mmol) en DMF (30 ml), se le afiadio
TEA (7,87 ml, 56,5 mmol), Pd(PPhs).Cl, (0,661 g, 0,941 mmol), yoduro de cobre () (0,179 g, 0,941 mmol) y
trimetilsililacetileno (7,9 ml, 56 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante 16 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc
(60 ml) y se filtré6 a través de tierra de diatomeas, se lavd el lecho con EtOAc (5 x 10 ml). Los filtrados
combinados se concentraron a un volumen de ~20 ml, se trataron con una soluciéon de TBAF (1 M en THF, 38 ml,
38 mmol) y se agitaron a TA durante 3 h. Se repartié la mezcla entre EtOAc (200 ml) y agua (200 ml) y se agitd
durante algunos minutos. Se filtr6 la emulsién resultante a través de tierra de diatomeas, se lavd con agua (2 x
20 ml) y EtOAc (3 x 20 ml). Las capas del filtrado se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SQO4) y se concentraron. El residuo se
purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 3-((2-etinilpiridin-4-il)oxi)-2-
metil-6-nitropiridina (0,51 g, 10,6 %) en forma de un sdlido de color pardo claro. MS (ESI) m/z: 256,1 (M+H").

Una soluciéon de 3-((2-etinilpiridin-4-il)oxi)-2-metil-6-nitropiridina (0,2 g, 0,78 mmol) y pivalato de azidometilo
(0,209 g, 1,33 mmol; véase: Syn Lett. 2005, (18), 2847-2850) se combiné en terc-butanol (3 ml) y se tratdé con
yoduro de cobre (I) (0,030 g, 0,157 mmol), seguido de una soluciéon de 2,6-lutidina (0,091 ml, 0,78 mmol) en
MeCN (3 ml) y se agité la mezcla resultante a TA durante 3 h. Se repartid la mezcla entre agua (30 ml) y EtOAc
(30 ml). La capa acuosa se extrajo con EtOAc y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
(Na2S0O4) y se concentraron. El producto en bruto se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
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(EtOAc/Hex) para proporcionar pivalato de (4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metilo (0,27 g, 84 %) en forma de una espuma de color naranja. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,74 (s, 1 H),
8,60 (d,J=5,7Hz,1H),8,26(d,J=8,7Hz,1H),7,94 (d, J=8,7Hz,1H),7,64 (d,J=2,4Hz, 1H),7,12(dd, J =
5,6, 2,5 Hz, 1 H), 6,37 (s, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 1,11 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 413,2 (M+H?).

Una solucion de pivalato de (4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metilo (0,27 g,
0,655 mmol) en EtOAc (5 ml) se traté con Pd al 10 %/ C (50 % de humedad, 0,070 g, 0,066 mmol) y se agito la
mezcla en atmosfera de hidrégeno (101,325 kPa (1 atm.)) a TA durante 24 h. La mezcla se filtré a través de tierra
de diatomeas vy la torta de filtro se lavdé con EtOAc. Los filtrados combinados se evaporaron a sequedad para
proporcionar pivalato de (4-(4-((6-amino-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metilo (0,24 g,
96 %) en forma de una espuma incolora. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,67 (s, 1 H), 8,45 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
7,35, J=25Hz, 1H),7,23(d, J =8,7Hz, 1 H), 6,86 (dd, J = 5,7, 2,6 Hz, 1 H), 6,38-6,35 (m, 3 H); 5,99 (s, 2
H), 2,06 (s, 3 H), 1,11 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 383,2 (M+H"*).

l/
N—N

Ejemplo A31: Una solucién de 2-amino-5-hidroxipirimidina (1,00 g, 9,00 mmol) en DMA (25 ml) se trat6 con ferc-
butéxido de potasio (1,24 g, 11,05 mmol). La mezcla espesa se agité a TA durante 1 h. Se esta le afiadio una
solucién de 2,4-dicloropiridina (1,21 g, 8,18 mmol) en DMA (10 ml) y se la reaccion agité a TA durante la noche
en atmosfera de Ar. La mezcla se repartié entre EtOAc (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se separd y la
fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml). Las capas de EtOAc combinadas se lavaron con LiCl al 5 % (100 ml)
y salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. Los disolventes se evaporaron a presion reducida para
proporcionar 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)pirimidin-2-amina en forma de un soélido de color amarillo claro (592 mg,
32 %). MS (ESI) m/z: 223,0 (M+H").

5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)pirimidin-2-amina (676 mg, 3,04 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-1H-pirazol (758 mg, 3,64 mmol), carbonato de potasio (1,259 g, 9,11 mmol) y Pd(PPhs)s (175 mag,
0,152 mmol) se combinaron en dioxano (12 ml) y agua (3 ml). La mezcla se desgasificd con argén y se calenté a
85 °C durante la noche. La mezcla se diluyd con EtOAc (75 ml) y agua (40 ml) y se filtré para recoger un solido
de color blanquecino. La fase organica se separo, se lavé con salmuera (40 ml) y se evaporo a presion reducida
para proporcionar mas solido de color blanquecino. Los dos cultivos de solidos se combinaron y se trituraron con
EtOAc (15 ml) con sonicacion. El sélido se recolecté mediante filtracion, se lavé con EtOAc (2 x 5 ml) y se seco al
vacio para proporcionar 5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirimidin-2-amina (455 mg, 55 %). RMN 'H
(DMSO-ds): 6 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,22 (s, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 7,19 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,77 (s,
2 H), 6,67 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H,), 3,84 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 269,1 (M+H*).

o0
H,N” N7 N

N

2=

\

Ejemplo A32: Una mezcla de 2,5-dibromopirazina (2,42 g, 10,2 mmol), 2-cloro-4-hidroxipiridina (1,2 g, 9,3 mmol)
y Cs,COs3 (3,02 g, 9,26 mmol) en DMF (15 ml) se calenté a 70 °C durante 16 h con agitacion. Se vertié la mezcla
en agua (150 ml) y se agitdé durante 15 min. Se recogi6 el precipitado resultante mediante filtracion, se lavé con
agua (4 x4 ml) y se seco al vacio para proporcionar 2-bromo-5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)pirazina (2,24 g, 84 %) en
forma de un sélido de color blanquecino. MS (ESI) m/z: 285,9/287,9 (M+H*).

Se desgasificd una solucion de 2-bromo-5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)pirazina (1,2 g, 4,19 mmol) en dioxano (20 ml),
se tratd con acetamida (0,495 g, 8,38 mmol), Cs,CO3 (2,05 g, 6,28 mmol), X-Phos (0,200 g, 0,419 mmol) y
Pdz(dba)s (0,192 g, 0,209 mmol) y se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrio a TA y se diluyd con
EtOAc. Los solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con
EtOAc y se lavo el filtrado con H;O, después salmuera, se secé sobre Na;SO., se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-(5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)pirazin-2-il)acetamida (0,35 g, 31 %). MS (ESI) m/z: 265,0 (M+H").

A una solucion desgasificada de N-(5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)pirazin-2-il)acetamida (0,25 g, 0,945 mmol) en
dioxano (6 ml) se le afiadié una solucién de K,COs (0,261 g, 1,889 mmol) en agua (1,5 ml), 1-metil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,255 g, 1,228 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,109 g, 0,094 mmol). Se agitod
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la mezcla a 80 °C durante 3 h. La mezcla se diluy6é con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO,) y se concentraron al vacio. Se purifico el
producto en bruto mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-(5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-il)acetamida (240 mg, 82 %) de producto en forma de un sdélido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,86 (s, 1 H), 8,97 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,43 (dd, J = 5,6, 0,5 Hz, 1 H),
8,40 (d, J=1,4Hz, 1H), 827 (s, 1H), 798 (d,J =0,7Hz, 1H), 7,40 (m, 1 H), 6,92 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H),
3,85 (s, 3 H), 2,12 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 311,1 (M+H*).

Una solucién de N-(5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-il)acetamida (0,38 g, 1,22 mmol) en THF
(10 ml) se traté con HCI acuoso (2 M, 6,12 ml, 12,24 mmol) y se agitd la solucion a 60 °C durante 4 h. Se
evaporo6 el disolvente y se diluyé el residuo en bruto con agua (40 ml), se basific6 con NaHCOs3; soélido y se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SO.) y se
concentraron para proporcionar 5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-amina (0,32 g, 97 %) en
forma de una espuma de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H),
7,95(d,J=0,7Hz,1H),791(d,J=1,4Hz,1H),7,61(d,J=14Hz 1H),7,21(d,J=2,4Hz, 1H),6,69 (dd, J =
5,7,2,4 Hz, 1 H), 6,44 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 269,1 (M+H*).

O

NH,

Ejemplo B1: Una solucion de acido carboxilico de 3,3-dimetilciclobutano (0,5 g, 3,90 mmol) y cloruro de oxalilo
(0,512 ml, 5,85 mmol) en DCM (10 ml) se traté con DMF (1 gota) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se
concentro a sequedad, se traté con DCM (5 ml) y se concentré a sequedad una segunda vez. El cloruro acido en
bruto se disolvié en THF (5 ml), se afiadi6 gota a gota a una solucién de NHsOH (~15 M, 3,80 ml, ~57 mmol) en
THF (5 ml), se agité6 durante 30 min, se diluyd con salmuera y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos
combinados se secaron sobre MgSO, y se evaporaron para proporcionar 3,3-dimetilciclobutanocarboxamida
(448 mg, 90 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,07 (s, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 2,86 (m, 1 H), 1,86 (m, 2 H), 1,75

(m, 2 H), 1,10 (s, 3 H), 1,00 (s, 3 H).
o)
F3Cz/\f

Ejemplo B2: Una solucién de acido 1-(trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico (3 g, 19,47 mmol) en THF (32,4 ml)
se traté con complejo de borano-THF (1,0 M, 31,2 ml, 31,2 mmol) y se calenté a 40 °C durante la noche. La
mezcla se enfrid6 en un bano de hielo, se inactivd cuidadosamente con NH4ClI sat., se filtré a través de tierra de
diatomeas y se enjuagd bien con EtOAc. Se extrajo el filtrado con EtOAc (2x) y los organicos combinados se
lavaron con NaHCOs; sat., después salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron para proporcionar (1-
(trifluorometil)ciclopropil)metanol (2,46 g, 90 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 4,93 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 3,52
(d, J = 6,0 Hz, 2 H), 0,86-0,75 (m, 4 H).

Una solucién a 0 °C de (1-(trifluorometil)ciclopropil)metanol (2,46 g, 17,56 mmol), TEA (2,94 ml, 21,1 mmol) y
DMAP (0,215 g, 1,76 mmol) en DCM (35 ml) se traté con cloruro de p-toluenosulfonilo (3,38 g, 17,7 mmol), se
dejo calentar a TA y se agitdé durante la noche. La mezcla se traté con mas DCM, se lavé con HCI 2 N (3x),
seguido de NaHCO3 sat., se seco sobre Na>SOj4, se concentré a sequedad y se purifico mediante cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 4-metilbencenosulfonato de (1-(trifluorometil)ciclopropil)metilo
(3,42 g, 66 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,77 (m, 2 H), 7,48 (m, 2 H), 4,16 (s, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 1,04 (m,
2 H), 0,92 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 295,1 (M+H").

Una solucion a 0 °C de malonato de diisopropilo (4,10 ml, 21,58 mmol) en DMF (30 ml) se traté con NaH (60 %
en aceite mineral, 1,036 g, 25,9 mmol), se calenté a TA, se traté con Nal (0,647 g, 4,32 mmol) seguido dela
adicién gota a gota de una solucidon de 4-metilbencenosulfonato de (1-(trifluorometil)ciclopropil)metilo (2,54 g,
8,63 mmol) en DMF (30 ml) y se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a TA, se inactivd con
NH4CI sat., se extrajo con hexano (3x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO4, se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MTBE/Hex) para proporcionar 2-((1-
(trifluorometil)ciclopropil)metil)malonato de diisopropilo (1,53 g, 57,1 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 4,91
(m, 2 H), 3,47 (t, J=7,2Hz, 1 H), 2,10 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,17 (dd, J = 7,3, 6,3 Hz, 12 H), 0,89 (m, 2 H), 0,76
(m, 2 H).

Una solucion de 2-((1-(trifluorometil)ciclopropil)metil)malonato de diisopropilo (1,53 g, 4,93 mmol) en MeOH
(10 ml), dioxano (10 ml) y H>O (10 ml) se traté con NaOH (1,183 g, 29,6 mmol) y se calenté a 40 °C durante la
noche. La mezcla se enfrié a TA, los organicos se eliminaron a presion reducida, el residuo acuoso se acidificd
con HCI 3 M, se extrajo con DCM y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a
sequedad para proporcionar acido 2-((1-(trifluorometil)ciclopropil)metil)malonico (1,13 g, 101 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 12,91 (s, 2 H), 3,36-3,34 (t, J = 7,09 Hz, 1 H), 2,08 (d, J = 7,0 Hz, 2 H), 0,88 (m, 2 H), 0,77 (m,
2 H).
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Una soluciéon de acido 2-((1-(trifluorometil)ciclopropil)metil)malénico (1,13 g, 5,00 mmol) en piridina (25 ml) se
calent6 a 100 °C durante la noche, se enfrié a TA y se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en HCI 3 N,
se extrajo con DCM (3x), los organicos combinados se secaron en Na,SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido 3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanoico (664 mg, 73 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
12,18 (s, 1 H), 2,32 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 1,79 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 0,86 (m, 2 H), 0,75 (m, 2 H).

Una solucion de acido 3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanoico (0,2 g, 1,098 mmol) y cloruro de oxalilo (0,144 ml,
1,647 mmol) en DCM (5 ml) y DMF (1 gota) se agité a TA durante 2 h, después se concentrd a sequedad. Se
coevaporo el residuo con DCM (1x), después se disolvié en THF (5 ml), se afiadié gota a gota a una solucion de
NH4sOH (~15 M, 1,07 ml, ~16 mmol) en THF (5ml) y se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se traté con
salmuera, se extrajo con EtOAc (3x), los organicos combinados se secaron en Na,SO, y se concentraron a
sequedad para proporcionar 3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida (179 mg, 90 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): 6 7,30 (s, 1 H), 6,77 (s, 1 H), 2,16 (m, 2 H), 1,75 (m, 2 H), 0,85 (m, 2 H), 0,71 (m, 2 H).

0O
o) NH;

Ejemplo B3: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (1,50 g, 12,92 mmol) en DCM (20 ml) se tratd
con cloruro de oxalilo (2,00 g, 15,76 mmol), seguido de 1 gota de DMF, se agité a TA durante 2 h, se concentré a
sequedad, se tratdé con amoniaco (0,5 M en THF, 40 ml, 20 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se
concentro a sequedad, se traté con DCM, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion y el filirado se concentro a
sequedad para proporcionar tetrahidrofuran-3-carboxamida (980 mg, 66 %) en forma de un sdlido de color
blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,35 (s, 1 H), 6,84 (s, 1 H), 3,79 (t, J = 8,2 Hz, 1 H), 3,61 (m, 3 H),
2,84 (m, 1 H), 1,91 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 138,1 (M+Na*).

0O

Q)L”“z
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Ejemplo B4: Una soluciéon de acido 3-oxociclobutanocarboxilico (0,500 g, 4,38 mmol) en EtOAc (10 ml) se tratd
con CDI (0,924 g, 5,70 mmol), se agitd a TA durante 30 min, después se traté con NHsOH (14 M, 1,565 ml,
21,91 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentré a sequedad, se traté con H>O, después con
NaHCOj3; sat. y se lavo con EtOAc (2x). La capa acuosa se traté con NaCl solido hasta la saturacion y se extrajo
con EtOAC/THF 1:1 (6x). Los organicos combinados se secaron sobre MgSOs, se concentraron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 3-
oxociclobutanocarboxamida (327 mg, 66 %) en forma de un solido de coloren forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,56 (s, 1 H), 7,01 (s, 1 H), 3,20-3,00 (m, 5 H).

0

NH,
O

Ejemplo B5: Una solucién a 0 °C de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (0,5 g, 3,84 mmol) en MeCN (15 ml)
se traté con EDC (0,884 g, 4,61 mmol) y HOBT (0,706 g, 4,61 mmol) en atmédsfera de argon y se agité a 0 °C
durante 1 h. Se afiadi6 lentamente hidréxido de amonio (~15 M, 0,512 ml, 7,68 mmol) y se calent6 la mezcla a
TA y se agitd durante la noche. La mezcla se traté con agua, se saturé con NaCl solido y la capa acuosa se
extrajo con THF (2x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron para proporcionar tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (0,23 g, 46 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,20 (s, 1 H), 6,73 (s, 1 H), 3,82-3,81 (m, 2 H), 3,30-3,21 (m, 2 H), 2,30-
2,27 (m, 1 H), 1,60-1,46 (m, 4 H).

0O

oA,

Ejemplo B6: Se afadi6é una solucion de cloruro de metoxiacetilo (0,421 ml, 4,61 mmol) en THF (5 ml) gota a
gota a una mezcla de NH,OH (~15 M, 12,3 ml, ~184 mmol) en THF (12,29 ml) y se agit6 a TA durante 0,5 h. Se
saturd la mezcla con NaCl sélido, se extrajo con DCM (5x) y los organicos combinados se lavaron con NaHCO3
sat., se secaron en NaxSO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-metoxiacetamida (226 mg, 55 %)
en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,20 (s, 2 H), 3,70 (s, 2 H), 3,27 (s, 3 H).
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Ejemplo B7: Se afadi6 una solucion de cloruro de isobutirilo (0,983 ml, 9,39 mmol) en THF (5 ml) gota a gota a
una mezcla de THF (25 ml) y NH4OH (~15 M, 25 ml, ~375 mmol), se agitd6 a TA durante 30 min, se tratd con
NaCl solido hasta que se saturd y se extrajo con DCM (5x). Los organicos combinados se lavaron con NaHCOs3
sat., se secaron en Na>SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar isobutiramida (811 mg, 99 %) en
forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,15 (s, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 2,34-2,24 (m, 1
H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 88,2 (M+H*).

Na

Ejemplo B8: Se afiadié lentamente carbonildiimidazol (0,730 g, 4,50 mmol) a una solucion de acido 1-ciano-1-
ciclopropanocarboxilico (0,5 g, 4,50 mmol) en EtOAc (45 ml) en atmdsfera de argén, se calenté a 50 °C durante 1
h, después se enfrio a TA y se afiadio gota a gota a NH4sOH (~15 M, 2,4 ml, ~36 mmol). Se agit6 la mezcla a TA
durante 0,5 h, se traté con NaHCOs3; sat. y se extrajo con EtOAc (5x). Los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-cianociclopropanocarboxamida (412 mg, 83 %)
en forma de un sélido de color blanquecino. MS (ESI) m/z: 111,1 (M+H").

0
Na
YLNHg

Ejemplo B9: Una solucion de KOH (2,63 g, 46,8 mmol) en MeOH (26,2 ml) se tratd con 2-ciano-2,2-
dimetilpropanoato de metilo (0,5 g, 3,93 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se concentré a sequedad,
se disolvié en H20, se acidificd a pH=2 con HCI 3 M, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se
secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar acido 2-ciano-2-metilpropanoico
(320 mg, 72 %) en forma de un sélido amorfo de color blanco.

Se afadioé lentamente CDI (0,717 g, 4,42 mmol) a una solucidon de acido 2-ciano-2-metilpropanoico (0,5 g,
4,42 mmol) en EtOAc (44 ml) en atmdsfera de argon, se calenté a 50 °C durante 1 h, después se enfrid a TAy se
afnadi6é gota a gota a NH4OH (2,357 ml, 35,4 mmol). Se agité la mezcla a TA durante 0,5 h, se tratdé con NaHCO3
sat. y se extrajo con EtOAc (5x). Los organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a
sequedad para proporcionar 2-ciano-2-metilpropanamida (347 mg, 70 %) en forma de un solido de color
blanquecino.

0
NH,

Ejemplo B10: Una solucion a 0 °C de 1,1-ciclobutanodicarboxilato de dietilo (3 g, 14,98 mmol) en Et,O (74,9 ml)
se trato lentamente con LiAlH4 (2 M en THF, 15 ml, 30,0 mmol), se calent6 a 35 °C durante 3 h, se enfri6a 0°C y
se inactivd cuidadosamente con HO (1,14 ml), KOH al 20 % (1,14 ml) y HO (3,42 ml). Se agité la mezcla
durante 30 min, se secd sobre MgSO, y los insolubles se eliminaron mediante filtracion y se lavaron bien con
EtOAc. El filtrado se concentré a sequedad para proporcionar ciclobutano-1,1-diildimetanol (1,77 g, 102 %).

Una solucion a 0 °C de ciclobutan-1,1-diildimetanol (1,77 g, 15,24 mmol) en piridina (30 ml) se traté en porciones
con cloruro de p-toluenosulfonilo (8,72 g, 45,7 mmol) durante 10 min, se dejo calentar lentamente a TA y se agito
durante la noche. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con DCM y el filtrado se traté con H,O
y se extrajo con DCM (2x). Los organicos combinados se lavaron con HCI 2 M (2x), después NaHCOs3 sat. (1x),
se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar bis(4-metilbencenosulfonato) de
ciclobutan-1,1-diilbis(metileno) (5,92 g, 92 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 7,72 (m, 4 H), 7,46 (d, J = 8,1 Hz,
4 H), 3,93 (s, 4 H), 2,41 (s, 6 H), 1,76-1,64 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 447,1 (M+Na™).

Una suspension de NaH (60 % en aceite mineral, 1,394 g, 34,9 mmol) en DMF (35 ml) se traté en porciones con
malonato de diisopropilo (5,30 ml, 27,9 mmol), seguido de bis(4-metilbencenosulfonato) de ciclobutan-1,1-
diilbis(metileno) (5,92 g, 13,94 mmol) y KI (0,231 g, 1,394 mmol) y se calenté a 140 °C durante la noche. La
mezcla se enfrid a TA, se vertié sobre NH4ClI sat., se extrajo con hexano (2x) y los organicos combinados se
lavaron con H,O, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a sequedad para proporcionar espiro[3.3]heptan-
2,2-dicarboxilato de diisopropilo (5,17 g, 138 %) que se siguié utilizando sin purificacion.

Se tratd una solucidon de espiro[3.3]heptan-2,2-dicarboxilato de diisopropilo (2,85 g, 10,62 mmol) en MeOH
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(20 ml) con NaOH 2 N (31,9 ml, 63,7 mmol) y se calentd a 50 °C durante la noche. Se retiraron los organicos a
presién reducida, se acidifico el residuo acuoso con HCI 3 M, se enfrid a 5°C y el sélido se recogié mediante
filtracion. Se extrajo el filtrado con DCM (2x), después EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron en
Na,SO4, se concentré a sequedad y se combind con el primer sélido para proporcionar acido espiro[3.3]heptan-
2,2-dicarboxilico (1,737 g, 89 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 12,58 (s, 2 H), 2,39 (s, 4 H), 1,91 (t, J =
7,5 Hz, 4 H), 1,71 (m, 2 H).

Una solucion de acido espiro[3.3]heptan-2,2-dicarboxilico (1,737 g, 9,43 mmol) en piridina (20 ml) se calent6 a
115 °C durante la noche, se enfrid a TA y se concentrd a sequedad. El residuo se traté con HCL 6 M, se extrajo
con DCM (3x), los organicos combinados se secaron en Na;SO. y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido espiro[3.3]heptan-2-carboxilico (1,21 g, 92 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,98 (s, 1
H), 2,85 (m, 1 H), 2,15-2,03 (m, 4 H), 1,96 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,84 (t, J = 7,3 Hz, 2 H), 1,76-1,70 (m, 2 H).

Una solucién de acido espiro[3.3]heptan-2-carboxilico (0,5 g, 3,57 mmol) en DCM (5 ml) se tratdé con cloruro de
oxalilo (0,406 ml, 4,64 mmol) y 1 gota de DMF y se agité a TA durante 2 h. Se afiadié la mezcla gota a gota a
una mezcla de NH4sOH (5 ml, 128 mmol) y THF (5 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con
H20, los solidos se eliminaron mediante filtracion, se saturo el filtrado con NaCl sdlido, se extrajo con DCM/THF
3:1 (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaHCOs; sat., después salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y
se concentraron a sequedad para proporcionar espiro[3.3]heptan-2-carboxamida (440 mg, 89 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds): 6 7,07 (s, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 2,76 (m, 1 H), 2,01 (m, 4 H), 1,96 (t, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,80 (m, 2
H), 1,76-1,69 (m, 2 H).

o)
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Ejemplo B11: Una solucion de acido 1-(trifluorometil)ciclopropan-1-carboxilico (0,5 g, 3,24 mmol) en DCM (5 ml)
se tratdé con cloruro de oxalilo (0,355 ml, 4,06 mmol) y 1 gota de DMF, se agité durante 1 h a TA, se afadié gota
a gota a una solucion de NH4sOH (~15 M, 5 ml, ~75 mmol) en THF (5 ml) y se agité a TA durante la noche. Los
solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se enjuagaron bien con DCM/THF 4:1.
Se saturo6 el filtrado con NaCl sdlido, se extrajo con DCM/THF 4:1 (3x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida
(440 mg, 89 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-de): & 7,31 (s, 1 H), 7,15 (s, 1 H), 1,29-1,24 (m, 2 H), 1,19-1,15 (m, 2
H).

0O
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Ejemplo B12: Una soluciéon de acido 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropionico (0,5 g, 3,20 mmol) en DCM (5 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,350 ml, 4,00 mmol) y 1 gota de DMF, se agit6é a TA durante 1 h, se afiadié gota a
gota a una solucién de NH,OH (~15 M, 5 ml, ~75 mmol) en THF (5ml) y se agité a TA durante la noche. Los
solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con DCM/THF 4:1,
se saturo el filirado con NaCl sdlido, se extrajo con DCM 4:1/THF (3x) y los organicos combinados se secaron en
Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropanamida (370 mg, 74 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,42 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 1,29 (s, 6 H).

O

NH,

Ejemplo B13: Una solucion de acido adamantan-1-carboxilico (2,00 g, 11,10 mmol) en EtOAc (20 ml) se tratd
con CDI (2,00 g, 12,33 mmol), se agitdé a TA durante 20 minutos, se traté con NH;OH (~14 M, 5 ml, ~70 mmol) y
se agitd a TA durante 20 minutos. La mezcla se concentré a sequedad, se tratdé con NaHCOs3 sat. y se recogieron
los sélidos mediante filtracion y se secaron para proporcionar adamantan-1-carboxamida (1,74 g, 87 %) en forma
de un solido de coloren forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 6,91 (s, 1 H), 6,65
(s, 1H), 1,92 (m, 3 H), 1,74-1,71 (m, 6 H), 1,68-1,57 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 180,1 (M+H*).

O
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Ejemplo B14: Una solucion de acido trans-4-trifluorometilciclohexanocarboxilico (0,5 g, 2,55 mmol) en cloruro de
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tionilo (3,70 ml, 51,0 mmol) se calenté a 60 °C durante 1 h, se enfri6 a TA y se concentr6 a sequedad. Se
coevaporo el material con tolueno (2x), se disolvié en EtOAc (5 ml), se traté con NaHCOj3 sat. (5 ml), seguido de
NH4OH (~13 M, 0,588 ml, ~7,65 mmol) y se agité a TA durante 0,5 h. Las capas se separaron, la capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar trans-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida (380 mg, 76 %) en forma de un sodlido de color
blanco.

0O

FSCUNH

Ejemplo B15: Una solucién de acido 4,4,4-trifluoro-3,3-dimetilbutanoico [véase: documento US2010/0240663]
(0,6 g, 3,53 mmol) en cloruro de tionilo (6 ml, 82 mmol) se calentd a 60 °C durante 2 h, se enfri6 a TA y se
concentrd a sequedad. El residuo se disolvié en DCM (2 ml), se afiadié gota a gota a una mezcla de THF (8 ml) y
NH4OH (~15 M, 8 ml, ~120 mmol) y se agit6 a TA durante la noche. Se afiadié NaCl soélido hasta saturacion, se
extrajo la mezcla con 4:1 DCM/THF (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaHCO3; sat., después
salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 4,4 4-trifluoro-3,3-
dimetilbutanamida (240 mg, 40 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,46 (s, 1 H), 6,93 (s, 1 H), 2,20 (s, 2 H),

1,18 (s, 6 H).
O O J\
R

Ejemplo B16: Una solucion a 0 °C de 2-hidroxiisobutirato de metilo (2 g, 16,93 mmol) en DMF (20 ml) se traté
con NaH (60 % en aceite mineral, 0,813 g, 20,33 mmol), se agité durante 0,5 h a 0 °C, se traté con yodometano
(1,269 ml, 20,29 mmol), se dej6 calentar a TA y se agitd durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc, se
inactivdo con NH.CI sat. frio, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaHCO3 sat.,
LiCl al 10 %, después salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-
metoxi-2-metilpropanoato de metilo (2,08 g, 93 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 3,64 (s, 3 H), 3,11 (s, 3 H),
1,30 (s, 6 H).

Una solucion de 2-metoxi-2-metilpropanoato de metilo (2,08 g, 15,74 mmol) en MeOH (20 ml) se traté con una
solucion de KOH (1,766 g, 31,5 mmol) en agua (10 ml) y se agité a TA durante 4 h. Los organicos se eliminaron
a presion reducida, se lavo el residuo acuoso con 1:1 hex/Et;0O, se acidific6 con HCI 3 N, se extrajo con DCM
(3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SO. y se concentraron a sequedad para proporcionar
acido 2-metoxi-2-metilpropanoico (1,24 g, 67 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,48 (s, 1 H), 3,12 (s, 3 H),
1,27 (s, 6 H).

Una solucion de acido 2-metoxi-2-metilpropanoico (1,24 g, 10,50 mmol) y HOBt (2,090 g, 13,65 mmol) en MeCN
(26,2 ml) se traté en porciones con EDC (2,62 g, 13,65 mmol) y se agité a TA durante 2 h. Se afadi6 NH,OH
(~15 M, 2,04 ml, ~30,6 mmol) y se agitd la mezcla a TA durante la noche. La mezcla se tratd con salmuera sat. al
50 %, se saturé con NaHCOs solido, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre
Na,SO. y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-metoxi-2-metilpropanamida (860 mg, 70 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-d6): 6 7,14 (s, 1 H), 7,02 (s, 1 H), 3,12 (s, 3 H), 1,21 (s, 6 H).

Una solucioén a -78 °C de 2-metoxi-2-metilpropanamida (0,25 g, 2,134 mmol) en THF (6 ml) se trat6é gota a gota
con bis(trimetilsilil)amida de litio (1 M en THF, 2,77 ml, 2,77 mmol), se agité durante 0,5 h. Se afiadi6é gota a gota
una solucién de cloroformiato de isopropenilo (0,257 ml, 2,347 mmol) en THF (1 ml) y se agit6 la mezcla a -78 °C
durante 1 h. Se calentd la mezcla a TA, se agité durante 1 h, se inactivd con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc
(3x), los organicos combinados se secaron en Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar (2-
metoxi-2-metilpropanoil)carbamato de prop-1-en-2-ilo (440 mg, 102 %). MS(ESI) m/z: 202,1 (M+H™).
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Ejemplo B17: Una solucion de acido 2,2-dimetilbutirico (1,0 g, 8,61 mmol) en DCM (30 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (1,130 ml, 12,91 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (1 gota) y se agité a TA durante 2
h. Se afadi6é gota a gota una solucién de NHsOH (~15 M, 4 ml, 60 mmol) en THF (10 ml) y se agit6 la mezcla a
TA durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se disolvio el residuo en EtOAc, se lavd con
salmuera, se secd sobre MgSQO, y se concentré a sequedad para proporcionar 2,2-dimetilbutanamida (500 mg,
50 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 6,95 (s, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 1,42 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 1,00 (s, 6 H), 0,73 (t,
J =7,5Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 116,2 (M+H").

2
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Ejemplo B18: Una solucion a 0 °C de 1-hidroxiciclopropan-1-carboxilato de metilo (1 g, 8,61 mmol) en DMF
(10 ml) se traté con NaH (60 % en aceite mineral, 0,689 g, 17,22 mmol), se agité a 0 °C durante 0,5 h, se tratd
con yodometano (0,646 ml, 10,33 mmol), se dej6 calentar lentamente a TA y se agité durante 2 h. Se inactivo la
mezcla con NH4Cl sat., se diluyé con agua y se extrajo con Et;0 (3x). Los organicos combinados se lavaron con
agua, después salmuera, se secaron y se concentraron para proporcionar 1-metoxiciclopropan-1-carboxilato de
metilo (1,10 g, 98 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 3,62 (s, 3 H), 3,27 (s, 3 H), 1,12-1,11 (m, 4 H).

Una solucion de 1-metoxiciclopropan-1-carboxilato de metilo (1,10 g, 8,45 mmol) en MeOH (10 ml) se traté gota a
gota con una solucion de KOH (0,948 g, 16,90 mmol) en agua (5 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla
se concentrd a un volumen pequefio, se lavo con Hex/Et,O 1:1 y la capa acuosa se vertio en hielo y se acidifico
con HCI 3 M. La mezcla se extrajo con DCM (3x) y los organicos combinados se secaron en Na;SOs y se
concentraron a sequedad para proporcionar acido 1-metoxiciclopropan-1-carboxilico (392 mg, 40 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de): 6 12,53 (s, 1 H), 3,26 (s, 3 H), 1,06-1,05 (m, 4 H).

Una solucion de acido 1-metoxiciclopropan-1-carboxilico (0,392 g, 3,38 mmol) y HOBt (0,672 g, 4,39 mmol) en
MeCN (8,44 ml) se traté en porciones con EDC (0,841 g, 4,39 mmol), se agité a TA durante 2 h, se tratd con
NH4;OH (~15 M, 0,657 ml, ~9,9 mmol) y se agitd6 a TA durante la noche. La mezcla se tratd con salmuera, se
extrajo con EtOAC/THF 4:1 (4x) y los organicos combinados se lavaron con NaHCO3 sat., después con salmuera,
se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxiciclopropan-1-carboxamida
(230 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 7,47 (s, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 0,95-0,94 (m, 4 H).
Una solucion a -78 °C de 1-metoxiciclopropan-1-carboxamida (0,23 g, 1,998 mmol) en THF (6 ml) se trat6 gota a
gota con bis(trimetilsilil)amida de litio (THF 1 M, 2,80 ml, 2,80 mmol), se agité durante 0,5 h, se tratdé gota a gota
con una solucién de cloroformiato de isopropenilo (0,262 ml, 2,397 mmol) en THF seco (1 ml), se agitdé durante
1 h a-78 °C, se dejo calentar lentamente a TA y se agitd durante 1 h. Se inactivd la mezcla con NaHCOs sat., se
extrajo con EtOAc (3x), los organicos combinados se secaron en Na;SO, y se concentraron a sequedad para
proporcionar (1-metoxiciclopropan-1-carbonil)carbamato de prop-1-en-2-ilo (0,423 g, 106 %). MS(ESI) m/z: 222,1
(M+Na"*).

O

o

Ejemplo B19: Una solucién a 0 °C de diisopropilamina (17 ml, 121 mmol) en THF (50 ml) se tratdé con n-butil litio
(2,5 M en hexano, 48 ml, 120 mmol), se agité durante 10 minutos, se tratd con acido ciclobutano carboxilico (5,00
g, 49,9 mmol) y se agitd durante 0,5 h. Se afiadié yoduro de metilo (9,00 g, 63,4 mmol) y se agit6 la mezcla a TA
durante 3 h, después se concentr6 a sequedad. La mezcla se traté con NH4Cl sat., se extrajo con DCM (2x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido 1-metilciclobutanocarboxilico (3,54 g, 62 %) en forma de un aceite de color pardo.

Ejemplo B20: Una solucién de acido 1-metilciclopropan-1-carboxilico (1,24 g, 12,39 mmol) y HOBt (2,47 g,
16,1 mmol) en MeCN (31 ml) se traté en porciones con EDC (3,09 g, 16,1 mmol), se agité a TA durante 2 h, se
traté con NH4OH (~15 M, 2,4 ml, ~36 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se tratdé con salmuera
sat. al 50 %, después NaHCO3 sdlido hasta saturacion y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados
se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metilciclopropanocarboxamida
(1,35 g, 110 %) que se utilizo sin mas purificacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,01 (s a, 1 H), 6,81 (s a, 1
H), 1,20 (s, 3 H), 0,92-0,88 (m, 2 H), 0,47-0,43 (m, 2 H).

Una solucién a -78 °C de 1-metilciclopropanocarboxamida (1,35 g, 13,62 mmol) en THF (30 ml) se traté gota a
gota con bis(trimetilsilil)amida de litio (THF 1 M, 17,7 ml, 17,7 mmol), se agité durante 0,5 h, se traté gota a gota
con una solucion de cloroformiato de isopropenilo (1,94 ml, 17,7 mmol) en THF (5 ml), se agité a -78 °C durante
1 h, se dejo6 calentar a TA y se agit6é durante 1 h. Se inactivo la mezcla con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc
(3x), los organicos combinados se secaron en Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar (1-
metilciclopropanocarbonil)carbamato de prop-1-en-2-ilo en bruto (2,9 g, 116 %) que se utilizd sin mas
purificacion.
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Ejemplo B21: Una suspension a 0°C de NaH (60 % en peso en aceite mineral, 1,4 g, 35,0 mmol) en DMF
(11 ml) en atmosfera de Ar se tratd gota a gota con una solucidon de 2-hidroxiisobutirato de metilo (2,0 g,
16,93 mmol) en THF (5 ml), se agité a 0 °C durante 0,5 h, se dejo calentar a TA y se agité durante 0,5 h. Se
enfrid6 nuevamente la mezcla a 0 °C, se traté gota a gota con yodoetano (6,0 g, 35,3 mmol) y se agit6é durante la
noche mientras el bafio de refrigeracion perdia temperatura. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo con Et,0
(5x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO. y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-
etoxi-2-metilpropanoato de metilo (1,6 g, 65 %) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): © 3,63 (s, 3 H), 3,31 (9, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,30 (s, 6 H), 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Una solucion de 2-etoxi-2-metilpropanoato de metilo (1,6 g, 10,95 mmol) en MeOH (14 ml) se trat6 gota a gota
con una solucion de KOH (1,228 g, 21,89 mmol) en agua (7 ml) y se agitdé a TA durante la noche. La mezcla se
traté con agua, se lavo con Et;0 (2x) y se acidifico la capa acuosa a pH 2 con HCI 2 M. Se extrajo la mezcla con
EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSOs y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido 2-etoxi-2-metilpropanoico (1,1 g, 76 %) en forma de un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz,
DMSO-de): © 12,42 (s, 1 H), 3,34 (9, J = 7,0 Hz, 2 H), 1,28 (s, 6 H), 1,06 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Una solucién de acido 2-etoxi-2-metilpropanoico (1,1 g, 8,32 mmol) en MeCN (15 ml) se traté con EDC (1,596 g,
8,32 mmol) y HOBT (1,275 g, 8,32 mmol), se agité a TA durante 2 h, se traté con NHsOH (~15M, 1,7 ml,
~25,5 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat. y agua, se extrajo con EtOAc
(5x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO. y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-
etoxi-2-metilpropanamida (1,1 g, 101 %) en forma de un sélido de color. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,03 (s,
2 H),3,31(q,J=7,0Hz, 2 H), 1,21 (s, 6 H), 1,10 (t, J = 7,0 Hz, 3 H).

Una solucion a -78 °C de 2-etoxi-2-metilpropanamida (1,1 g, 8,39 mmol) en THF (37 ml), en atmésfera de Ar, se
traté con LIHMDS (1 M en THF, 11 ml, 11 mmol), se agité6 durante 0,5 h, se tratd con una solucion de
cloroformiato de isopropenilo (1,46 g, 12,10 mmol) en THF (2 ml), se agité durante 15 minutos a -78 °C, después
se calento lentamente a TA mientras el bafio de refrigeracion perdia temperatura. La mezcla se traté con NH4Cl
sat.,, se extrajo con DCM (4x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO. y se concentraron a
sequedad para proporcionar (2-etoxi-2-metilpropanoil)carbamato de prop-1-en-2-ilo (2,0 g, 84 %) en forma de un
aceite naranja.

0 O
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Ejemplo B22: Se traté acrilonitrilo (2,50 g, 47,1 mmol) en porciones con cloruro de zinc (1,926 g, 14,13 mmol),
se agité a TA durante 10 minutos, se traté con furano (10,38 ml, 143 mmol) y se agitd6 a TA durante 14 h. La
mezcla se traté con agua, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SO, y se concentraron para proporcionar una mezcla exo/endo de 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-
en-2-carbonitrilo (4,75 g, 83 %) en forma de un aceite claro.

La mezcla exo/endo de 7-oxabiciclo[2.2.1]hept-5-en-2-carbonitrilo (4,70 g, 38,8 mmol) en EtOAc (30 ml) se
disolvié en EtOAc (30 ml), se traté con Pd al 10 %/C (0,300 g, 0,282 mmol) y se hidrogend (137,895 kPa (20 psi))
durante 2 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracién, se lavaron con EtOAc y el filtrado se concentr6 al vacio
para proporcionar una mezcla exo/endo de 7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carbonitrilo (4,80 g, 100 %) en forma de
un aceite incoloro.

Una solucion de la mezcla exo/endo de 7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carbonitrilo (4,80 g, 39,0 mmol) en EtOH
(30 ml) se traté con KOH (10 M, 10 ml, 100 mmol), se calenté a 100 °C durante 90 minutos, se enfrié a TAy se
agito durante la noche. La mezcla se concentr6 a sequedad, se traté con agua, se acidifico a pH 1 con HCI conc.,
se satur6 con NaCl sélido y se extrajo con MTBE (3x). Los organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a sequedad para proporcionar acido exo-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico (2,40 g, 43 %) en
forma de un sdlido de color pardo claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 12,13 (s, 1 H), 4,64 (d, J = 4,6 Hz, 1 H),
4,51 (t, J =4,8 Hz, 1 H), 2,57 (dd, J = 9,1, 4,8 Hz, 1 H), 1,88-1,83 (m, 1 H), 1,63-1,38 (m, 5 H).

O O JL
/O HJ\O

Ejemplo B23: Una solucion de ciclopentanona (2,0 g, 23,78 mmol) en DCM (30 ml) se traté con cloruro de zinc
(0,5M en THF, 4,76 ml, 2,378 mmol), seguido de cianida de trimetilsililo (3,83 ml, 28,5 mmol) y se agité a TA
durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOj3 sat., se extrajo con DCM (1x) y la capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Na>;SO4 y se concentr6 a sequedad. El residuo se traté con THF (5 ml) y HCI (2 M,
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4 ml), se agité a TA durante 3 h, los organicos se eliminaron a presion reducida. Se afiadié mas HCI (12 M, 5 ml),
se calentd la mezcla a 100 °C durante 3 h, se enfrid a TA, se traté con agua y se extrajo con EtOAc (2x). Los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico (2,3 g, 74 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 12,28 (s, 1 H),
4,92 (s, 1 H), 1,93-1,83 (m, 2 H), 1,74-1,57 (m, 6 H).

Una solucion de acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico (1,4 g, 10,76 mmol) en MeOH (10 ml) se traté con H,SO4
conc. (1 gota), se calent6 a 65 °C durante 2 h, se enfrié a TA y se concentré a sequedad. El residuo se traté con
NaHCOj3; sat., se extrajo con DCM (3x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-hidroxiciclopentanocarboxilato de metilo (1,45 g,
92 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,79 (s, 3H), 2,92 (s a, 1 H), 2,11-2,00 (m, 2 H), 1,91-1,83 (m, 2 H), 1,82-
1,72 (m, 4 H).

Una suspension a 0 °C de NaH (60 % en aceite mineral, 0,644 g, 16,09 mmol) (prelavado con hexanos, 2x) en
THF (10 ml) se tratd lentamente con una solucion de 1-hidroxiciclopentanocarboxilato de metilo (1,45 g,
10,06 mmol) en THF (10 ml), se agité a 0 °C durante 15 min, se traté con yodometano (1,258 ml, 20,12 mmol), se
calentdé a TA y se agité durante la noche. La mezcla se vertio en NH4Cl sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar 1-metoxiciclopentanocarboxilato de metilo (1,0 g, 63 %). RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,76 (s, 3 H),
3,24 (s, 3 H), 1,98-1,96 (m, 4 H), 1,76-1,74 (m, 4 H).

Una solucién de 1-metoxiciclopentanocarboxilato de metilo (1,00 g, 6,32 mmol) en THF (10 ml) se traté con una
soluciéon de LiOH (0,531 g, 12,64 mmol) en agua (5ml), se agité a TA durante la noche y se concentr6 a
sequedad. Se diluyé el residuo con agua, se acidificé con HCI (2 M, 6 ml), se extrajo con EtOAc (3x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para
proporcionar acido 1-metoxiciclopentanocarboxilico (900 mg, 99 %). RMN "H (400 MHz, CDClz): & 3,31 (s, 3 H),
2,05-2,03 (m, 4 H), 1,78-1,77 (m, 4 H) [no se observé CO2H].

Una solucidon de acido 1-metoxiciclopentanocarboxilico (0,9 g, 6,24 mmol) en EtOAc (30 ml) se traté con CDI
(1,316 g, 8,12 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, se traté con NH,OH (~15 M, 0,729 ml, ~10,9 mmol) y se agitd
a TA durante la noche. La mezcla se tratd con agua, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-
metoxiciclopentanocarboxamida (900 mg, 101 %). RMN 'H (400 MHz, CDClz): & 6,45 (s a, 1 H), 5,42 (s a, 1 H),
3,24 (s, 3 H), 2,07-2,04 (m, 2 H), 1,90-1,87 (m, 2 H), 1,75-1,73 (m, 4 H).

Una solucion a -78 °C de 1-metoxiciclopentanocarboxamida (0,9 g, 6,29 mmol) en THF (40 ml), en atmdsfera de
Ar, se traté con LIHMDS (1 M en THF, 8,17 ml, 8,17 mmol), se agité durante 0,5 h, se tratdé con una solucion de
cloroformiato de isopropenilo (0,824 ml, 7,54 mmol) en THF (5 ml), se agitd a -78 °C durante 15 min, se calent6 a
TA y se agitd durante 1 h. La mezcla se tratd con NH4Cl sat., las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
con EtOAc (1x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron a sequedad para proporcionar (1-metoxiciclopentanocarbonil)carbamato de prop-1-en-2-ilo en bruto
(1,5 g, 105 %), que se utilizé sin mas purificacién. MS (ESI) m/z: 228,1 (M+H*).

0
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Ejemplo B24: Una solucion de 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilato de metilo (5,00 g, 31,6 mmol) en
dioxano/agua/MeOH 1:1:1 (60 ml) se traté con hidroxido de litio hidrato (5,31 g, 126 mmol) y se agité a TA
durante la noche. Se concentré parcialmente la mezcla, se diluyd con agua y EtOAc y se acidifico a pH=1 con
HCI 6 M. Las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc (50 ml) y los organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar acido 4-
metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (4,61 g, 100 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,29 (s, 1 H), 3,65 (dt, J
=11,8, 4,3 Hz, 2 H), 3,33-3,32 (m, 2 H), 1,87-1,86 (m, 2 H), 1,35 (ddd, J = 13,5, 9,9, 4,1 Hz, 2 H), 1,13 (s, 3 H).
Una mezcla de acido 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (2,60 g, 18,0 mmol), HOBt (2,76 g, 18,0 mmol) y
EDC (4,49 g, 23,4 mmol) en MeCN (75 ml) se agit6 a TA durante 3 h, se traté con NHsOH (~15M, 7 ml,
~105 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se dividio el residuo entre
salmuera sat. (40 ml) y DCM (100 ml). La capa acuosa se extrajo con THF (50 ml) y DCM (5 x 30 ml). Los
organicos combinados se lavaron con 10 % de K>CO3 ac. (50 ml), se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron al
vacio para proporcionar 4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (1,83 g, 70 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-d):
87,14 (s, 1 H), 6,86 (s, 1 H), 3,60 (dt, J = 11,7, 4,5 Hz, 2 H), 3,36 (m, 2 H), 1,91-1,89 (m, 2 H), 1,30 (m, 2 H), 1,08
(s, 3H).
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Ejemplo C1: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,330 g, 3,26 mmol) en DCE (9,05 ml) se trat6é gota a gota
con cloruro de oxalilo (0,285 ml, 3,26 mmol), se calentd a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadié gota a
gota a una solucion del ejemplo A8 (0,640 g, 2,72 mmol) y piridina (1,289 g, 16,29 mmol) en THF (9,05 ml) y se
agitd a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na;COs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos
combinados se secaron en Na»;SO, y se concentraron a sequedad. El material se tratd con MeCN, se recolecto el
solido mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (813 mg, 83 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 11,15 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,02 (d, J =2,3 Hz, 1 H), 6,92 (dd, J = 5,8, 2,3 Hz, 1 H), 2,22 (s, 3 H), 1,19 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 363,1 (M+H").
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Ejemplo C2: Una suspension de 5-bromo-2-metilpiridina (0,4 g, 2,325 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,768 g,
3,02 mmol), KOAc (0,685 g, 6,98 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-DCM (0,114 g, 0,140 mmol) en dioxano
(7,05 ml) se calentd a 85 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratdé con EtOAc, se eliminaron los sélidos
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se enjuagd bien con EtOAc. El filtrado se concentrd a
sequedad para proporcionar 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (509 mg, 100 %) en
forma de un aceite de color pardo.

Ejemplo C3: Una suspension a 0 °C de hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 0,928 g, 23,2 mmol) en DMF
(12 ml) se trat6 con 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (3,00 g, 15,46 mmol) en atmdsfera de
argon y se agité durante 0,5 h. Se afiadio trideuteroyodometano (2,98 g, 20,56 mmol), se calenté la mezcla a TA
y se agité durante la noche. La mezcla se enfrié a 0 °C, se tratdé con NH4Cl sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-(trideuterometil)-1H-pirazol (1,05 g, 32 %) en forma de un aceite. MS (ESI)

m/z: 212,2 (M+H"*).
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Ejemplo C4: Una suspension de 4-(4-bromo-fenil)-1-metil-piperidina (0,3 g, 1,18 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,390 g, 1,534 mmol), acetato de potasio [KOAc] (0,232 g, 2,361 mmol) y aducto de PdCly(dppf)-DCM (0,096 g,
0,118 mmol) en dioxano (6 ml) se purgd con Ar y se calentd a 85 °C durante la noche. La mezcla se enfrié hasta
TA, se traté con EtOAc y los sdlidos se eliminaron por filtracion a través de tierra de diatomeas. El filtrado se
concentrd6 a sequedad para proporcionar 1-metil-4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)piperidina
(100 % de rendimiento supuesto). MS(ESI) m/z: 302,3 (M+H?*).

J¥¥snes

Ejemplo C5: Una soluciéon del ejemplo B16 (0,545 g, 2,71 mmol), el ejemplo A9 (0,30 g, 1,354 mmol) y N-
metilpirrolidina (0,141 ml, 1,354 mmol) en dioxano (10 ml) se calenté a 80 °C durante la noche y después se
enfri6 a TA. La mezcla se traté con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad. Se purificoé el producto en bruto
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mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-((5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida (0,25 g, 50 %). MS(ESI) m/z: 365,1 (M+H").
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Ejemplo 1: Se afiadié lentamente carbonildiimidazol (42,6 g, 263 mmol) a una solucién de acido 3-oxo-
ciclopropan carboxilico (25,0 g, 219 mmol) en DCM (500 ml), se agitd6 a TA durante 2 h, se tratd con alcohol
bencilico (24,17 g, 223 mmol) y se agité a TA durante 16 h. La mezcla se diluy6 con agua, se extrajo con DCM
(2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na»,SO,4, se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 3-
oxociclobutanocarboxilato de bencilo (29,5 g, 66 %) en forma de un jarabe incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 7,38-7,35 (m, 5 H); 5,14 (s, 2 H); 3,62 (m, 5 H); MS (ESI) m/z: 227,1 (M+Na*).

Una solucién a -78 °C de 3-oxociclobutanocarboxilato de bencilo (11,05 g, 54,1 mmol) en THF (155 ml) se tratd
gota a gota con bromuro de metilmagnesio (3 M en Et,0O, 27,1 ml, 81 mmol) y la mezcla se agité a -78 °C durante
30 min. Se afiadio NH4Cl saturado, se extrajo la mezcla con EtOAc (2x) y los extractos organicos combinados se
secaron, se evaporaron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (acetona/Hex) para
proporcionar 3-hidroxi-3-metilciclobutanocarboxilato de bencilo (5,589 g, 47 %) en forma de un aceite incoloro.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,36-7,29 (m, 5 H); 5,08 (m, 3 H); 2,75-2,66 (m, 1 H); 2,13-2,12 (m, 4 H); 1,21
(s, 3 H); MS (ESI) m/z: 243,1 (M+Na*).

Una solucion a -78 °C de 3-hidroxi-3-metilciclobutanocarboxilato de bencilo (5,589 g, 25,4 mmol) en DCM
(125 ml), en atmdsfera de Ar, se traté con DAST (5,03 ml, 38,1 mmol), se agitd la mezcla a -78 °C durante 0,5 h,
se dejo calentar a TA durante la noche. La mezcla se inactivd con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los
organicos combinados se secaron sobre MgSO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (Et2O/Hex) para proporcionar 3-metil-trans(3-fluorociclobutanocarboxilato) de
bencilo (3,82 g, 68 %) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,35 (m, 5 H); 5,10 (s, 2
H); 3,23 (m, 1 H); 2,54 (m, 2 H); 2,32 (m, 2 H); 1,38 (d, J = 22,3 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 245,1 (M+Na*).

Una solucion de 3-metil-trans(3-fluorociclobutanocarboxilato) de bencilo (3,823 g, 17,20 mmol) en MeOH (100 ml)
se traté con paladio al 10 % sobre carbono (seco) (1,831 g, 1,720 mmol) y se hidrogené a presion atmosférica
(baldén) durante la noche. La mezcla se filtré a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentré a sequedad
para proporcionar acido 3-metil-trans(3-fluorociclobutanocarboxilico) (1,83 g, 81 %) en forma de un aceite
incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 12,29 (s, 1 H); 3,10-3,01 (m, 1 H); 2,48-2,47 (m, 2 H); 2,32-2,21 (m, 2
H); 1,39 (d, J = 22,3 Hz, 3 H).

Una solucion de 3-metil-trans(acido 3-fluorociclobutanocarboxilico) (0,124 g, 0,935 mmol) en DCM (5 ml) se traté
con cloruro de oxalilo (0,246 ml, 2,81 mmol) y DMF catalitico (1 gota) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se
concentro a sequedad, se disolvié en tolueno (5 ml), se tratdé con cianato de plata en polvo (0,561 g, 3,74 mmol) y
se calentd a 90 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié6 a TA, se traté con una solucion del ejemplo A2 (0,1 g,
0,374 mmol) en piridina (5 ml) y se agitd a TA durante la noche. La mezcla se traté con EtOAc y NaOH 1 N, se
filtré a través de tierra de diatomeas y las capas del filtrado se separaron. La capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2x); la capa acuosa se neutralizé con HCI 2 N y se extrajo con EtOAc (2x). La torta del filtro se lavé con HCI 2 N,
el filtrado se neutralizd con NaHCO3 y se extrajo con EtOAc (2x). Todos los extractos organicos se combinaron,
se secaron sobre MgSO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante TLC preparativa (MeOH/DCM).
El material se eliminé del silice lavando con MeOH/DCM, se concentré a sequedad, se disolvio en MeCN/H;0, se
congeldé y se liofilizo6 para proporcionar trans-3-fluoro-3-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (15 mg, 9,5 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,95 (s, 1 H), 10,81 (s, 1 H), 8,32 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,22-8,20 (m, 2 H), 8,03 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,91 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,68 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,65 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,82 (m, 1 H), 3,79 (s, 3 H), 2,39-2,25 (m, 4 H), 1,35 (m, 3 H); MS (ESI) m/z: 425,2 (M+H").

Ejemplo 2: Una suspension del ejemplo B1 (0,074 g, 0,584 mmol) en DCE (6 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,051 ml, 0,584 mmol), se agité a TA durante 30 min, después se calenté a 83 °C durante 3 h. La mezcla se
enfri6 a TA y se afadié gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,13 g, 0,486 mmol) en THF (6,0 ml) y
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piridina (0,197 ml, 2,43 mmol). La mezcla se agité6 a TA durante 1 h, se trat6 con NaHCO3; sat., se extrajo con
EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron a sequedad. El residuo se
tritur6 con MeCN, se sonic6 durante 5 min y el sélido se recogié mediante filtracion y se secé para proporcionar
3,3-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida (125 mg,
61 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,11 (s, 1 H), 10,70 (s, 1 H), 8,37
(d, J =5,7Hz, 1 H), 8,27-8,25 (m, 2 H), 8,07 (d, J = 9,0Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,0,
29Hz,1H),7,23(d,J=2,4Hz 1H),6,70 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,24 (m, 1 H), 2,03-1,87 (m, 4
H), 1,13 (s, 3 H), 1,05 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 421,2 (M+H"*).
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Ejemplo 3: Una suspension del ejemplo B2 (0,081 g, 0,449 mmol) en DCE (6 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,039 ml, 0,449 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, después se calenté a 83 °C durante 3 h. La mezcla se enfri6
a TA, se afadido gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,10 g, 0,374 mmol) y piridina (0,151 ml,
1,871 mmol) en THF (6 ml) y se agité6 a TA durante 1 h. La mezcla se traté con NaHCO; sat., se extrajo con
EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron a sequedad. El material se
traté con MeCN, se sonicoé durante 5 min y el solido resultante se recogié mediante filtracion y se secé para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-3-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)propanamida (98 mg, 55 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 10,98 (s, 1 H), 10,89 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,25 (m, 2 H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
7,96 (s, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3
H), 2,57 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 1,87 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 0,91 (m, 2 H), 0,78 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 475,1 (M+H").
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Ejemplo 4: Una solucién a 0 °C de cloruro de tetrahidropiran-4-ilacetilo (0,500 g, 3,07 mmol) en THF (25 ml) se
traté gota a gota con NH4OH (~15 M, 2,05 ml, ~30,7 mmol), se dejo calentar a TA y se agité durante la noche. La
mezcla se concentré a sequedad, se coevapord con IPA (2x), después se suspendié en IPA y los sdlidos se
eliminaron mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a sequedad para proporcionar 2-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamida (510 mg, 116 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 7,25 (s, 1
H), 6,73 (s, 1 H), 3,78 (dd, J = 11,4, 4,1 Hz, 2 H), 3,29-3,19 (m, 2 H), 2,15-1,92 (m, 2 H), 1,91-1,78 (m, 1 H), 1,58-
1,48 (m, 2 H), 1,23-1,06 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 144,1 (M+H?*).
Una suspension de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida (0,44 g, 3,07 mmol) en DCE (15 ml) se trat6 gota a gota
con cloruro de oxalilo (0,336 ml, 3,84 mmol), después se calentd a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a
TA y se concentr6 a sequedad para proporcionar isocianato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetilo en bruto
(470 mg, 90 %). Una solucidon de isocianato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetilo (0,100 g, 0,591 mmol) y el
ejemplo A2 (0,105 g, 0,394 mmol) en THF (6 ml) se agité a TA durante la noche. Los sélidos se eliminaron
mediante filtracion y el filtrado se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/EtOACc). El material aislado se purificdé nuevamente mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H2O
con TFA al 0,1 %) y los organicos se eliminaron a presion reducida. El residuo acuoso se congel6 y se liofilizé. El
solido se traté con NaHCOs; sat., se extrajo con DCM (3x) y los organicos combinados se lavaron con H-O, se
concentraron a sequedad, se disolvieron en MeCN/H,0 4:1, se congelaron y se liofilizaron para proporcionar N-
((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2- (tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida (22 mg,
13 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,44 (s, 1H), 10,89 (s, 1 H), 8,36
(d, J =5,7Hz, 1H), 8,25 (s, 1 H),8,19(d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,13 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,64 (m, 1 H),
7,20 (d,J =2,4 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,80 (m, 2 H), 3,26 (d, J = 11,7 Hz, 2 H),
2,22 (d,J=7,0Hz, 2 H), 1,94 (m, 1 H), 1,56 (d, J = 13,1 Hz, 2 H), 1,18 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 437,2 (M+H"*).
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Ejemplo 5: Una suspensién a -10 °C de NaH (60 % en aceite mineral, 0,726 g, 18,16 mmol) en DMA anhidro
(15 ml) se traté con 6-aminopiridin-3-ol (1,0 g, 9,08 mmol), se agit6é en frio durante 30 min, se tratd gota a gota
con una solucién de 4,6-dicloropirimidina (2,029 g, 13,62 mmol) en DMA (10 ml), se calenté a TA y se agitd
durante 2 h. La mezcla se traté con H,O, se extrajo con DCM (3x) y los organicos combinados se lavaron con
LiCl al 5 %, después salmuera, se secaron en Na,SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc) para proporcionar 5-((6-cloropirimidin-4-il)oxi)piridin-2-amina (1,0 g,
49 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,62 (d, J = 0,9 Hz, 1 H), 7,79 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,33-7,26 (m, 2 H),
6,48 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,00 (s, 2 H); MS (ESI) m/z: 223,0 (M+H").

Una mezcla de 5-((6-cloropirimidin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,50 g, 2,246 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,467 g, 2,246 mmol) y Cs,COs3 (1,463 g, 4,49 mmol) en dioxano/H.0O (5:1,
6 ml) se purgd con argoén, se traté con Pd(PPhs)s (0,260 g, 0,225 mmol), se purgd nuevamente con argon y se
calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a TA, los solidos se eliminaron mediante filtracion, se
enjuagaron con dioxano y el filirado se concentré a sequedad. El material se traté con EtOAc, el solido se recogio
mediante filtracion, se enjuagd con EtOAc y H>O y se secd para obtener el producto. Las capas del filtrado se
separaron, la capa organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na;SQO4, se concentréd a sequedad, se triturd
con EtOAc y el sdlido se recogié mediante filtracion y se combind con el producto anteriormente aislado para
proporcionar 5-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-ilJoxi)piridin-2-amina (410 mg, 68 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 8,60 (d, J = 1,1 Hz, 1 H), 8,44 (s, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,78 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,30-7,25 (m, 2 H),
6,48 (d, J =8,9 Hz, 1 H), 5,94 (s, 2 H), 3,88 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 269,1 (M+H*).

Una solucién del ejemplo B1 (0,120 g, 0,944 mmol) en dioxano (10 ml) se tratdé con cloruro de oxalilo (0,120 g,
0,945 mmol), se calent6 a 100 °C durante 3 h, se concentré a sequedad, se disolvio en DCM (10 ml), se afadi6 a
una solucion de 5-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,120 g, 0,447 mmol) en DCM
(10 ml) y piridina (0,070 g, 0,885 mmol) y se agitdé a TA durante la noche. La mezcla se concentr6 a sequedad, se
traté con MeCN vy el solido se recogid mediante filtracion y se secd para proporcionar 3,3-dimetil-N-((5-((6-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (95 mg, 49 %) en forma de un
solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,07 (s, 1 H), 10,71 (s, 1 H), 8,63 (s, 1 H), 8,47 (s,
1H), 8,26 (d, J =2,8 Hz, 1 H),8,16 (s, 1 H), 8,05 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),7,75 (dd, J = 9,0, 2,8 Hz, 1 H),7,43 (s, 1 H),
3,89 (s, 3 H), 3,30 (m, 1 H), 2,00 (m, 4 H), 1,13 (s, 3 H), 1,05 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 422,2 (M+H").
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Ejemplo 6: Una suspension de 2,2,2-trimetilacetamida (0,065 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,056 ml, 0,640 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calenté a 80 °C durante 2,5 h, se enfriod a TAy se
afadié gota a gota a una soluciéon del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,215 ml,
2,67 mmol). La mezcla se agité a TA durante 1 h, se trat6 con NaHCO3; sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad. El
material se traté con EtOAc, se dejo reposar a TA y el sélido resultante se recogié mediante filtracion y se seco
para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida
(150 mg, 69 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,16 (s, 1 H), 10,41 (s, 1
H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,91 (m, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16
(d,J=2,4Hz,1H),6,61(dd,J=5,7,2,5Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 226 (s, 3H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 409,2
(M+H*).
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Ejemplo 7: Una suspension de propionamida (0,047 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se trat6 con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,640 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calenté a 80 °C durante 2,5 h, se enfrid a TA, se afadio
gota a gota a una solucién del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,215 ml, 2,67 mmol) y
se agité a TA durante 1 h. La mezcla se tratd con NaHCOs, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO,4 y se concentraron a sequedad. El material
resultante se tratdé con EtOAc, se dejo reposar a TA y el sélido se recogié mediante filtracién y se seco para
proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida (110 mg,
54 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,00 (s, 1 H), 10,80 (s, 1 H), 8,35
(d,dJ =5,7Hz 1H),825(s, 1H), 79 (d, J=0,7Hz, 1 H), 7,91 (d, J =8,8Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,17 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,41 (9, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,05
(t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 381,2 (M+H").
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Ejemplo 8: Una solucién de isocianato de 2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetilo en bruto (0,110 g, 0,650 mmol, véase
el ejemplo 4) en DCE (7 ml) se trat6 con el ejemplo A6 (0,183 g, 0,650 mmol) y se agitdé a TA durante la noche.
Se afiadié piridina (0,11 ml, 1,3 mmol), se agitd la mezcla a TA durante 4 h, se trat6 con THF, se lavd con
NaHCOj3; sat. y salmuera, se seco sobre MgSO. y se concentré a sequedad. El material resultante se traté con
MeCN vy el solido se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida (56 mg, 19 %) en forma de un sélido
de color castafio claro. MS (ESI) m/z: 451,2 (M+H"*).
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Ejemplo 9: Una solucién de acido trans-4-metilciclohexan carboxilico (1,00 g, 7,03 mmol) en EtOAc (15 ml) se
traté con CDI (1,425 g, 8,79 mmol) y se agité a TA durante 20 minutos. Se afadié hidréxido de amonio (~14 M,
5,00 ml, ~70,0 mmol), se agité la mezcla durante 20 minutos, después se concentré a sequedad. El material se
traté con NaHCO3; sat. y los sélidos se recogieron mediante filtracién y se secaron para proporcionar trans-4-
metilciclohexanocarboxamida (842 mg, 85 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 7,13 (s, 1 H), 6,61 (s, 1 H),1,94 (m, 1 H), 1,70 (m, 4 H), 1,25 (m, 3 H), 0,84 (m, 5 H); MS (ESI) m/z: 142,1
(M+H*).

Una solucion de trans-4-metilciclohexanocarboxamida (0,275 g, 1,94 mmol) en dioxano (7,5 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,300 g, 2,36 mmol) y se calenté a 100 °C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a TA y se
concentré a sequedad. El residuo se disolvio en DCM (8 ml) y se afiadié a una suspension del ejemplo A6
(0,250 g, 0,889 mmol) en DCM (8 ml) y piridina (0,100 g, 1,264 mmol) y la mezcla se agité a TA durante la noche.
La mezcla se concentré a sequedad, se tratd con MeCN vy el solido se recogié mediante filtracion y se seco para
proporcionar trans-4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida (262 mg, 65 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,05 (s, 1 H), 10,80 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,90
(d,J=8,8Hz,1H),7,61(d,J=88Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3
H), 2,36 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,75 (m, 4 H), 1,38 (m, 3 H), 0,88 (m, 5 H); MS (ESI) m/z: 449,2 (M+H"*).
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Ejemplo 10: Método A: Una solucion del ejemplo B3 (0,200 g, 1,737 mmol) en dioxano (10 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,200 g, 1,576 mmol), se calenté a 100 °C durante 3 h, después se enfrié a TA y se concentro
a sequedad. El residuo se disolvio en DCM (8 ml) y se afadié a una solucion del ejemplo A6 (0,202 g,
0,716 mmol) en DCM (8 ml) y piridina (0,170 g, 2,149 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se
concentro a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar
N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida

(50 mg, 16 %) en forma de un solido de color blanco. MS (ESI) m/z: 423,2 (M+H?).

Método B: Una solucién de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (4,00 g, 34,4 mmol) en DCM (40 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (5,00 g, 39,4 mmol) y una gota de DMF y se agit6 la mezcla a TA durante 1 h. La reaccion se
concentro a sequedad. El residuo se disolvio en DCM (40 ml), se tratd con cianato de plata (8,00 g, 53,4 mmol) y
se agitd a TA durante 1 h. Se afiadieron el ejemplo A6 (3,20 g, 11,4 mmol) y piridina (0,090 g, 1,138 mmol) y la
mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla se filtrd y los sélidos se lavaron con DCM y THF. Los filtrados
combinados se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(THF/EtOAC). El residuo purificado se agité en agua (60 ml) durante 4 h y el sélido se recogié mediante filtracion,
se lavo y se secod al vacio para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (2,3 g, 48 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,98 (s, 1 H), 10,95 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,90 (d, J =
8,8Hz,1H),7,62(d,J=8,8Hz, 1H),7,17 (d,J =2,4Hz, 1 H), 6,60 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,88 (t, J = 8,4 Hz,
1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,79-3,73 (m, 2 H), 3,68 (m, 1 H), 3,24 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,07 (m, 2 H); MS (ESI) m/z:
423,2 (M+H").
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Ejemplo 11: Una solucién del ejemplo B2 (0,087 g, 0,480 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,048 ml, 0,544 mmol) y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié a una solucién del
ejemplo A6 (0,09 g, 0,320 mmol) y TEA (0,133 ml, 0,960 mmol) en DCM (2 ml) y se agité a TA durante la noche.
La mezcla se concentré a sequedad, se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM), se
disolvié en MeCN/H-0, se congeld y se liofilizé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida (107 mg, 68 %) en forma de un sélido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,92 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1
H), 7,96 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 6,62 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,57
(t, J =8,0Hz 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,87 (t, J = 8,0 Hz, 2 H), 0,91 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 0,78 (m, 2 H); MS (ESI) m/z
489,2 (M+H").
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Ejemplo 12: Una soluciéon de trihidrofluoruro de trietilamina (0,479 ml, 2,94 mmol) en DCE (6 ml) a TA se traté
con XtalFluor-M (1,071 g, 4,41 mmol), seguido de 4-oxociclohexanocarboxilato de etilo (0,500 g, 2,94 mmol) y se
calentd la mezcla a reflujo durante 2,5 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con NaHCOs; sat. y se agité durante
la noche. La mezcla se diluyé con DCM, las capas se separaron, la capa acuosa se extrajo con mas DCM (1x) y
los organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se filtraron a través de un lecho pequefio de gel de silice,
se enjuagaron bien con DCM. El filtrado se concentré a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel
de silice (DCM/Hex) para proporcionar 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de etilo (390 mg, 69 %) en forma de un
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aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 4,05 (q, J = 7,1 Hz, 2 H), 2,49 (m, 1 H), 2,02-1,77 (m, 6 H), 1,65-
1,50 (m, 2 H), 1,16 (t, J = 7,1 Hz, 3 H).

Una solucion de 4,4-difluorociclohexanocarboxilato de etilo (0,385 g, 2,003 mmol) en THF (12 ml) se traté con
H20 (6 ml), seguido de hidroxido de litio monohidrato (0,420 g, 10,02 mmol) y la mezcla se agit6é vigorosamente a
TA durante la noche. La mezcla se traté con EtOAc, se acidificé con HCI 1 M hasta pH 4, las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo con mas EtOAc (1x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSQ4 y se concentraron a sequedad para proporcionar acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico
(318 mg, 97 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 12,28 (s, 1 H), 2,40 (m, 1
H), 2,02-1,75 (m, 6 H), 1,59 (m, 2 H).

Una solucion de acido 4,4-difluorociclohexanocarboxilico (0,217 g, 1,322 mmol) en DCM (4 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,174 ml, 1,983 mmol), seguido de DMF catalitico (1 gota) y la mezcla se agit6 a TA durante
1,5 h. La mezcla se concentré a sequedad, se coevaporé con DCM (1x) y el residuo resultante se disolvio en
THF (2 ml), se afadié a una solucion en agitacion de NH,OH (~14 M, 2 ml, 28,0 mmol) en THF (2 ml) y se agito
durante 30 minutos. La mezcla se diluyo con salmuera, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se
secaron sobre MgSO, y se concentraron a sequedad para proporcionar 4,4-difluorociclohexanocarboxamida
(167 mg, 77 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 7,28 (s, 1 H), 6,79 (s, 1
H), 2,20 (m, 1 H), 2,00 (m, 2 H), 1,86-1,67 (m, 4 H), 1,57 (m, 2 H).

Una suspension ligera de 4,4-difluorociclohexanocarboxamida (0,083 g, 0,510 mmol) en DCE (5 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,045 ml, 0,510 mmol), se agité a TA durante 30 minutos, después se calento a reflujo durante
3 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié gota a gota a una solucion del ejemplo A6 (0,120 g, 0,425 mmol) y
piridina (0,172 ml, 2,126 mmol) en THF (5 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3
sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y se concentraron a
sequedad. El material resultante se trituré con DCM, el sodlido se recogié mediante filtracion y se seco para
proporcionar 4 ,4-difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida (88 mg, 44 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 10,94 (s, 1 H), 10,91 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,90 (d, J =
8,8Hz,1H),7,62(d,J=8,8Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,58
(m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,08 (m, 2 H), 1,98-1,57 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 471,1 (M+H?*).
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Ejemplo 13: Una suspension del ejemplo B1 (0,054 g, 0,427 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,037 ml, 0,427 mmol), se calentd a 83 °C durante 2 h, se enfrié a TA y se afiadi6 gota a gota a una solucioén del
ejemplo A6 (0,1 g, 0,355 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,144 ml, 1,777 mmol). Se agit6 la mezcla a TA durante
2 h, se traté con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSQa,
se concentraron a sequedad, se trituraron con MeCN vy el sélido se recogié mediante filtracion y se secé para
proporcionar 3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (134 mg, 87 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,06 (s, 1 H), 10,69 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,90 (d, J =
8,8Hz, 1H),7,61(d,J=88Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,24
(m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,02-1,87 (m, 4 H), 1,13 (s, 3 H), 1,05 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 435,2 (M+H*).
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Ejemplo 14: Una solucion del ejemplo B1 (0,028 g, 0,221 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,019 ml, 0,221 mmol), se calenté a 83 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadio gota a gota a una solucién del
ejemplo A7 (0,052 g, 0,184 mmol) y piridina (0,074 ml, 0,921 mmol) en THF (4,0 ml) y se agit6é a TA durante 2 h.
La mezcla se tratdé con NaHCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre
MgSO. y se concentraron a sequedad. El material resultante se traté con MeCN vy el sdélido se recogié mediante
filtracion y se secd para proporcionar 3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (51 mg, 64 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,08 (s, 1 H), 10,70 (s, 1 H), 8,56 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 8,8 Hz,
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1H), 7,35 (d, J =2,5Hz, 1 H), 6,98-6,95 (m, 2 H), 3,25 (m, 1 H), 2,28 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 2,02-1,88 (m, 4 H),
1,13 (s, 3 H), 1,05 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 436,2 (M+H"*).
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Ejemplo de referencia 15: Una suspension ligera del ejemplo B4 (0,055 g, 0,407 mmol) en DCE (4 ml) se tratd
con cloruro de oxalilo (0,036 ml, 0,407 mmol), se agité a TA durante 30 minutos, después se calent6 a reflujo
durante 3 h. La mezcla se enfri6 a TA, se afadid gota a gota a una solucion del ejemplo A6 (0,095 g,
0,339 mmol) y piridina (0,137 ml, 1,696 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con
NaHCOj3 sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se concentraron
a sequedad. Se trituré el material con Et;0, el sélido se recogié mediante filtracion y se sec6 para proporcionar
N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-3-oxociclobutanocarboxamida

(116 mg, 81 %) en forma de un solido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,11 (s, 1 H), 10,94 (s, 1
H), 8,35 (d, J =5,7Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,91 (d, = 8,8 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,17
(d,J=2,4Hz 1H),6,60(dd, J =5,7,2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,42 (m, 1 H), 3,30 (m, 2 H), 3,29 (m, 2 H), 2,26
(s, 3 H); MS (ESI) m/z: 421,1 (M+H*).
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Ejemplo 16: Una solucion de acido ciclohexanocarboxilico (1,00 g, 7,80 mmol) en EtOAc (10 ml) se tratd con
CDI (1,581 g, 9,75 mmol), se agitd a TA durante 20 minutos, se traté con hidroxido de amonio (5,00 ml,
70,0 mmol) y se agitd durante 20 minutos. La mezcla se traté con NaHCO3; sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na;SOs y se concentraron a sequedad para proporcionar
ciclohexanocarboxamida (1,109 g, 112 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): &
5,61 (s, 2 H), 2,13 (m, 1 H), 1,89 (m, 2 H), 1,78 (m, 2 H), 1,66 (m, 1 H), 1,42 (m, 2 H), 1,24 (m, 3 H).

Una solucién de ciclohexanocarboxamida (0,260 g, 2,044 mmol) en dioxano (5 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,15 ml, 1,747 mmol), se calenté a 100 °C durante 1,5 h, se enfrid a TA y se concentr6é a sequedad. El residuo
se disolvio en DCM (5 ml), se tratd gota a gota con una solucién del ejemplo A6 (0,100 g, 0,355 mmol) en DCM
(1 ml) y piridina (0,2 ml, 2,483 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con H-O, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (2x). Los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se
concentraron a sequedad. El material resultante se suspendié en MeCN y se sonico brevemente. Se recogio el
soélido mediante filtracion y se purificé adicionalmente mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM).
El material se suspendié en MeCN/H20, se congeld, se liofilizd y se seco al vacio a 80 °C para proporcionar N-
((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida (93 mg, 60 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,05 (s, 1 H), 10,78 (s, 1 H), 8,35 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95, (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1
H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,44-2,38 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,84-1,66 (m, 4 H), 1,65-1,57
(m, 1 H), 1,42-1,10 (m, 5 H); MS (ESI) m/z: 435,2 (M+H").
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Ejemplo 17: Una solucion del ejemplo B5 (0,103 g, 0,800 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,070 ml, 0,800 mmol) y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié a una solucién del
ejemplo A6 (0,09 g, 0,320 mmol) y TEA (0,129 g, 1,280 mmol) en DCM (2 ml) y se agité a TA durante la noche.
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La mezcla se concentré a sequedad y se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para
proporcionar  N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-
carboxamida (88 mg, 63 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,00 (s, 1
H), 10,87 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,62 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,89-3,87 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,32-3,28
(m, 2 H), 2,70-2,67 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,72 (d, J = 12,9 Hz, 2 H), 1,61-1,58 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 437,2
(M+H").
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Ejemplo 18: Una solucion de acido ciclobutanocarboxilico (0,75 g, 7,49 mmol) en DCM se tratd con cloruro de
oxalilo (0,820 ml, 9,36 mmol), seguido de DMF (1 gota) y se agité a TA durante 2 h. Se afadio la mezcla gota a
gota a una solucion de NH4sOH (~15 M, 15 ml, ~225 mmol) en THF (15 ml) y se agité a TA durante la noche. Se
elimin6 el soélido mediante filtracion. Se traté el filtrado con NaCl sélido hasta la saturacién, se extrajo con
DCM/THF 4:1 (3x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs y se
concentraron a sequedad para proporcionar ciclobutanocarboxamida (507 mg, 68 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 7,07 (s, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 2,93 (td, J = 8,5, 1,0 Hz, 1 H), 2,12-2,02 (m, 2 H), 2,01-1,92 (m, 2 H), 1,89-1,77
(m, 1 H), 1,75-1,65 (m, 1 H).

Una solucion de ciclobutanocarboxamida (0,042 g, 0,427 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,037 ml, 0,427 mmol), se calentd a 83 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadié a una solucion del ejemplo A6
(0,1 g, 0,355 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,173 ml, 2,133 mmol) y se agité a TA durante la noche. La mezcla
se diluyé con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a sequedad. Se triturd el material con MeCN vy el sélido resultante se recogié mediante filtracion y
se seco para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (81 mg, 56 %) en forma de un solido de coloren forma de un soélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,04 (s, 1 H), 10,69 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H),
7,95(d,J=0,7Hz, 1H),7,90 (d,J=8,8Hz,1H),7,61(d,J=88Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =
5,7,2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,31 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,26-2,06 (m, 4 H), 1,99-1,88 (m, 1 H), 1,85-1,76 (m,
1 H); MS (ESI) m/z: 407,2 (M+H").
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Ejemplo 19: Se afiadié gota a gota una solucion de cloruro de ciclopentilcarbonilo (0,6 g, 4,53 mmol) en THF
(5 ml) y se afiadio gota a gota a una solucién de NH4OH (~15 M, 15 ml, ~225 mmol) en THF (15 ml) y se agit6 a
TA durante la noche. Se saturo la mezcla con NaCl sélido, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados
se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar ciclopentanocarboxamida (584 mg,
114 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,18 (s, 1 H), 6,63 (s, 1 H), 2,53-2,44 (m, 1 H), 1,74-1,65 (m, 2 H), 1,62-
1,52 (m, 4 H), 1,50-1,42 (m, 2 H).

Una solucion de ciclopentanocarboxamida (0,048 g, 0,427 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,037 ml, 0,427 mmol), se calenté a 83 °C durante 2 h, se enfrid a TA, se afiadié a una solucion del ejemplo A6
(0,1 g, 0,355 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,173 ml, 2,133 mmol) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla
se diluyé con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO, y se
concentraron a sequedad. Se triturd el material resultante con MeCN vy el sélido se recogid mediante filtracion
para proporcionar el cultivo 1. El filtrado se concentré a sequedad, se trituré nuevamente con MeCN, el sélido se
recogié mediante filtracion y se combiné con el cultivo 1 para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (57 mg, 38 %) en forma de un sélido de coloren
forma de un solido de color rosa claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,06 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,35 (d, J =
5,7Hz, 1 H), 8,25 (s,1H),7,95(s,1H),7,91(d, J=8,8Hz,1H),7,62(d,J=88Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1
H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,86 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,85 (m, 2 H), 1,74-1,61 (m, 4 H),
1,54 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 421,2 (M+H").
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Ejemplo 20: Una suspension del ejemplo B6 (0,057 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,640 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié
a TA, se afiadio gota a gota a una solucion del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) y piridina (0,215 ml, 2,67 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na»,CO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na»,SO4 y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN,
se sonicd y el solido resultante se recogid mediante filtracién para proporcionar 2-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida (152 mg, 72 %) en forma de un solido de
coloren forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,69 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61
(dd, J =5,7,2,4 Hz, 1 H), 4,10 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 397,1 (M+H").
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Ejemplo 21: Una suspension del ejemplo B6 (0,060 g, 0,673 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,059 ml, 0,673 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calenté a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié
a TA, se anadio gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) y piridina (0,226 ml, 2,81 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na,COs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na,SO4 y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN,
se sonico y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 2-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida (186 mg, 87 %) en forma de un sodlido de color
blanquecino. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,78 (s, 1 H), 10,71 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J =
29 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,03 (m, 1H), 7,96 (d,J =0,7Hz, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,23 (d, J =
2,4Hz, 1 H), 6,71 (dd, J = 5,7, 2,4Hz, 1 H), 4,11 (s, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,34 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 383,1
(M+H").
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Ejemplo 22: Una solucion a 0°C del ejemplo 16 (0,10 g, 0,238 mmol) en DCM (20 ml) se traté con DAST
(0,157 ml, 1,189 mmol), se calenté a TA, se agitd durante 3 h, después se calentd a 40 °C durante la noche. Se
afadié mas DAST (0,1 ml) y DCM (10 ml) y se calento la mezcla a 40 °C durante la noche. Se recogi6 el soélido
mediante filtracion, se traté con DCE (5 ml), se calenté a 70 °C durante 3 h y a 55°C durante la noche. Se
recogid el solido mediante filtracion y se purificé adicionalmente mediante cromatografia de fase inversa
(MeCN/H20 con TFA al 0,1 %). Se combinaron las fracciones enriquecidas y se coevaporaron con MeOH, se
neutralizé la mezcla acuosa restante con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQO, y concentraron a sequedad para proporcionar el cultivo 1. Se
concentré a sequedad el filtrado de la filiracion de la mezcla de reaccion inicial y se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar el cultivo 2. Se combinaron ambos cultivos, se
trataron con MeCN/H2O 1:1, se congelaron y se liofilizaron para proporcionar 3,3-difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (19 mg, 18 %) en forma de un
solido de color gris claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 10,98 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,25 (s, 1H); 7,95 (s, 1 H), 7,90 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd,
J=5,7,2,4Hz 1H), 3,84 (s, 3 H), 3,20 (m, 1 H), 2,80 (m, 4 H), 2,26 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 443,1 (M+H"*).
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Ejemplo 23: Una suspension del ejemplo B7 (0,056 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,640 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calenté a 80 °C durante 1,5 h, se enfrié6 a TA y se afiadio
gota a gota a una solucién del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,215 ml, 2,67 mmol).
Se agitd la mezcla a TA durante la noche, se traté con NayCOs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos
combinados se secaron sobre Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material resultante se disolvio en MeCN/H-O, se congeld y se liofilizé para
proporcionar  N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida (59 mg,
28 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,05 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,35
(d,J=58Hz, 1H),825(d,J=0,7Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,62 (d, J = 8,9 Hz, 1 H),
7,16 (m, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,43 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H);
MS (ESI) m/z: 395,2 (M+H").
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Ejemplo 24: Una suspension del ejemplo B7 (0,059 g, 0,673 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,059 ml, 0,673 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calenté a 80 °C durante 2,5 h, se enfrié a TA y se afiadio
gota a gota a una solucién del ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) en THF (4 ml) y piridina (0,226 ml, 2,81 mmol).
Se agitd la mezcla a TA durante la noche, se traté con NayCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos
combinados se secaron sobre Na»;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material resultante se disolvio en MeCN/H-O, se congeld y se liofilizé para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida (89 mg, 42 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,11 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,37 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,25 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1 H),
7,22 (d,J=2,4Hz,1H),6,70 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,43 (m, 1 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS
(ESI) m/z: 381,1 (M+H").
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Ejemplo 25: Una solucion de 4-metoxibutanoato de metilo (1,0 g, 7,57 mmol) en THF (20 ml) se traté con una
solucion de LiOH (0,362 g, 15,13 mmol) en H,O (5 ml) y se agitd a TA durante 16 h. Se concentré a sequedad la
mezcla, se acidificd con HCI 2 M, se diluyd con H20, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar acido 4-
metoxibutanoico (860 mg, 96 %) en forma de un aceite viscoso. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 12,02 (s, 1 H),
3,28 (t, J=6,4Hz, 2H),3,19(s,3 H), 2,21 (t, J=7,4 Hz, 2 H), 1,69 (m, 2 H).
Una solucion de acido 4-metoxibutanoico (0,86 g, 7,28 mmol) en MeCN (30 ml) se traté con EDC (1,814 g,
9,46 mmol) y HOBT (1,449 g, 9,46 mmol), se agité6 a TA durante 1 h, después se traté con NH,OH (~15 M,
0,850 ml, ~12,8 mmol) y se agit6 a TA durante 16 h. La mezcla se traté con NaHCOs; sat., se saturé con NaCl
solido, se extrajo con THF (2x) y los organicos combinados se lavaron con H;O, después salmuera, se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 4-metoxibutanamida (390 mg, 46 %) en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,22 (s, 1 H), 6,69 (s, 1 H), 3,26 (t, J = 6,5 Hz, 2 H),
3,19 (s, 3 H), 2,05 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 1,68-1,66 (m, 2 H).
Una solucién de 4-metoxibutanamida (0,083 g, 0,711 mmol) en DCE (4 ml) se tratd con cloruro de oxalilo
(0,062 ml, 0,711 mmol) y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratdé con una solucién del
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ejemplo A6 (0,1 g, 0,355 mmol) y TEA (0,197 ml, 1,422 mmol) en DCM (2 ml) y se agité a TA durante 2 h. La
mezcla se concentré a sequedad, se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM), se
disolvio en MeCN/H0, se congeld y se liofilizd para proporcionar 4-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-ilyoxi)piridin-2-il)carbamoil)outanamida (105 mg, 70 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,00 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,91
(d,J=8,8Hz, 1 H),7,62(d,J=8,8Hz 1H),7,19 (s, 1 H), 6,64 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,33 (t, J = 6,3 Hz, 2 H),
3,21 (s,3H), 2,44 (t, J =7,3Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,82-1,74 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 425,2 (M+H").
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Ejemplo 26: Una suspension de 2,2,2-trimetilacetamida (0,045 g, 0,449 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,039 ml, 0,449 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calent6 a 80 °C durante 2,5 h, después se enfrid
a TA y se afhadi6 gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,10 g, 0,374 mmol) en THF (4 ml) y piridina
(0,215 ml, 2,67 mmol). Se agitd la mezcla a TA durante 1 h, se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (2x),
los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad. El
material se traté con MeCN, se sonicé y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion y se secé para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (106 mg, 72 %) en
forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,22 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 8,37 (d, J
=5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,25 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,23 (d,
J=2,4Hz 1H),6,70 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 395,2 (M+H").
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Ejemplo 27: Una suspension del ejemplo B8 (0,074 g, 0,673 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,059 ml, 0,673 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calenté a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié
a TA, se anadio gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) y piridina (0,226 ml, 2,81 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6é a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 1-ciano-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (176 mg, 78 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.
MS (ESI) m/z: 404,1 (M+H").
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Ejemplo 28: Una suspension del ejemplo B8 (0,070 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,640 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calent6 a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié
a TA, se anadio gota a gota a una solucion del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) y piridina (0,215 ml, 2,67 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6é a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 1-ciano-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (103 mg, 46 %) en forma de un solido de color
blanquecino. MS (ESI) m/z: 418,1 (M+H").

58



10

15

20

25

30

35

40

ES 2817902 T3

N O O |\ |\
Y
SAA A G
H H
/I
N—-N
/

Ejemplo 29: Una suspension del ejemplo B9 (0,072 g, 0,640 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,640 mmol), se agitdé a TA durante 1 h, después se calent6 a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié
a TA, se afiadio gota a gota a una solucion del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) y piridina (0,215 ml, 2,67 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na»,CO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 2-ciano-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (93 mg, 42 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,10 (s, 1 H), 10,65 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H),
7,87 (m, 1 H), 7,65 (d,J =8,8Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H),
2,28 (s, 3 H), 1,66 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 420,1 (M+H").
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Ejemplo 30: Una suspension del ejemplo B9 (0,076 g, 0,673 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,059 ml, 0,673 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calenté a 80 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfri6
a TA, se afadio gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) y piridina (0,226 ml, 2,81 mmol)
en THF (4 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na>,CO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y
los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 2-ciano-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (178 mg, 78 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,16 (s, 1 H), 10,71 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,26
(s, 1 H), 8,04 (m,1H),796(s, 1H),7,76 (dd, J =9,0,2,9Hz, 1 H),7,24 (d, d =2,4 Hz, 1 H), 6,71 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 1,66 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 406,1 (M+H").
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Ejemplo 31: Una solucién del ejemplo B10 (0,060 g, 0,431 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,038 ml, 0,431 mmol), se calenté a 80 °C durante 2 h, se enfrid a TA, se afiadioé gota a gota a una solucién del
ejemplo A2 (0,096 g, 0,359 mmol) y piridina (0,145 ml, 1,796 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3; sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na,SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM). El material se tratdé con MeCN y el solido se recogié mediante filtracion y se secd para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)espiro[ 3.3]heptan-2-
carboxamida (75 mg, 48 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,07 (s, 1
H), 10,70 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25-8,24 (m, 2 H), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,71 (dd, J
=9,0,2,9Hz 1H),7,21(d,J=2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3H), 3,13 (m, 1 H), 2,15 (d, J
= 8,4 Hz, 4 H), 2,01-1,95 (m, 2 H), 1,86 (m, 2 H), 1,77-1,71 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 433,1 (M+H").
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Ejemplo 32: Una solucion del ejemplo B10 (0,060 g, 0,431 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,038 ml, 0,431 mmol), se calenté a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadio gota a gota a una solucién del
ejemplo A6 (0,101 g, 0,359 mmol) y piridina (0,145 ml, 1,796 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na,SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/DCM). El material se tratdé con MeCN y el solido se recogié mediante filtracion y se secd para
proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)espiro[ 3.3]heptan-2-
carboxamida (78 mg, 49 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,02 (s, 1
H), 10,68 (s, 1 H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,60 (d, J =
8,8Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,12 (m, 1 H), 2,24 (s, 3 H),
2,15 (d, J = 8,3 Hz, 4 H), 2,00-1,96 (m, 2 H), 1,87 (m, 2 H), 1,77-1,70 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 447,2 (M+H").
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Ejemplo 33: Una solucion del ejemplo B11 (0,060 g, 0,392 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,034 ml, 0,392 mmol), se calent6é a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadio gota a gota a una solucién del
ejemplo A2 (0,087 g, 0,327 mmol) y piridina (0,132 ml, 1,633 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El material se tratd con MeCN, el sodlido se recogié mediante
filtracion y se seco para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (127 mg, 87 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,80 (s, 1 H), 10,62 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H),
8,01 (m, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1
H), 3,83 (s, 3 H), 1,61 (m, 2 H), 1,38 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 447,1 (M+H").

O

0 o NN

FSCE ‘NJ\N N7 XN
H H

AN

N—N

\

Ejemplo 34: Una solucion del ejemplo B11 (0,06 g, 0,392 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,041 ml, 0,470 mmol), se calenté a 80 °C durante 2 h, se enfrid a TA, se afadié gota a gota a una solucién del
ejemplo A6 (0,110 g, 0,392 mmol) y piridina (0,158 ml, 1,959 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN, el soélido se recogié mediante
filtracion y se secé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-
1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (124 mg, 69%) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,75 (s, 1 H), 10,54 (s, 1 H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,84 (m, 1
H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H),
1,62 (m, 2 H), 1,38 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 461,1 (M+H*).
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Ejemplo 35: Una solucion del ejemplo B12 (0,060 g, 0,387 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,034 ml, 0,387 mmol), se calenté a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadio gota a gota a una solucién del
ejemplo A2 (0,086 g, 0,322 mmol) y piridina (0,130 ml, 1,612 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El material se tratd con MeCN, el sodlido se recogié mediante
filtracion y se secod para proporcionar 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (101 mg, 70 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,84-10,67 (m a, 2 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 8,03
(m, 1 H),795(d,J=0,7Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 1,49 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 449,1 (M+H").
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Ejemplo 36: Una solucion del ejemplo B12 (0,060 g, 0,387 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,041 ml, 0,464 mmol), se calenté a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afiadi6 gota a gota a una solucion del
ejemplo A6 (0,109 g, 0,387 mmol) y piridina (0,156 ml, 1,934 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN, el sodlido se recogié mediante
filtracion y se seco para proporcionar 3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (77 mg, 43 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10,77 (s, 1 H), 10,69 (m a, 1 H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,86 (m, 1 H),
7,64 (d,J=8,8Hz, 1H),7,16 (d,J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 1,49
(s, 6 H); MS (ESI) m/z: 463,1 (M+H"*).
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Ejemplo 37: Una solucion del ejemplo B13 (0,150 g, 0,837 mmol) en dioxano (10 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,150 g, 1,182 mmol), se calenté a 100 °C durante 2 h, se enfri6 a TA y se concentré a sequedad. El
residuo se traté con una solucién del ejemplo A6 (0,150 g, 0,533 mmol) y piridina (0,080 g, 1,011 mmol) en DCM
(10 ml) y se agité a TA durante 2 dias. La mezcla se concentré a sequedad, se traté el residuo con MeCN vy el
solido resultante se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida (200 mg, 77 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): d 11,18 (s, 1 H), 10,32 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (s, 1 H),
7,95 (d, J =0,7Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 1,98 (m, 3 H), 1,89 (m, 6 H), 1,66 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 487,2 (M+H").
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Ejemplo 38: Una solucion del ejemplo B13 (0,150 g, 0,837 mmol) en dioxano (10 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,150 g, 1,182 mmol), se calenté a 100 °C durante 2 h, se enfri6 a TA y se concentrd a sequedad. El
residuo se tratd con una solucion del ejemplo A2 (0,150 g, 0,561 mmol) y piridina (0,080 g, 1,011 mmol) en DCM
(10 ml) y se agit6 a TA durante 2 dias. La mezcla se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida (80 mg, 29 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,24 (s, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H) 8,25-8,24 (m, 2 H) 8,07 (d a, J = 9,0 Hz, 1 H)
7,95 (s, 1H)7,72(dd, J=9,0,2,9Hz, 1H) 7,21 (d,J =2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
1,98 (m, 3 H), 1,89 (m, 6 H), 1,66 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 473,2 (M+H").
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Ejemplo 39: Una suspension del ejemplo C1 (0,20 g, 0,551 mmol), ejemplo C2 (0,254 g, 1,158 mmol) y
NaHCO3; sat. (1,1 ml) en dioxano (4,4 ml) se purgd con Ar con sonicacion, se traté con Pd(PPhs)s (0,064 g,
0,055 mmol), se purgd nuevamente con Ar, se calentd a 80 °C durante 3 h, después a 90 °C durante 1,5 h. La
mezcla se enfrid a TA, se diluyd con EtOAc y se filiré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentro a
sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purificéd adicionalmente el
material mediante cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se combinaron
las fracciones puras y se concentraron a presion reducida. Se neutralizo el residuo acuoso con Na,COs sat. y el
solido se recogié mediante filtracién, se disolvid en MeCN/H,O, se congeld y se liofilizd para proporcionar N-((6-
metil-5-((6'-metil-[2,3-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (150 mg, 65 %) en forma de un sdlido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,15 (s, 1 H), 10,39 (s, 1 H), 9,08 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,52 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,26 (dd, J =8,1, 2,4 Hz, 1 H), 7,91 (m, 1 H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,32
(d,J=8,2Hz, 1H),6,78 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 2,49 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 1,20 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 420,2
(M+H").
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Ejemplo 40: Una suspension del ejemplo A9 (1,103 g, 4,97 mmol), ejemplo C3 (1,05 g, 4,97 mmol), K.CO3
(1,375 g, 9,95 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,200 g, 0,173 mmol) en dioxano (20 ml) y H2O (4 ml) se calentd en atmosfera
de argon a 90 °C durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se traté con DCM. Los solidos se
eliminaron mediante filtracion y se lavaron con DCM y THF. El filtrado se concentré combinado a sequedad y se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (290 mg, 22 %) en forma de un sélido de color rosa. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 8,30 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,27 (dd, J = 8,8,
29Hz,1H),7,12(d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,56 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,50 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 5,99 (s, 2 H); MS
(ESI) m/z: 271,1 (M+H").

Una suspension del ejemplo B7 (0,077 g, 0,888 mmol) en DCE (5,5 ml) se tratd con cloruro de oxalilo (0,078 ml,
0,888 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calent6 a 80 °C durante 1,5 h, se enfridé a TA, se afiadié gota a gota a
una solucion de 5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,200 g, 0,740 mmol) y
piridina (0,299 ml, 3,70 mmol) en THF (8 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na,COs3
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sat., se extrajo con EtOAc (6x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvié el material en
MeCN/H;0, se congelé y se liofilizd para proporcionar N-((5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
ilyoxi)piridin-2-il)carbamoil Jisobutiramida (199 mg, 70 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 11,10 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25-8,24 (m, 2 H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz,
1H),7,95(,J=0,7Hz,1H),7,72(dd, J =9,0,2,9 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1
H), 2,66 (m, 1 H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 384,2 (M+H*).
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Ejemplo 41: Una suspension del ejemplo B7 (0,074 g, 0,844 mmol) en DCE (5,25 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,074 ml, 0,844 mmol), se agité6 a TA durante 1 h, se calent6é a 80 °C durante 1,5 h, se enfrié6 a TA, se
afadié gota a gota a una solucion del ejemplo A10 (0,200 g, 0,703 mmol) y piridina (0,284 ml, 3,52 mmol) en
THF (8 ml) y se agitd a TA durante la noche. La mezcla se traté con Na;COs3 sat., se extrajo con EtOAc (6x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvié el material en MeCN/H20, se congeld y se liofilizd
para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida (202 mg, 72 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg):
611,04 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,34 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,90
(d,J=8,8Hz, 1H),7,61(d,J=88Hz,1H),7,15(d,J=2,4Hz, 1H),6,59(dd, J =5,7,2,5Hz, 1H), 2,65 (m, 1
H), 2,24 (s, 3 H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 398,2 (M+H").
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Ejemplo 42: Una mezcla del ejemplo C1 (0,18 g, 0,496 mmol), ejemplo C3 (0,115 g, 0,546 mmol) y K>CO3
(0,206 g, 1,488 mmol) en dioxano (4 ml) y HO (1 ml) se purgd con Ar, se traté con Pd(PPhs)s (0,029 g,
0,025 mmol), se purgd nuevamente con Ar y se calent6é a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA, se
trat6 con salmuera, se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material
se traté con MeCN/H;0O 1:1, se congeld, se liofilizd y se tratd el soélido resultante con MeCN, el sélido se recogio
mediante filtracion y se sec6d para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (110 mg, 54 %) en forma de un sélido de coloren forma de un solido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,16 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1
H), 7,95 (s, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H),
2,26 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 412,2 (M+H"*).
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Ejemplo 43: Una mezcla del ejemplo B14 (0,190 g, 0,97 mmol) en DCE (4,8 ml) se tratd con cloruro de oxalilo
(0,125 ml, 1,46 mmol), se agitdé a TA durante 5 minutos, se calenté a 80 °C durante 1 h, se enfrio a TA, se afiadié
a una solucion del ejemplo A6 (0,200 g, 0,711 mmol) y piridina (0,057 ml, 0,711 mmol) en DCE (5 ml) y se agito
a TA durante la noche. La mezcla se traté con H.O, las capas se separaron, se lavd la capa organica con
NaHCOj3; sat., se seco sobre Na,SO, y se concentré a sequedad. El material se suspendié en MeCN, se sonico,
el solido se recogié mediante filtracion, se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) y se
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seco bien para proporcionar trans-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida (85 mg, 24 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 10,98 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,90 (d, J =
8,8 Hz, 1 H),7,62(d,J=8,8Hz 1H),7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,40
(m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,94 (m, 4 H), 1,71-1,59 (m, 1 H), 1,52-1,40 (m, 2 H), 1,29-1,17 (m, 2 H); MS (ESI) m/z:
503,2 (M+H*).

Ejemplo 44: Una solucién del ejemplo B3 (0,970 g, 8,43 mmol) en dioxano (10 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,400 g, 3,15 mmol), se calenté a 100 °C durante 1 h, se enfri6 a TA, se concentré a sequedad, se disolvio en
DCM (15 ml), se afadié a una solucién del ejemplo A10 (0,470 g, 1,653 mmol) y piridina (0,392 g, 4,96 mmol) en
DCM (8 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad, se purificd6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (THF/DCM) y se purific6 nuevamente mediante cromatografia sobre gel de
silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (98 mg, 14 %) en forma de un sélido de coloren forma de un solido de
color blanco amorfo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,96 (s, 1 H), 10,93 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,25 (s, 1H),7,95(s,1H),7,90 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 7,62 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd,
J=5,7,2,4Hz 1H), 3,87 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 3,79-3,73 (m, 2 H), 3,67 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 2,07

(m, 2 H); MS (ESI) m/z: 426,2 (M+H").
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Ejemplo 45: Una mezcla del ejemplo B14 (0,190 g, 0,97 mmol) en DCE (4,8 ml) se tratd con cloruro de oxalilo
(0,125 ml, 1,46 mmol), se agitdé a TA durante 5 minutos, se calent6 a 80 °C durante 1 h, se enfrio a TA, se afiadié
a una solucion del ejemplo A2 (0,200 g, 0,748 mmol) y piridina (0,060 ml, 0,748 mmol) en DCE (5 ml) y se agité
a TA durante la noche. La mezcla se traté con H.O, las capas se separaron, se lavd la capa organica con
NaHCOj3 sat., se sec6 sobre Na>SO, y se concentro a sequedad. El material se suspendio en MeCN y se sonico
brevemente. Se recogi6 el solido mediante filtracion, se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/EtOAc) para proporcionar trans-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-
(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida (64 mg, 17 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,04 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25-8,23 (m, 2 H), 8,07 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
7,95 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3
H), 2,30 (m, 1 H), 1,93 (m, 4 H), 1,69-1,59 (m, 1 H), 1,46 (m, 2 H), 1,28-1,15 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 489,2
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O
SN ENQe
=~ N
N N N
{ X
N—N
N\
Ejemplo 46: Se afnadié cloruro de ciclohexilacetilo (1 ml, 6,52 mmol) a una solucién de NH4sOH (~15M, 5 ml,
~75 mmol) en EtOAc (5 ml) y NaHCOs3 sat. (5 ml) y se agité a TA durante 20 minutos. Las capas se separaron, la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO, y se concentraron a
sequedad para proporcionar 2-ciclohexilacetamida (481 mg, 52 %) en forma de un sélido de color blanco.

Una mezcla de 2-ciclohexilacetamida (0,151 g, 1,066 mmol) en DCE (5 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,15 ml, 1,747 mmol), se calentdé a 80 °C durante 0,5 h, se enfrié a TA, se concentré a sequedad, se disolvié en
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DCM (5 ml), se afiadié a una solucion del ejemplo A6 (0,200 g, 0,711 mmol) y piridina (0,100 ml, 1,244 mmol) en
DCM (1 ml) y se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se tratd con H2O, las capas se separaron, se lavo la capa
organica con NaHCOj; sat.,, se secd sobre Na;SO., se concentré a sequedad y se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para proporcionar 2-ciclohexil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida (218 mg, 67 %) en forma de un sdlido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,05 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (d, J =
0,7Hz, 1 H), 7,91 (d, J =8,8Hz, 1 H), 761 (d, J =88Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3H), 2,27 (d, J =7,0 Hz, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,74 (m, 1 H), 1,69-1,56 (m, 5 H), 1,27-1,08 (m,
3 H), 1,00-0,89 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 449,2 (M+H").
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Ejemplo 47: Una solucion del ejemplo B15 (0,07 g, 0,414 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,036 ml, 0,414 mmol) y se calentd a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié a una solucioén del
ejemplo A6 (0,090 g, 0,318 mmol) y piridina (0,154 ml, 1,910 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se
purificé adicionalmente el material mediante cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H2O con TFA
al 0,1 %). Se combinaron las fracciones puras y se concentraron a presion reducida. Se neutraliz6 el residuo
acuoso con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 y se
concentraron a sequedad. Se disolvid el material en MeCN, se traté con H;O, se congel6 y se liofilizd para
proporcionar 4,4 A4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)butanamida (26 mg, 17 %) en forma de un sodlido de coloren forma de un solido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,01 (s, 1 H), 10,92 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1
H), 7,91 (d, J=8,8Hz, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8Hz 1H), 7,16 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,84 (s, 3 H), 2,62 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,24 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 477,1 (M+H").

o 0 |\°/
FSCX)LNJLN @SN
H H
\\
N—N
\

Ejemplo 48: Una solucion del ejemplo B15 (0,07 g, 0,414 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,036 ml, 0,414 mmol) y se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadid a una solucioén del
ejemplo A2 (0,085 g, 0,318 mmol) y piridina (0,154 ml, 1,910 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na;SO4, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se
purificé adicionalmente el material mediante cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H20O con TFA
al 0,1 %), los organicos se eliminaron a presion reducida y se neutralizo el residuo acuoso con NaHCOs; sat., se
extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO. y se concentraron a sequedad. Se
disolvié el material en MeCN, se traté con H2O, se congeld y se liofilizé para proporcionar 4,4,4-trifluoro-3,3-
dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida (13 mg, 9 %) en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,02 (s, 1 H), 10,99 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,27-8,25 (m, 2 H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 6,71 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,63 (s, 2 H), 1,24 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 463,1 (M+H").
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Ejemplo 49: Una solucién del ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) en THF (3 ml) se traté con TEA (0,114 g,
1,122 mmol) e isocianato de 2-cloroacetilo (0,107 g, 0,898 mmol), se agitd6 a TA durante 2 h, se traté con N-
metilpiperazina (0,112 g, 1,122 mmol) y se agitd6 a TA durante 4 h. La mezcla se diluyé con EtOAc, se agitd
durante varios minutos, los soélidos se eliminaron mediante filtracion y el filtrado se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (NHsOH/MeOH/DCM). El material se suspendi6 en 2:1
EtOAc/DCM y se elimind el sélido mediante filtracion y se deseché. El filtrado se concentré a sequedad y se tratd
con EtOAc/Hex 3:2. Se sonico brevemente la mezcla. Se recogié el sélido mediante filtracion, se disolvio en
MeCN/H20, se congeld y se liofilizd para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida (76 mg, 30 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 10,88 (s, 1 H), 10,48 (s a, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,24 (m, 2 H), 8,07-8,00
(m, 1 H), 7,96 (d,J =0,7Hz, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,22 (s, 2 H), 2,51 (m, 4 H), 2,35 (m, 4 H), 2,15 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 451,2 (M+H").
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Ejemplo 50: Una solucién del ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) en THF (4 ml) se traté con TEA (0,108 g,
1,066 mmol) y acetilisocianato de 2-cloro (0,096 g, 0,800 mmol), se agitd6 a TA durante 2 h, se traté con N-
metilpiperazina (0,107 g, 1,066 mmol) y se agité a TA durante 20 h. La mezcla se concentré a sequedad, se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (NH;OH/MeOH/DCM), se purificé adicionalmente mediante
cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se neutralizaron las fracciones
combinadas con NaHCOj; sat., se trataron con NaCl sdlido y se extrajeron con THF (2x). Los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se concentraron a sequedad, se disolvieron en
MeCN/H20, se congelaron y se liofilizaron para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida (26 mg, 10,5 %) en forma de un sdlido de color
blanco. MS (ESI) m/z: 465,2 (M+H").
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Ejemplo 51: Una solucion de cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,200 g, 1,913 mmol) en dioxano (10 ml) se traté
con cianato de plata (0,280 g, 1,871 mmol) y se calent6é a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se trato
con el ejemplo A2 (0,250 g, 0,935 mmol) y se agité a TA durante 1 h. Los sodlidos se eliminaron mediante
filtracion, el filtrado se concentré a sequedad y se triturd el residuo resultante con MeCN para proporcionar N-((5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopropanocarboxamida (323 mg, 91 %) en forma
de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,19 (s, 1 H), 11,10 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,25 (s, 1 H), 8,24 (d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H),
7,22 (d, J =2,4Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 1,88 (m, 1 H), 0,93 (t, J = 5,7 Hz, 4 H);
MS(ESI) m/z: 379,1 (M+H").
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Ejemplo 52: Una solucién de acido 1-metilciclopropanocarboxilico (0,300 g, 3,00 mmol) en DCM (10 ml) se tratd
con cloruro de oxalilo (0,571 g, 4,49 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (0,022 g, 0,300 mmol) y
se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se concentré a sequedad, se disolvid en dioxano (10 ml), se tratd con
cianato de plata (0,280 g, 1,871 mmol) y se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfri6 a TA, se tratd con el
ejemplo A2 (0,250 g, 0,935 mmol) y se agitdé a TA durante 1 h. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion, el
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filtrado se concentr6 a sequedad y se triturd el residuo resultante con MeCN para proporcionar 1-metil-N-((5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (251 mg, 69 %) en forma de
un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,24 (s, 1 H), 10,06 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,26-8,24 (m, 2 H), 8,07 (m a, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 1,35 (s, 3 H), 1,20 (m, 2 H), 0,75 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 393,1
(M+H").
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Ejemplo 53: Una solucién de cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,200 g, 1,913 mmol) en dioxano (10 ml) se traté
con cianato de plata (0,300 g, 2,002 mmol) y se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se trato
con el ejemplo A6 (0,120 g, 0,427 mmol) y se agitdé a TA durante 1 h. Los sélidos se eliminaron mediante
filtracion, se enjuagaron con THF y el filirado se concentr6 a sequedad y se purificd6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (53 mg, 30 %) en forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,17 (s, 1 H), 11,05 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,91 (d, J =
8,8Hz,1H),7,61(d,J=88Hz 1H),7,17 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,24
(s, 3H), 1,91 (d, J =6,4 Hz, 1 H), 0,92 (m, 4 H); MS(ESI) m/z: 393,1 (M+H*).
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Ejemplo 54: Una solucién de acido 1-metilciclopropanocarboxilico (0,200 g, 1,998 mmol) en DCM (10 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,200 g, 1,576 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (3,90 mg,
0,053 mmol) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se concentr6 a sequedad, se disolvié en dioxano (10 ml), se
traté con cianato de plata (0,160 g, 1,066 mmol) y se calent6é a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se
traté con el ejemplo A6 (0,150 g, 0,533 mmol) y se agité a TA durante 1 h. Los sélidos se eliminaron mediante
filtracion, se enjuagaron con THF y el filirado se concentr6 a sequedad y se purificd6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para proporcionar 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (80 mg, 35 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,19 (s, 1 H), 10,05 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H),
7,90 (s,1H),762(d,J=88Hz, 1H),7,17 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,25
(s, 3H), 1,35 (s, 3 H), 1,19 (m, 2 H), 0,75 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 407,2 (M+H"*).
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Ejemplo 55: Una solucion del ejemplo B16 (0,200 g, 0,994 mmol) y el ejemplo A2 (0,166 g, 0,621 mmol) en
dioxano (4 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,065 ml, 0,621 mmol) y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla
se enfrid a TA, se traté con NaHCO3; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na,SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM). EI material resultante se disolvi6 en MeCN/H,O, se congeld y se liofilizd para proporcionar 2-
metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (114 mg, 45 %)
en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,81 (s, 1 H), 10,23 (s, 1 H), 8,37 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,24 (m, 2 H), 8,02 (s a, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d,
J=24Hz 1H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 411,2
(M+H").
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Ejemplo 56: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,034 g, 0,332 mmol) en DCE (1,4 ml) se trat6 gota a gota
con cloruro de oxalilo (0,032 ml, 0,360 mmol), después se agit6é durante 0,5 h a TA, se calentd a 80 °C durante 1
h. La mezcla se enfri6 a TA, se tratd con una solucién del ejemplo A11 (0,081 g, 0,277 mmol) y piridina
(0,112 ml, 1,385 mmol) en THF (1,4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat.,
se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4, se concentraron a sequedad y
se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material resultante se disolvio en
MeCN y H2O, se congel6 y se liofilizd para proporcionar N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (39 mg, 34 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,16 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,57 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,94-7,88 (m, 2 H), 7,80 (m, 1
H), 7,68-7,65 (m, 2 H), 6,88 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z:
420,2 (M+H").
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Ejemplo 57: Una solucién de acido 3-metiloxetan-3-carboxilico (0,400 g, 3,44 mmol) en DCM (10 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,400 g, 3,15 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (6,84 mg, 0,094 mmol) y se
agité a TA durante 2 h. Se afadié cianato de plata (0,500 g, 3,34 mmol), se sonicé la mezcla durante 10 minutos,
se tratd con el ejemplo A2 (0,250 g, 0,935 mmol) y se sonicé durante otros 10 minutos. Se afiadi® MeCN
(10 ml), se calento la mezcla a 60 °C durante 1 h, se enfrié a TA. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion, se
enjuagaron con DCM, después THF, el filtrado se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 3-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida (82 mg, 19 %) en forma de un solido amorfo de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,97 (s, 1 H), 10,91 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H),
8,08 (d,J=9,0Hz, 1H),7,97 (s, 1H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 4,80 (d, J =6,3 Hz, 2 H), 4,31 (d, J = 6,3 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 1,60 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 409,1
(M+H").
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Ejemplo 58: Una solucion del ejemplo B16 (0,200 g, 0,994 mmol) y el ejemplo A6 (0,112 g, 0,398 mmol) en
dioxano (4 ml) se tratdé con 1-metilpirrolidina (0,041 ml, 0,398 mmol), se calentd a 80 °C durante 4 h, después se
enfrid a TA y se agitdé durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc). Se disolvié el material en 1:1 MeCN/H;0O, se congeld y se
liofilizd para proporcionar  2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il Joxi)piridin-2-
il\carbamoil)propanamida (84 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 10,78 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,87 (s, 1 H),
7,64 (d,J=8,8Hz, 1H),7,17 (d,J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H), 2,27
(s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 424,9 (M+H").
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Ejemplo 59: Una mezcla de acido 4-(trifluorometoxi)butanoico (1,0 g, 5,81 mmol) y HOBt (1,157 g, 7,55 mmol)
en MeCN (20 ml) se traté con EDC (1,448 g, 7,55 mmol) y se agité a TA durante 2 h. Se afadié hidroxido de
amonio (~15 M, 0,7 ml, ~10,5 mmol) y se agité la mezcla a TA durante 20 h. La mezcla se traté con Et;0O, agua y
salmuera, las capas se separaron y se seco la capa organica sobre Na;SO, y se concentré para proporcionar 4-
(trifluorometoxi)butanamida (1,024 g, 103 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 67,30 (s, 1 H), 6,78 (s, 1 H), 4,04 (t, J=6,4 Hz, 2 H), 2,13 (t, J = 7,4 Hz, 2 H), 1,82 (m, 2 H).

Una mezcla a -78 °C de 4-(trifluorometoxi)butanamida (175 mg, 1,023 mmol) en THF (5 ml) se traté gota a gota
con LiHMDS (1,0 M en THF, 1,33 ml, 1,33 mmol), se agit6 durante 0,5 h, se tratd gota a gota con una solucién de
cloroformiato de isopropenilo (0,129 ml, 1,176 mmol) en THF (1 ml). Se dejo calentar la mezcla a TA, se tratd con
NaHCO;3; sat. y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se secaron sobre Na»SO4 y se
concentraron para proporcionar (4-(trifluorometoxi)butanoil)carbamato de prop-1-en-2-ilo (100 % de rendimiento
supuesto).

Una mezcla de (4-(trifluorometoxi)butanoil)carbamato de prop-1-en-2-ilo (261 mg, 1,023 mmol) y el ejemplo A6
(180 mg, 0,639 mmol) en dioxano (5 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (54 mg, 0,639 mmol) y se calenté a 80 °C
durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con EtOAc, se lavé con agua, después salmuera, se seco sobre
Na»SO4, se concentrd y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H;O con
0,1 % de TFA). Se concentraron las fracciones puras combinadas para retirar los organicos y se neutralizé la
mezcla acuosa resultante con NaHCOj3 sat. y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y concentraron a sequedad. El residuo se disolvio en MeCN, se trato
con agua, se congeld y se liofilizé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)-4-(trifluorometoxi)butanamida (38 mg, 12 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,92 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H), 8,35 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,90 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 7,62 (d,J=8,8Hz, 1H),7,18(s,1H),6,63 (s, 1H), 4,11 (t, J =6,4 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3H), 2,53 (t, J
=7,3Hz, 2 H), 2,25 (s, 3 H), 1,95 (t, J = 6,8 Hz, 2 H); MS(ESI) m/z: 479,2 (M+H").
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Ejemplo 60: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,053 g, 0,528 mmol) en DCE (3 ml) se trat6 con cloruro de
oxalilo (0,046 ml, 0,528 mmol), se calentd a 80 °C durante 0,5 h, se enfri6 a TA y se traté gota a gota con una
solucion del ejemplo A12 (0,12 g, 0,406 mmol) y piridina (0,164 ml, 2,032 mmol) en THF (3 ml). Se agité la
mezcla a TA durante la noche, se traté con NaHCO3 sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados
se secaron sobre Na;SO4, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/EtOAC). El residuo se disolvié en 1:1 MeCN/H-0, se congeld y se liofilizd para proporcionar N-((5-((2-(1-
etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)pivalamida (124 mg, 72 %) en forma de un sdlido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,15 (s, 1 H), 10,39 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29 (s, 1
H), 7,96 (s, 1 H), 7,91 (m, 1 H), 7,62 (d,J=8,8Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
4,12(q,J=7,3Hz,2H), 2,25 (s, 3H), 1,36 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H*).
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Ejemplo 61: Una solucion del ejemplo B7 (0,046 g, 0,528 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,046 ml, 0,528 mmol), se calent6é a 80 °C durante 0,5 h, después se enfrié a TA y se tratd gota a gota con una
solucion del ejemplo A12 (0,12 g, 0,406 mmol) y piridina (0,164 ml, 2,032 mmol) en THF (3 ml). Se agité la
mezcla a TA durante la noche, se traté con NaHCO3 sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados
se secaron sobre Na;SO4, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/EtOAC). El residuo se disolvio en MeCN/H20 1:1, se congeld y se liofilizd para proporcionar N-((5-((2-(1-
etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)isobutiramida (89 mg, 54 %) en forma de un sélido
de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,05 (s, 1 H), 10,83 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29 (s,
1H), 7,96 (s, 1H),7,90 (d, J =8,8Hz, 1 H), 7,61 (d, J=8,8Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 412 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 2,66-2,65 (m, 1 H), 2,25 (s, 3 H), 1,36 (t, J = 7,3Hz, 3 H), 1,09 (d, J =
6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 409,2 (M+H™).
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Ejemplo 62: Una solucion de acido 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)acético (0,50 g, 3,24 mmol) en DCM (30 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,426 ml, 4,86 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF (1 gota) y se agité a
TA durante 2 h. Se afadio gota a gota una solucion de NH4OH (~15 M, 2 ml, ~30 mmol) en THF (5 ml) y se agito
la mezcla a TA durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se disolvié el residuo en EtOAc, se lavd
con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentré6 a sequedad para proporcionar 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-
il)acetamida (480 mg, 97 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 7,19 (s, 1 H), 6,65 (s, 1 H), 2,14 (s, 1 H), 1,91 (m,
3 H), 1,75 (m, 1 H), 1,35 (m, 4 H), 1,11 (m, 4 H); MS(ESI) m/z: 154,2 (M+H").

Una suspension de 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)acetamida (0,069 g, 0,449 mmol) en DCE (3 ml) se trat6 con
cloruro de oxalilo (0,039 ml, 0,449 mmol) y se calent6 a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a TA, se afadio
gota a gota a una solucion del ejemplo A2 (0,10 g, 0,374 mmol) y piridina (0,151 ml, 1,871 mmol) en THF (3 ml)
y se agité a TA durante 3 dias. La mezcla se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre
gel de silice (EtOAc, MeOH/DCM). El material se traté con MeCN, el sélido se recogié mediante filtracion y se
secO para proporcionar 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)acetamida (138 mg, 81 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,10 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,25 (m, 2 H), 8,08 (d, J =9,0Hz, 1 H), 7,95 (d, J =
0,7 Hz, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H),
2,36 (dd, J = 14,7, 7,8 Hz, 1 H), 2,23 (dd, J = 14,7, 7,8 Hz, 1 H), 2,21 (m, 1 H), 1,94 (m, 1 H), 1,85 (m, 1 H), 1,45-
1,38 (m, 3 H), 1,31 (m, 1 H), 1,11-1,07 (m, 4 H); MS(ESI) m/z: 447,3 (M+H).
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Ejemplo 63: Una suspension del ejemplo B17 (0,052 g, 0,449 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,039 ml, 0,449 mmol) y se calentd a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a TA y se afiadio gota a gota
a una solucion del ejemplo A2 (0,10 g, 0,374 mmol) y piridina (0,151 ml, 1,871 mmol) en THF (3 ml) y se agit6 a
TA durante 3 dias. La mezcla se concentro a sequedad y se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc, MeOH/DCM). El material se traté con MeCN Yy el sdlido de color blanco se recogié mediante filtracion y
se seco para proporcionar 2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)butanamida (104 mg, 68 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,25 (s, 1 H), 10,4 (s, 1 H), 8,38 (d, J
=5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,97 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,74 (dd,
J=9,0,29Hz, 1H),7,23(d,J=2,4Hz 1H),6,71(dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3H), 1,64 (q,J=7,5Hz, 2
H), 1,17 (s, 6 H), 0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 409,2 (M+H").
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Ejemplo 64: Una solucion de acido endo-norbornan-2-carboxilico (0,200 g, 1,427 mmol) en DCM (10 ml) se tratd
con cloruro de oxalilo (0,200 g, 1,576 mmol), seguido de DMF catalitico (5,47 mg, 0,075 mmol) y se agité a TA
durante 4 h. La mezcla se concentré a sequedad, se traté con DCM (10 ml) y cianato de plata (0,250 g,
1,668 mmol) y se agité a TA durante 2 h. Se anadio el ejemplo A2 (0,200 g, 0,748 mmol) y se agité la mezcla a
TA durante la noche. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con
DCM y THF vy el filtrado se concentr6 a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/Hex). El material resultante se trat6 con MeOH y se recogieron los solidos mediante filtracion y se
secaron al vacio para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida (185 mg, 35 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,15 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 796 (s,1H), 7,72 (dd, J =9,0, 29Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84
(s, 3H),2,91-2,86 (m, 1 H), 2,63 (s, 1 H), 2,21 (s, 1 H), 1,45-1,38 (m, 8 H); MS(ESI) m/z: 433,2 (M+H").
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Ejemplo 65: Una solucion de cloruro de ciclopentanocarbonilo (0,400 g, 3,02 mmol) en DCM (10 ml) se traté con
cianato de plata (0,500 g, 3,34 mmol), se agit6 a TA durante 4 h, se tratd6 con el ejemplo A2 (0,300 g,
1,122 mmol) y se agitdé a TA durante la noche. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas, se lavaron con DCMy THF vy el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se traté con MeCN vy el
solido se recogié6 mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (310 mg, 67 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,11 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s a, 2 H), 8,08 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,72 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,84 (s, 3H), 2,84 (m, 1 H), 1,83 (m, 2 H), 1,63-1,60 (m, 6 H); MS(ESI) m/z: 407,2 (M+H").
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Ejemplo 66: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,400 g, 3,44 mmol) en DCM (10 ml) se tratd
con cloruro de oxalilo (0,450 g, 3,55 mmol), seguido de DMF catalitico (8,20 mg, 0,112 mmol) y se agité a TA
durante 2 h. La mezcla se concentré a sequedad, se disolvi6 en DCM (10 ml), se traté con cianato de plata
(0,550 g, 3,67 mmol), se agitd durante 2 h, se traté con el ejemplo A2 (0,300 g, 1,122 mmol) y se agité a TA
durante la noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con
DCM y THF y el filtrado se concentr6 a sequedad. El material se tratd con MeCN vy el sélido se recogié mediante
filtracion 'y se sec6 para  proporcionar  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (115 mg, 25 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,98 (s, 2 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,24 (m, 2 H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s,
1H),7,73(dd, J=9,0,29Hz, 1H),7,22(d,J =2,4Hz, 1H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,92 (m, 1 H), 3,84
(s, 3H),3,77-3,75 (m, 2 H), 3,67 (q, J = 7,5 Hz, 1 H), 3,21-3,19 (m, 1 H), 2,08-2,06 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 409,2
(M+H*).
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Ejemplo 67: Una solucién de carbonilcloruro de ciclohexano (0,400 g, 2,73 mmol) en DCM (10 ml) se traté con
cianato de plata (0,500 g, 3,34 mmol), se agit6 a TA durante 4 h, se tratd6 con el ejemplo A2 (0,300 g,
1,122 mmol) y se agitdé a TA durante la noche. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas, se lavaron con DCM y THF vy el filtrado se concentr6 a sequedad. El material se traté6 con MeCN, el
solido se recogié6 mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida (308 mg, 65 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,11 (s, 1 H), 10,79 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s a, 2 H), 8,08 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,72 (dd, = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,84 (s, 3H), 2,41 (s, 1 H), 1,76-1,70 (m, 5 H), 1,31-1,25 (m, 5 H); MS(ESI) m/z: 421,2 (M+H*).
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Ejemplo 68: Una solucién de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (0,400 g, 3,07 mmol) en DCM (10 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,450 g, 3,55 mmol), seguido de DMF catalitico (8,20 mg, 0,112 mmol) y se agit6 a
TA durante 2 h. La mezcla se concentré a sequedad, el residuo se disolvié en DCM (10 ml), se traté con cianato
de plata (0,550 g, 3,67 mmol), se agité a TA durante 2 h, se traté con el ejemplo A2 (0,300 g, 1,122 mmol) y se
agitd a TA durante la noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se
lavaron con DCM y THF vy el filtrado se concentré a sequedad. El residuo se tratdé con MeCN vy el sélido se
recogiéo mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (170 mg, 35 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 11,05 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,24 (m, 2 H), 8,08 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,88 (m, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,31 (m, 2 H), 2,68 (t, J = 11,3Hz, 1 H), 1,71 (d, J = 13,0 Hz, 2 H), 1,64-1,60 (m, 2
H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H").
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Ejemplo 69: Una suspension del ejemplo B17 (0,049 g, 0,427 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,037 ml, 0,427 mmol) y se calent6 a 80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadi6 gota a gota
a una solucion del ejemplo A6 (0,10 g, 0,355 mmol) y piridina (0,143 ml, 1,777 mmol) en THF (3 ml) y se agit6 a
TA durante 3 dias. La mezcla se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM). El material se traté con MeCN, el sdlido se recogié mediante filtracion y se secé al vacio para
proporcionar  2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida
(130 mg, 86 %) en forma de un solido de color melocoton. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,19 (s, 1 H), 10,37
(sa, 1H),8,36 (d, J =5,7Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,92 (m, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,17 (d, J
=2,4Hz, 1H),6,62(dd,J=5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3H), 2,26 (s, 3 H), 1,63 (t, J = 7,5 Hz, 2 H), 1,17 (s, 6 H),
0,78 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H").
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Ejemplo 70: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,038 g, 0,375 mmol) en DCE (4 ml) se trat6 con cloruro de
oxalilo (0,033 ml, 0,375 mmol), se agité durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se
enfrié a TA, se afiadié a una mezcla del ejemplo A13 (0,082 g, 0,288 mmol) y piridina (0,140 ml, 1,730 mmol) en
dioxano (4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con EtOAc (3x) y
los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El residuo se tratd con
MeCN, el solido se recogié6 mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (75 mg, 63 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,22 (s, 1 H), 10,43 (s, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09
(d,J=9,0Hz,1H),7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 2,65
(s, 3H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 412,2 (M+H").

BPSQE
P G
H H

7
N

Ejemplo 71: Una soluciéon del ejemplo B7 (0,036 g, 0,410 mmol) en DCE (1,7 ml) se traté6 gota a gota con
cloruro de oxalilo (0,039 ml, 0,445 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, después se calenté a 80 °C durante 1 h.
La mezcla se enfrio a TA, se afiadié a una solucion del ejemplo A14 (0,1 g, 0,342 mmol) y piridina (0,138 ml,
1,710 mmol) en THF (1,7 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se tratdé con NaHCO3 sat., se extrajo
con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre Na»,SO, y se concentraron a sequedad. Se trato el
aceite resultante con MeCN vy el sélido se recogié mediante filtracion. Se trituré nuevamente el sélido con MeCN
y se recogié6 mediante filtracion para proporcionar N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida (30 mg, 22 %) en forma de un sdélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,05 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 9,09 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,53 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1 H),
791(d,J=8,8Hz, 1H),765(d,J=88Hz, 1H),7,58(d,J=2,4Hz 1H),7,33(d,J=8,2Hz, 1H),6,78(dd, J =
5,7,2,4 Hz, 1 H), 2,65 (m, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 406,2 (M+H*).
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Ejemplo 72: Una solucion del ejemplo B16 (0,200 g, 0,994 mmol) y el ejemplo A15 (0,111 g, 0,398 mmol) en
dioxano (4 ml) se tratdé con 1-metilpirrolidina (0,041 ml, 0,398 mmol), se calentd a 80 °C durante 4 h, después se
enfrié a TA y se agitdé durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvid el aceite resultante en MeCN/H20, se congeld y se
liofilizd para proporcionar 2-metoxi-2-metil-N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il\carbamoil)propanamida (75 mg, 45 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 10,80 (s, 1 H), 9,10 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30-8,26 (m, 2 H), 8,03 (m, 1 H), 7,78
(dd, J=9,0,29Hz,1H),7,64(d,J=2,4Hz, 1H),7,.33(d,J=8,2Hz, 1H),6,89(dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,20
(s, 3H), 2,50 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 422,2 (M+H"*).
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Ejemplo 73: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,044 g, 0,431 mmol) en DCE (1,8 ml) se traté gota a gota
con cloruro de oxalilo (0,041 ml, 0,467 mmol), se agitdé a TA durante 0,5 h, después se calent6 a 80 °C durante 1
h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadid a una solucion del ejemplo A15 (0,1 g, 0,359 mmol) y piridina (0,145 ml,
1,797 mmol) en THF (1,8 ml) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se traté con NaHCO3 sat., se extrajo con
EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SOa, se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se traté el solido resultante con MeCN, el sélido se
recogid mediante filtracion y se secé para proporcionar N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (33 mg, 23 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds):
0 11,22 (s, 1 H), 10,44 (m, 1 H), 9,10 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29-8,26 (m, 2 H), 8,09 (m, 1
H), 7,77 (dd, J = 9,0, 3,0 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1
H), 2,50 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 406,2 (M+H"*).
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Ejemplo 74: Una solucion de acido biciclo(2.2.2)octan-2-carboxilico (0,100 g, 0,648 mmol) en DCM (6 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,100 g, 0,788 mmol), seguido de DMF catalitico (4,74 mg, 0,065 mmol) y se agit6 a
TA durante 2 h. La mezcla se concentré a sequedad, se traté con cianato de plata (0,120 g, 0,801 mmol) en DCM
(6 ml), se agité a TA durante 2 h, se tratd con el ejemplo A2 (0,150 g, 0,561 mmol) y se agitd a TA durante la
noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con DCM y THF y
el filtrado se concentré a sequedad y se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil biciclo[2.2.2]octano-2-
carboxamida (118 mg, 38 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,15 (s, 1
H), 10,81 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25-8,24 (m, 2 H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,72 (dd, J
=9,0,29Hz 1H),7,22(d,J=2,4Hz, 1H),6,70 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3 H), 2,72 (t, J = 7,9 Hz, 1 H),
1,92 (dd, J = 12,9, 6,2 Hz, 1 H), 1,81 (s, 1 H), 1,51-1,43 (m, 10 H); MS(ESI) m/z: 447,5 (M+H*).
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Ejemplo 75: Una soluciéon de Pd(PPhs)4 (0,105 g, 0,091 mmol), K2COs3 (0,377 g, 2,73 mmol), ejemplo A1 (0,229
g, 0,909 mmol) y ejemplo C4 (0,356 g, 1,182 mmol) en dioxano (8 ml) y agua (2 ml) se purgd con Ar y se calento
a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se traté con EtOAc y salmuera y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas. Las capas del filtrado se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc adicional (2x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-4-((6-
nitropiridin-3-ilJoxi)piridina (199 mg, 54 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,64 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,61 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 8,01-7,97 (m, 3 H), 7,72 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,34 (s, 1 H), 7,32 (s, 1 H),
7,13 (dd, J = 5,6, 2,3 Hz, 1 H), 2,87 (m, 2 H), 2,19 (s, 3 H), 1,98 (m, 2 H), 1,77-1,60 (m, 5 H); MS(ESI) m/z: 391,2
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(M+H*).

Una solucion de 2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (0,199 g, 0,510 mmol) en EtOAc
(10 ml) y EtOH (10 ml) se trat6é con cloruro de estafio (IlI) deshidratado (0,575 g, 2,55 mmol), se calent6 a 65 °C
durante 4 h, después se calenté a 75 °C durante la noche. Se afiadid6 mas cloruro de estafio (II) deshidratado
(300 mg), se calenté la mezcla a 80 °C durante 6 h, se traté con otra parte de cloruro de estafio (ll) deshidratado
(300 mg) y se calenté a 80 °C durante 3 dias. Se afiadi®é mas cloruro de estafio (ll) deshidratado adicional
(300 mg) y se calento la mezcla a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrid a TA, se concentré a sequedad,
se traté con EtOAc y NaHCOs; sat., se filtrd a través de tierra de diatomeas y se enjuagd la torta de filtro con
EtOAC/THF. Se trato el filtrado con NaOH sélido (2 g) y NaCl hasta que se satur6 la capa acuosa, se extrajo con
EtOAc 3:1 /THF (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a sequedad para proporcionar 5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
(250 mg, >100 %). MS(ESI) m/z: 361,2 (M+H").

Una solucion del ejemplo B7 (0,045 g, 0,520 mmol) en DCE (3 ml) se trat6 con cloruro de oxalilo (0,046 ml,
0,520 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calent6é a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se enfrié a TA,
se afadi6é gota a gota a una solucién de 5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,125 g,
0,347 mmol) y DIEA (0,363 ml, 2,081 mmol) en THF (3 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se trato
con NaOH 1 N/salmuera 1:1, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4,
se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa
(MeCN/H20 con TFA al 0,1 %). Los organicos se eliminaron a presion reducida. Se neutralizé la capa acuosa
restante con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron a sequedad. El material se suspendié en MeCN/H,O 1:1, se congeld y se liofilizd para proporcionar
N-((5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida (23 mg, 14 %) en forma
de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,10 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 8,51 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09 (d,J =9,0Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,2Hz, 2 H), 7,75 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H),
7,46 (d,J =24 Hz, 1 H), 7,31 (d, J =8,2Hz, 2 H), 6,84 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 2,84 (m, 2 H), 2,66 (m, 1 H),
2,17 (s, 3 H), 1,94 (m, 2 H), 1,75-1,59 (m, 5 H), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 474,3 (M+H").

Ejemplo 76: Una suspension de 2,2,2-trimetilacetamida (0,086 g, 0,850 mmol) en DCE (3,5 ml) se traté gota a
gota con cloruro de oxalilo (0,074 ml, 0,850 mmol), se agit6 a TA durante 0,5 h, después se calent6 a 85 °C
durante 1 h. Se enfri6 la solucién a TA, se afiadié gota a gota a una solucion del ejemplo A7 (0,2 g, 0,708 mmol)
y piridina (0,069 ml, 0,850 mmol) en THF (3,5 ml) y se agité a TA durante 2,5 dias. Se afiadié NaHCO3, se extrajo
la mezcla con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SOj,, se concentraron a sequedad y
se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvié el sélido de color blanco en
MeOH, se traté con agua hasta que se formé un precipitado y el sélido se recogié mediante filtracion, se disolvié
en MeCN/HO, se congeld y se liofilizé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (51 mg, 18 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,16 (s, 1 H), 10,41 (s, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,93-7,91 (m, 1 H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,34 (d, J = 2,5Hz, 1 H), 6,97-6,95 (m, 2 H), 2,28 (s, 3 H), 2,25 (s, 3 H), 1,20 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 410,2
(M+H").
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Ejemplo 77: Una solucion del ejemplo A2 (0,113 g, 0,424 mmol) y el ejemplo B18 (0,211 g, 1,059 mmol) en
dioxano (4 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,138 ml, 1,27 mmol), se calent6 a 80 °C durante 3 h, se enfrié a TA
y se agité durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel
de silice (MeOH/DCM). El material resultante se suspendid en MeCN/H.O 1:1, se congeld y se liofilizd para
proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (131 mg, 76 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10,86 (s, 1 H), 10,44 (s a, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,24 (m, 2 H), 8,01 (m, 1 H), 7,95 (d,
J=0,7Hz,1H),7,73(dd, J=9,0,2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,83 (s, 3
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H), 3,31 (s, 3 H), 1,23 (s, 4 H); MS(ESI) m/z: 409,2 (M+H").
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Ejemplo 78: Una solucion del ejemplo A6 (0,119 g, 0,424 mmol) y el ejemplo B18 (0,211 g, 1,059 mmol) en
dioxano (4 ml) se tratdé con 1-metilpirrolidina (0,138 ml, 1,271 mmol), se calent6 a 80 °C durante 3 h, se enfri6 a
TA y se agitoé durante la noche. La mezcla se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice (MeOH/DCM). El material resultante se suspendié en MeCN/H;O 1:1, se congeld y se liofilizd para
proporcionar 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (156 mg, 87 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10,86 (s a, 1 H), 10,37 (s a, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,89 (s a, 1
H), 7,64 (d,J=8,8Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,32 (s, 3 H),
2,27 (s, 3 H), 1,24 (s, 4 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H").

ot JT\L%

Ejemplo 79: Una soluciéon del ejemplo B7 (0,036 g, 0,410 mmol) en DCE (1,7 ml) se traté6 gota a gota con
cloruro de oxalilo (0,036 ml, 0,410 mmol), se agité a TA durante 20 minutos, después se calenté a 80 °C durante
1 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié gota a gota a una soluciéon del ejemplo A11 (0,1 g, 0,342 mmol) y
piridina (0,138 ml, 1,710 mmol) en THF (1,7 ml) y se agité la mezcla resultante a TA durante la noche. La mezcla
se tratd con NaHCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO., se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se trato el
aceite resultante con Et;0, se dejo reposar durante la noche, se decant6 el Et;0O del sélido y se disolvid el solido
en MeCN/H;0, se congeld y se liofilizd para proporcionar N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida (43 mg, 30 %) blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,05 (s, 1 H), 10,83 (s, 1
H), 8,57 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,51 (d, J =5,2Hz, 1 H), 7,91 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 7,89 (s, 1 H), 7,79 (dd, J = 5,3,
1,7 Hz, 1 H), 7,65-7,64 (m, 2 H), 6,87 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 2,65-2,64 (m, 1 H), 2,52 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H),
1,08 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 406,2 (M+H*).

Ejemplo 80: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,052 g, 0,517 mmol) en DCE (2 ml) se trat6 gota a gota
con cloruro de oxalilo (0,045 ml, 0,517 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, después se calenté a 80 °C durante 1
h. La mezcla se enfrio a TA, se afiadié gota a gota a una solucion del ejemplo A16 (0,12 g, 0,431 mmol) y
piridina (0,174 ml, 2,156 mmol) en THF (2 ml) y se agité a TA durante 1,5 h. La mezcla se traté con NaHCOs3 sat.,
se extrajo con EtOAc (5x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO4, se concentraron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-
4-ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (88 mg, 49 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,23 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 8,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 2,9 Hz,
1 H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 7,81-7,76 (m, 2 H), 7,71 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,98 (dd, J = 5,6,
2,4 Hz, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 406,2 (M+H").
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Ejemplo 81: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (45 mg, 0,447 mmol) en DCE (1,5 ml) se traté gota a gota
con cloruro de oxalilo (42 pl, 0,484 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, después se calenté a 80 °C durante 1 h.
La mezcla se enfrié a TA, se traté con una solucion del ejemplo A17 (110 mg, 0,372 mmol) y piridina (147 mg,
1,862 mmol) en THF (1,5 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con EtOAc, se lavo con
NaHCO3; sat. (1x), después salmuera (1x), se secoé sobre Na;SO., se concentré a sequedad y se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para proporcionar N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (76 mg, 48 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,17 (s, 1 H), 10,40 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,93-7,92 (m, 2 H),
7,63 (d,J =8,8Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,58 (q, J =
7,5 Hz, 2 H), 1,21 (s, 9 H), 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H").
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Ejemplo 82: Una suspension de 2-amino-5-bromo-6-trifluorometil-piridina (0,5 g, 2,075 mmol), aducto de
PdCI2(dppf)-DCM (0,085 g, 0,104 mmol), bis(pinacolato)diboro (0,685 g, 2,70 mmol) y KOAc (0,611 g,
6,22 mmol) en dioxano (8 ml) se purgd con Ar y se calentd a 105 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA,
se tratdé con EtOAc, los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron
bien con EtOAc y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina (100 % de rendimiento supuesto). MS(ESI) m/z: 289,1 (M+H").

Una solucion de 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina (0,598 g,
2,076 mmol) en THF (10 ml) y agua (10 ml) se tratdé con perborato de sodio monohidrato (0,332 g, 3,32 mmol) y
se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con EtOAc y los sélidos se eliminaron mediante filtracion a
través de tierra de diatomeas. Se trato el filtrado con salmuera, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos
combinados se lavaron sobre Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 6-amino-2-(trifluorometil)piridin-3-ol (92 mg, 25 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-de): 6 9,47 (s, 1 H), 7,15 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,58 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 5,70 (s, 2 H); MS(ESI)
m/z: 179,1 (M+H"*).

Una solucion de 6-amino-2-(trifluorometil)piridin-3-ol (0,092 g, 0,517 mmol) en DMA (5 ml) se purgd con Ar, se
traté con t-butdxido de potasio (0,087 g, 0,775 mmol), se agité durante 1 minuto, se tratdé con 2,4-dicloropiridina
(0,092 g, 0,620 mmol), se purgd con Ar y se calenté a 95 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se tratd
con EtOAc, se lavd con NaHCO; sat. (2x), se secod sobre Na SO, se concentré6 a sequedad y se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-
(trifluorometil)piridin-2-amina (62 mg, 41 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 8,27-8,24 (m, 1 H), 7,52-7,49 (m, 1
H), 7,04 (s, 1 H), 6,94-6,91 (m, 1 H), 6,76 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 6,66 (s, 2 H); MS(ESI) m/z: 290,1 (M+H").

Una suspension de trifenilfosfina (0,033 g, 0,125 mmol), K.CO3 (0,118 g, 0,856 mmol), Pd(OAc). (0,007 g,
0,031 mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-pirazol (0,089 g, 0,428 mmol) y 5-((2-
cloropiridin-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina (0,062 g, 0,214 mmol) en dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml) se
purgd con Ary se calentd a 85 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con salmuera, se extrajo
con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-
(trifluorometil)piridin-2-amina (55 mg, 77 %). MS(ESI) m/z: 336,1 (M+H").

Una suspension del ejemplo B7 (0,021 g, 0,246 mmol) en DCE (3 ml) se tratd con cloruro de oxalilo (0,022 ml,
0,246 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calentd a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrio a TA, se
afadié gota a gota a una solucion de 5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-(trifluorometil)piridin-2-amina
(0,055 g, 0,164 mmol) y DIEA (0,172 ml, 0,984 mmol) en dioxano (3 ml) y se agité a TA durante la noche. Se
traté una solucion de cianato de plata (0,246 g, 1,640 mmol) en DCM (3 ml) con cloruro de isobutirilo (0,035 g,
0,328 mmol), se agité a TA durante 2 h, después se afiadié a la mezcla de DCE y se agité a TA durante 2 h. Se
trat6 una segunda suspension del ejemplo B7 (140 mg) en DCE (4 ml) con cloruro de oxalilo (0,15 ml), se
calentd a 80 °C durante 2 h, se enfrié a TA, se afadié a la mezcla de reaccion original y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con EtOAc y los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
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diatomeas. El filtrado se lavé con NaHCOs; sat. (2x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SOj4, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para
proporcionar  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-(trifluorometil )piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida
(33 mg, 45 %) en forma de un sdlido de coloren forma de un sélido de color pardo claro. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-de): & 11,28 (s, 1 H), 10,97 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,34 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,98-
7,97 (m, 2 H),7,29 (d, J=2,5Hz, 1H), 6,78 (dd, J =5,7, 2,5Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,72-2,63 (m, 1 H), 1,10 (d, J
= 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 449,2 (M+H*).

O O AN X
LA Uon
O
//
N—N
/

Ejemplo 83: Una solucion del ejemplo B5 (58 mg, 0,447 mmol) en DCE (1,5 ml) se traté gota a gota con cloruro
de oxalilo (42 1, 0,484 mmol), se agitdé a TA durante 0,5 h, después se calentd a 80 °C durante 1 h. La mezcla se
enfrié a TA, se tratdé con una mezcla del ejemplo A17 (110 mg, 0,372 mmol) y piridina (147 mg, 1,862 mmol) en
THF (3 ml) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se tratd con EtOAc, se lavé con NaHCO3; sat., después
salmuera, se seco sobre Na;SO., se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice (MeOH/EtOAC). Se purificé nuevamente el material mediante cromatografia de gel de silice en fase inversa
(MeCN/H20 con TFA al 0,1 %). Se concentraron las fracciones puras a presion reducida y se neutralizd el
material acuoso con NaHCOs3 sat. Se extrajo el material con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jtetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (22 mg, 13 %) en
forma de un sdlido de coloren forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,02 (s, 1 H),
10,88 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,92 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,63 (d,
J=8,8Hz 1H),7,18(d,J=2,4 Hz, 1 H),6,61(dd, J =5,7,2,5Hz, 1 H), 3,89 (d, J = 11,3 Hz, 2 H), 3,84 (s, 3 H),
3,32 (s, 2 H), 2,70-2,64 (m, 1 H), 2,59 (q, J =7,5Hz, 2 H), 1,73 (d, J = 13,0 Hz, 2 H), 1,64-1,62 (m, 2 H), 1,12 (t, J
=7,5 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 451,2 (M+H*).
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Ejemplo 84: Una solucion de trimetilacetamida (0,054 g, 0,533 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,062 ml, 0,711 mmol), se agitdé a TA durante 1 h, después se calenté a 75 °C durante 1 h. La mezcla se
enfrié a TA, se tratdé con una solucion del ejemplo A19 (0,1 g, 0,355 mmol) y TEA (0,149 ml, 1,066 mmol) en
DCM (3 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se tratdé con agua, se extrajo con DCM (2x) y los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para obtener N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (93 mg, 64 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,18 (s, 1 H), 10,24 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,01
(s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,16 (d, d = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 1,21 (s,
9 H); MS(ESI) m/z: 409,2 (M+H*).
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Ejemplo 85: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,250 g, 2,156 mmol) en DCM (10 ml) se tratd
gota a gota con cloruro de oxalilo (0,185 ml, 2,156 mmol), después DMF (0,0056 ml, 0,072 mmol), se agité a TA
durante 2 h, después se concentré a sequedad. El residuo se disolvié en DCM (10 ml), se traté con cianato de
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plata (0,480 g, 3,20 mmol), se agitdé a TA durante 2 h, se tratdé con una solucion del ejemplo A16 (0,2 g,
0,719 mmol) en THF (5 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCO3 sélido, después
EtOAc; los sélidos se eliminaron mediante filtracién a través de tierra de diatomeas, el filtrado se concentré a
sequedad y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purificé nuevamente el
material mediante TLC preparativa (TEA/MeOH/DCM); se trato el sélido resultante con EtOAc/Hex caliente y se
recogieron los solidos mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (51 mg, 17 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds): 6 11,0 (s a, 2 H), 8,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,53 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 2,9 Hz, 1 H),
8,10(d,J=9,1Hz, 1H),7,90 (s, 1H),7,80(s,2H),7,72(d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,87
(m, 1 H), 3,77 (m, 2 H), 3,68 (m, 1 H), 3,31 (m, 1 H), 2,53 (s, 3 H), 2,07 (d, J = 7,3 Hz, 2 H); MS(ESI) m/z: 420,2
(M+H").
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N:K
Ejemplo 86: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,031 g, 0,302 mmol) en DCE (2 ml) se trat6 con cloruro de
oxalilo (0,026 ml, 0,302 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 0,5 h. Se enfrié
la solucion a TA, se afadid a una mezcla del ejemplo A20 (0,060 g, 0,201 mmol) y piridina (0,130 ml,
1,609 mmol) en dioxano (4 ml) y se agitdé a TA durante 3 h. La mezcla se traté con NaHCOs3 sat., se extrajo con
EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron a sequedad. El material se
tratdé con MeCN, el solido se recogid6 mediante filtracion y se sec6 para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (55 mg, 64 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,16 (s a, 1 H), 10,40 (s a, 1 H), 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H),
7,91-7,90 (m, 1 H), 7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,71 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 2,65 (s, 3
H), 2,27 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 426,2 (M+H"*).
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Ejemplo 87: Una solucion del ejemplo B19 (0,800 g, 7,01 mmol) en DCM se traté con cloruro de oxalilo (0,800
g, 6,30 mmol) y DMF catalitico (8,20 mg, 0,112 mmol) y se agit6 a TA durante 2 h. La mezcla se concentré a
sequedad, se disolvié nuevamente en DCM, se traté con cianato de plata (0,800 g, 5,34 mmol), se agit6 durante
2 h, se tratd con ejemplo A2 (0,300 g, 1,122 mmol) y se agité a TA durante 7 h. Los sdlidos se eliminaron
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filirado se concentré a sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %) para proporcionar 1-
metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (132 mg, 28 %)
en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,18 (s, 1 H), 10,57 (s, 1 H), 8,37 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,25 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,22 (d, J
= 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,41 (m, 2 H), 1,90 (m, 4 H), 1,43 (s, 3 H); MS(ESI)
m/z: 407,1 (M+H"*).
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Ejemplo 88: Una solucion del ejemplo B7 (0,062 g, 0,711 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,090 g, 0,711 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calent6 a 75 °C durante 1 h. La mezcla se enfrio a
TA, se tratd con una solucién del ejemplo A19 (0,1 g, 0,355 mmol) y TEA (0,108 g, 1,066 mmol) en DCM (3 ml) y
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se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, se extrajo con DCM (2x) y los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvié el material en MeCN/H20, se congeld y se liofilizd
para  proporcionar  N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida
(58 mg, 41 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,06 (s, 1 H), 10,85 (s, 1
H), 8,34 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,16 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,60
(dd, J =5,7,2,5Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,67-2,66 (m, 1 H), 2,16 (s, 3 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z:
395,2 (M+H").
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Ejemplo 89: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,250 g, 2,156 mmol) en DCM (10 ml) se tratd
gota a gota con cloruro de oxalilo (0,185 ml, 2,156 mmol), seguido de DMF (5,6 pl, 0,072 mmol) y se agité a TA
durante 2 h. Se concentro la solucion a sequedad, se disolvié el residuo en DCM (10 ml), se traté con cianato de
plata (0,480 g, 3,20 mmol) y se agité a TA durante 2 h. Se afadié una solucion del ejemplo A15 (0,2 g,
0,719 mmol) en THF (5 ml) y se agité la mezcla a TA durante 3 h. Se afiadié NaHCO3 soélido, se diluyd la mezcla
con EtOAc y los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas. El filirado se concentré
a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purificé adicionalmente el
material mediante TLC preparativa (MeOH/DCM), después mediante cromatografia sobre gel de silice de fase
inversa (MeCN/H20, con TFA al 0,1 %). Se eliminaron los organicos a presion reducida, se neutralizé el residuo
acuoso con NaHCOs sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron a sequedad. Se disolvio el sélido en MeOH caliente, se enfrié a TA y se dejé reposar durante varias
horas. Se recogid el sdélido resultante mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((5-((6-metil-[2,3'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (8 mg, 2,7 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,99 (s a, 2 H), 9,10 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,56 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30-
8,27 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 2,4Hz, 1 H), 7,34 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,86 (m, 1 H), 3,79-3,73 (m, 2 H), 3,67 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 2,51
(s, 3 H), 2,07 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 420,2 (M+H").
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Ejemplo 90: Una solucién del ejemplo A9 (0,25 g, 1,128 mmol) y acido pirimidinil-5-borénico (0,196 g,
1,579 mmol) en dioxano (8 ml) se traté con una solucion de K,COs (0,156 g, 1,128 mmol) en agua (2 ml),
Pd(PPhs)4 (0,130 g, 0,113 mmol) y se calentd a 95 °C durante 20 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con agua y
se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOj, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para
proporcionar 5-((2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (65 mg, 22 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 9,39 (s, 2 H), 9,24 (s, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,84 (d, J = 3,0 Hz,
1H),7,75(d,J=2,4Hz,1H),7,32(dd, J=8,9, 3,0 Hz, 1 H), 6,83 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9 Hz, 1
H), 6,04 (s, 2 H); MS(ESI) m/z: 266,1 (M+H*).

Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,048 g, 0,475 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,042 ml, 0,475 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 75 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a
TA, se tratd con una solucidon de 5-((2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,063 g, 0,237 mmol) y TEA
(0,099 ml, 0,712 mmol) en THF (3 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, se extrajo con
DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener N-((5-((2-
(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (65 mg, 70 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,23 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 9,41 (s, 2 H), 9,24 (s, 1 H), 8,62 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,30 (d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,11 (d, J =9,0Hz, 1 H), 7,83 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H),
6,99 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 393,2 (M+H").
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Ejemplo 91: Una mezcla del ejemplo B16 (0,107 g, 0,533 mmol), el ejemplo A19 (0,1 g, 0,355 mmol) y 1-
metilpirrolidina (9,08 mg, 0,107 mmol) en THF (3 ml) se calenté a 55 °C durante 16 h. La mezcla se concentré a
sequedad y se purifico6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar 2-metoxi-2-
metil-N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (106 mg, 70 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 6 10,76 (s, 1 H), 10,20 (s a, 1 H), 8,35 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,97 (s a, 1 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60
(dd, J =5,7,2,5Hz, 1 H), 3,84 (s, 3H), 3,20 (s, 3 H), 2,16 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 425,2 (M+H").
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Ejemplo 92: Una solucion del ejemplo B19 (0,300 g, 2,63 mmol) en DCM se traté con cloruro de oxalilo (0,500
g, 3,94 mmol), seguido de DMF (9,9 mg, 0,14 mmol) y se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se concentr6 a
sequedad, se disolvid6 nuevamente en DCM, se traté con cianato de plata (0,600 g, 4,00 mmol), se agité a TA
durante 2 h, se traté con el ejemplo A6 (0,380 g, 1,351 mmol) y se agité a TA durante la noche. Los solidos se
eliminaron mediante filtraciéon a través de tierra de diatomeas y el filirado se concentré a sequedad y se purifico
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (19 mg, 3,2 %). MS(ESI) m/z: 421,2
(M+H").
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Ejemplo 93: Una suspension de Pd(PPhs)s (0,034 g, 0,030 mmol), K2CO3 (0,330 g, 2,384 mmol), 5-(4,4,5,5
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)oxazol (0,140 g, 0,715 mmol) y el ejemplo A1 (0,15 g, 0,596 mmol) en dioxano
(6 ml) y agua (1,5 ml) se purgd con Ar y se calentd a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfri6é a TA, se tratd
con NaHCOs; sat. y EtOAc y los solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas. Las
capas del filtrado se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se
secaron sobre Na;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/Hex) para proporcionar 5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)oxazol (92 mg, 54 %). MS(ESI) m/z: 285,1
(M+H").

Una solucion de 5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)oxazol (0,092 g, 0,324 mmol) en MeOH (10 ml) con Pd al
10 %/C (50 % de humedad, 0,034 g, 0,032 mmol) y se hidrogend (101,325 kPa (1 atm.)) durante 5 h. El sélido se
eliminé mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentr6 a sequedad para
proporcionar 5-((2-(oxazol-5-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-amina (73 mg, 89 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 8,47
(s, 1H), 8,46 (d,J=5,7Hz,1H),7,84 (d,J=29Hz, 1H),7,76 (s, 1 H), 7,32 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1 H), 7,15 (d, J
=2,5Hz,1H),6,86 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,06 (s, 2 H); MS(ESI) m/z: 255,1 (M+H").
Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,044 g, 0,431 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,038 ml, 0,431 mmol), se agité6 a TA durante 5 min, después se calent6é a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se
enfrié a TA, se afadio a una mezcla de 5-((2-(oxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,073 g, 0,287 mmol) y
piridina (0,186 ml, 2,297 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se traté con NaHCO3
sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
sequedad. El material se traté con MeCN y el solido se recogié mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2-
(oxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (44 mg, 40 %) en forma de un sélido de color blanco.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 8 11,24 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H), 8,52 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,31 (d, J =
2,9 Hz, 1H),8,11(d, J =9,0 Hz, 1 H), 7,81-7,77 (m, 2 H), 7,27 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,95 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H),
1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 382,2 (M+H").

Ejemplo 94: Una suspension de Pd(PPhs)s (0,034 g, 0,030 mmol), K2CO3 (0,330 g, 2,384 mmol), acido 2-
trifluorometilpiridin-5-borénico (0,137 g, 0,715 mmol) y el ejemplo A1 (0,15 g, 0,596 mmol) en dioxano (6 ml) y
agua (1,5 ml) se purgd con Ar y se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrio a TA, se tratd con
NaHCOj; sat. y EtOAc y los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas. Las capas
del filtrado se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre
Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex)
para proporcionar 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridina (177 mg, 82 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 9,43 (s, 1 H), 8,77-8,69 (m, 2 H), 8,64 (m, 1 H), 8,42 (m, 1 H), 8,08-8,00 (m, 3 H), 7,30 (m, 1 H);
MS(ESI) m/z: 363,1 (M+H*).

Una solucion de 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-6'-(trifluorometil)-2,3'-bipiridina (0,177 g, 0,489 mmol) en MeOH (10 ml)
se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,052 g, 0,049 mmol) y se hidrogené (101,325 kPa (1 atm.))
durante 5 h. El sdélido se elimind mediante filiracion a través de tierra diatomeas y el filtrado se concentrd
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para proporcionar 5-((6'-(trifluorometil)-[2,3"-bipiridin]-
4-ilyoxi)piridin-2-amina (63 mg, 39 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 9,39 (s, 1 H), 8,66 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
8,57 (d,J=5,7Hz,1H),8,00(d,J=82Hz,1H),7,85(d,J=29Hz,1H),7,75(d,J=2,4 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J =
8,9, 3,0Hz, 1 H), 6,86 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,05 (s, 2 H); MS(ESI) m/z: 333,1
(M+H*).

Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,029 g, 0,284 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,025 ml, 0,284 mmol), se agité6 a TA durante 5 min, después se calentd a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se
enfri6 a TA, se afadi6 a una mezcla de 5-((6'-(trifluorometil)-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,063 g,
0,190 mmol) y piridina (0,123 ml, 1,517 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se trato
con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN y el sdélido se recogi®é mediante filtracion para
proporcionar N-((5-((6'-(trifluorometil)-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (57 mg, 65 %) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,24 (s, 1 H); 10,47 (s, 1 H); 9,41 (s, 1 H);
8,67-8,66 (m, 2 H), 8,31-8,30 (m, 1 H), 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 1 H); 8,00 (d, J = 8,3Hz, 1 H); 7,84 (d, J = 2,4 Hz, 1
H); 7,79 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H); 7,01 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H); 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 460,2 (M+H").
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Ejemplo 95: Una suspension del ejemplo A1 (0,125 g, 0,497 mmol), Pd(PPhs)s (0,029 g, 0,025 mmol), K.CO3
(0,275 g, 1,987 mmol) y acido 2-(trifluorometil)piridin-4-borénico (0,104 g, 0,546 mmol) en dioxano (6 ml) y agua
(1,5 ml) se purgd con Ary se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se traté con NaHCO3
sat. y EtOAc y los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas. Las capas del filtrado
se separaron, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4,
se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para
proporcionar 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-2'-(trifluorometil)-2,4"-bipiridina (139 mg, 77%). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 68,89 (d, J =5,2Hz, 1 H), 8,78 (m, 1 H), 8,64 (m, 1 H), 8,53 (s, 1 H), 8,44-8,38 (m, 2 H), 8,17 (d, J = 2,3 Hz,
1 H), 8,03 (m, 1 H), 7,36 (dd, J = 5,5, 2,3 Hz, 1 H); MS(ESI) m/z: 363,1 (M+H").

Una solucion de 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-2'-(trifluorometil)-2,4'-bipiridina (0,139 g, 0,384 mmol) en MeOH (10 ml)
se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,041 g, 0,038 mmol) y se hidrogené (101,325 kPa (1 atm.))
durante 5 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra diatomeas, el filtrado se concentré
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para proporcionar 5-((2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-
4-ilyoxi)piridin-2-amina (42 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 8,87 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 8,59 (d, J =
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5,7 Hz, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,35-8,33 (m, 1 H), 7,87 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,85 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J =
8,9, 3,0Hz, 1 H), 6,91 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,05 (s, 2 H); MS(ESI) m/z: 333,1
(M+H").

Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,019 g, 0,190 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,017 ml, 0,190 mmol), se agité6 a TA durante 5 min, después se calent6é a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se
enfri6 a TA, se afnadié6 a una solucion de 5-((2-(trifluorometil)-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,042 g,
0,126 mmol) y piridina (0,082 ml, 1,011 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se trato
con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN y el sdélido se recogié mediante filtracion para
proporcionar N-((5-((2'-(trifluorometil)-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (34 mg, 59%) en
forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,24 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H), 8,87 (d, J =
5,1 Hz, 1 H), 8,65 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 8,37 (d, J =5,2 Hz, 1 H), 8,32 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,11 (d, J
=9,0Hz, 1 H),7,97 (d, J=2,4 Hz, 1 H), 7,79 (dd, = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,05 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 1,21 (s, 9

H); MS(ESI) m/z: 460,2 (M+H").
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Ejemplo 96: Una mezcla del ejemplo B7 (0,281 g, 3,22 mmol) en DCE (10 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,300 ml, 3,49 mmol) y se calent6 a 100 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA y se concentré a sequedad. El
residuo se disolvio en DCM (5 ml), se afiadié a una solucion del ejemplo A8 (0,506 g, 2,147 mmol) y piridina
(0,200 ml, 2,478 mmol) en DCM (10 ml) y se agité6 a TA durante 2 dias. Se trat6 mas ejemplo B7 (0,281 g) en
DCE (5 ml) con cloruro de oxalilo (0,280 ml), se agité6 a TA durante 15 min, se calenté a 80 °C durante 1 h, se
enfrié a TA, se afadid a la solucion anterior y se agité a TA durante 2 dias. La mezcla se concentré a sequedad,
se traté con NaHCOs; sat. y se extrajo con DCM (3x). Los organicos combinados se secaron sobre Na>SO, y se
concentraron a sequedad. El material se suspendié en MeCN, se sonicd y el solido resultante se recogid
mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)isobutiramida
(136 mg, 18 %) en forma de un sélido de color pardo claro. MS(ESI) m/z: 349,1 (M+H").

Una mezcla de N-((5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil )isobutiramida (0,136 g, 0,390 mmol),
Ko.CO3 (0,108 g, 0,780 mmol) y 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)morfolina (0,136 g,
0,468 mmol) en dioxano (8 ml) y agua (2 ml) se purgd con Ar, se traté con Pd(PPhs)s (0,045 g, 0,039 mmol), se
purgd nuevamente con Ar y se calentd a 95 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con EtOAc y
los solidos se eliminaron mediante filtracion a través de un lecho de tierra de diatomeas y Na,SO,. El filtrado se
concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purifico el
material dos veces mas a través de cromatografia de gel de silice (MeOH/EtOAc). El material resultante se trato
con Et;0, se sonicd y el sélido se recogié mediante filtracion para proporcionar N-((6-metil-5-((2'-morfolin-[2,4'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida (52 mg, 28 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 11,05 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,54 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,21 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,92 (d,
J=8,8Hz,1H),7,73(d,J=2,4Hz, 1H),7,65(d,J=8,8Hz, 1H),7,44 (s, 1H), 7,30 (dd, J =5,2, 1,3 Hz, 1 H),
6,80 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,70 (m, 4 H), 3,51 (m, 4 H), 2,66 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H);
MS(ESI) m/z: 477,3 (M+H*).
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Ejemplo 97: Una solucion del ejemplo A14 (0,15 g, 0,513 mmol) y el ejemplo B16 (0,15 g, 0,745 mmol) en
dioxano (5 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,054 ml, 0,513 mmol) y se calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla
se enfrié a TA, se traté con NaHCO3 sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se secaron en
Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM).
El material se traté con MeCN vy el sdlido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 2-metoxi-2-
metil-N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida (32 mg, 14 %). RMN 'H (400
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MHz, acetona-ds): 3 10,93 (s, 1 H), 9,17 (s, 1 H), 9,13 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,56-8,55 (m, 1 H), 8,28 (dd, J = 8,1,
2,4 Hz, 1 H), 8,04-8,02 (m, 1 H), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,50 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 6,84
(dd, J =56, 2,4 Hz, 1 H), 3,38 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,47 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 436,2 (M+H?*).
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Ejemplo 98: Una solucién de propionamida (0,103 g, 1,407 mmol) en DCE (5 ml) se tratd con cloruro de oxalilo
(0,100 ml, 1,161 mmol) y se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se enfrié a TA, se afiadié a una solucién del
ejemplo A13 (0,200 g, 0,703 mmol) y piridina (0,057 ml, 0,703 mmol) en DCM (10 ml) y se agité a TA durante la
noche. La mezcla se traté con NaHCO3; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron
sobre Na,SO, y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN, se sonico y el sélido resultante se
recogio mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propionamida (71 mg, 26 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,07 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 9,0 Hz,
1H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,81 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 2,64 (s, 3 H), 2,41
(9, =7,5Hz, 2 H), 1,04 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 384,2 (M+H").
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Ejemplo 99: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,596 g, 5,89 mmol) en DCE (20 ml) se trat6 con cloruro de
oxalilo (0,516 ml, 5,89 mmol), se agité a TA durante 1 h, se calenté a 80 °C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a
TA, se traté con una suspension del ejemplo A21 (1,05 g, 3,93 mmol) y TEA (1,64 ml, 11,8 mmol) en THF
(20 ml) y se agité a TA durante 2 h. Se dividio la reaccion entre EtOAc (50 ml) y agua (60 ml). La capa acuosa se
separo y se extrajo con EtOAc (30 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOa4)
y se concentraron para proporcionar una espuma. Se suspendié este material en MeCN (15 ml), se sonico
brevemente y se agitdé durante 15 minutos. Se recogieron los sdélidos mediante filtracion, se lavaron con MeCN (2
x 1ml) y se secaron al vacio para proporcionar el cultivo 1. El filtrado se concentrd y se purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 1-5 %/EtOAc) para proporcionar un segundo cultivo. Se combinaron
ambos cultivos, se suspendieron en MeCN-agua (10 ml) y se liofilizaron para proporcionar N-((5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (0,984 g, 63 %) en forma de un solido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,23 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,34 (d, J =
5,8 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J =2,9, 0,6 Hz, 1 H), 8,10 (d, J =9,1Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,64 (t, J =

1,3Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,84 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1 H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,21 (s, 9 H);
MS(ESI) m/z: 395,1 (M+H?*).
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Ejemplo 100: Una suspension de cloruro de ciclopentanocarbonilo (0,1 ml, 0,869 mmol) en DCE (1,5 ml) en
atmdsfera de Ar se tratd con cianato de plata (0,15 g, 1,00 mmol) y se calenté a 50 °C durante 2 h. La mezcla se
enfrié6 a TA, se traté gota a gota con una solucion del ejemplo A14 (0,15 g, 0,513 mmol) y piridina (0,25 ml,
3,09 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs3 sat., se extrajo con
EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (163 mg, 72 %) en forma de un sélido de color blanquecino.
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RMN "H (400 MHz, DMSO-d): & 11,07 (s, 1 H), 10,85 (s, 1 H), 9,10 (s a, 1 H), 8,54 (s a, 1 H), 8,28 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,93 (s, 1H),7,66 (s, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,35 (s, 1 H), 6,79 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 2,86 (m, 1 H), 2,51 (s, 3 H),
2,27 (s, 3 H), 1,89 (m, 2 H), 1,76-1,71 (m, 6 H); MS(ESI) m/z: 432,2 (M+H").
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Ejemplo 101: Una solucion de acido 1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxilico (0,250 g, 1,487 mmol) en DCM
(10 ml) se trat6é con cloruro de oxalilo (0,180 g, 1,418 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF y se
agité a TA durante 1 h. La mezcla se trato con cianato de plata (0,250 g, 1,668 mmol), se agité a TA durante 2 h,
se tratd con el ejemplo A2 (0,200 g, 0,748 mmol) y se agité a TA durante la noche. Los sdlidos se eliminaron
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con DCM, después THF vy el filtrado se
concentro a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-
((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil )- 1-(trifluorometil )ciclobutanocarboxamida

(175 mg, 51 %) en forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,34 (s a, 1 H),
10,84 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 8,05 (d a, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,96
(d,J=0,7Hz, 1 H),7,75(dd, J =9,0,2,9Hz, 1 H), 7,23 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,71 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84
(s, 3 H), 2,68 (m, 2H),2,41 (m,2H), 1,97-1,83 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 461,1 (M+H*).
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Ejemplo 102: Una solucion de acido 1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxilico (0,250 g, 1,487 mmol) en DCM
(10 ml) se trat6é con cloruro de oxalilo (0,180 g, 1,418 mmol), seguido de una cantidad catalitica de DMF y se
agité a TA durante 1 h. La mezcla se trat6 con cianato de plata (0,250 g, 1,668 mmol), se agité a TA durante 2 h,
se tratd con el ejemplo A6 (0,200 g, 0,711 mmol) y se agité a TA durante la noche. Los sélidos se eliminaron
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se enjuagaron bien con DCM, después THF vy el filtrado se
concentro a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-
((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-1-

(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida (200 mg, 56 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,14 (s a, 1 H), 10,78 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,87 (s a, 1 H),
7,65 (d, J=8,8Hz, 1H),7,16 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,68 (m, 2 H),
2,42 (m, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 1,98-1,82 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 475,1 (M+H").

Ejemplo 103: Una mezcla del ejemplo B5 (0,568 g, 4,40 mmol) y cloruro de oxalilo (0,400 ml, 4,66 mmol) en
DCE (10 ml) se calent6 a 100 °C durante 1 h, se enfriéd a TA, se afiadié a una solucion del ejemplo A9 (0,650 g,
2,93 mmol) y piridina (0,400 ml, 4,96 mmol) en DCM (10 ml) y se agité a TA durante 2 dias. La mezcla se traté
con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SOs y se
concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN, se sonico, el sélido se recogié mediante filtracion y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-((5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (335 mg, 30 %) en forma de un sdlido de color
blanco. MS(ESI) m/z: 377,1 (M+H*).

Una mezcla de N-((5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (0,334 g,
0,886 mmol), NaHCO3 (0,149 g, 1,773 mmol) y 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (0,233
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g, 1,064 mmol) en dioxano (4 ml) y agua (1 ml) se purgd con Ar con sonicacién durante 5 minutos, se trat6 con
Pd(PPhs)4 (0,102 g, 0,089 mmol), se purgd nuevamente con Ar y se calenté a 95 °C durante la noche. La mezcla
se enfrié a TA, se diluyé con THF y se lavd con salmuera. Se extrajo nuevamente la capa acuosa con THF (3x) y
los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad. El material se tratd con
MeCN y se sonicd. Se recogieron los sélidos mediante filtracion y se purificaron mediante cromatografia sobre
gel de silice (MeOH/EtOAC) para proporcionar N-((5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (50 mg, 13 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): & 11,06 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H), 9,10 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30-
8,26 (m, 2 H), 8,09 (d, J =9,0Hz, 1 H), 7,76 (dd, = 9,0, 29 Hz, 1 H), 763 (d, J =2,4Hz, 1 H), 733 (d,J =
8,2 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,91-3,85 (m, 2 H), 3,33-3,26 (m, 2 H), 2,73-2,64 (m, 1 H), 2,50 (s, 3
H), 1,75-1,68 (m, 2 H), 1,67-1,56 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 432,1 (M-H*).
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Ejemplo 104: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,065 g, 0,645 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,056 ml, 0,645 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calent6 a 80 °C durante 30 min. La
mezcla se enfrid a TA, se afiadié a una mezcla del ejemplo A22 (0,115 g, 0,430 mmol) y piridina (0,278 ml,
3,44 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs; sat., se extrajo
con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SO, y se concentraron a sequedad. El material
se traté con MeCN vy el sdélido se recogié mediante filtracién para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-
il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (132 mg, 78 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 11,23 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d,
J=9,0Hz, 1H), 7,77 (dd, J =9,0, 29Hz, 1 H), 7,68 (d, J=1,3Hz, 1 H),7,60(d,J=13Hz, 1 H),7,24(d, J =
2,6 Hz, 1 H), 6,81 (dd, J = 5,6, 2,6 Hz, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 395,2 (M+H").
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Ejemplo 105: Una solucion del ejemplo A1 (0,380 g, 1,510 mmol) y 6-(metilamino)-3-piridinilborénico (0,252 g,
1,661 mmol) en dioxano (8 ml) se purgd con Ar, se traté con una solucién de K.CO3 (0,417 g, 3,02 mmol) en
agua (2 ml) y se calenté a 90 °C durante 16 h. La mezcla se enfri6 a TA, se traté con agua y se extrajo con
EtOAc (2x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-metil-4-
((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3'-bipiridin]-6'-amina (300 mg, 61 %) en forma de un solido de color naranja amorfo.
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 8,73 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,39
(d, J=8,9Hz, 1H),8,06(dd, J=8,8,2,5Hz, 1H), 7,96 (dd, J = 8,9, 2,9 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,00
(dd, J =56, 2,3Hz, 1 H), 6,87 (q, J =5,2Hz, 1 H), 6,48 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 2,80 (d, J = 4,7 Hz, 3 H); MS(ESI)
m/z: 324,1 (M+H"*).

Una mezcla de BOC-anhidrido (0,215 ml, 0,928 mmol), N-metil-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3"-bipiridin]-6'-amina
(0,3 g, 0,928 mmol) y DMAP (5 mg) en THF (10 ml) se agité a TA durante 3 dias. La mezcla se concentro al
vacio y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar metil(4-((6-
nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3'"-bipiridin]-6'-il)carbamato de terc-butilo (260 mg, 66 %) en forma de un sdlido de color
blanco. MS(ESI) m/z: 424,1 (M+H*).

Una solucion de metil(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3'-bipiridin]-6'-il)carbamato de terc-butilo (0,26 g, 0,614 mmol)
en EtOAc (10 ml) se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 6,53 mg, 0,061 mmol) y se hidrogené (101,325
kPa (1 atm.)) durante 16 h. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracién a través de tierra de diatomeas, se
lavaron con EtOAc vy el filirado se concentré a sequedad para proporcionar (4-((6-aminopiridin-3-il)oxi)-[2,3'-
bipiridin]-6'-il)(metil)carbamato de terc-butilo (210 mg, 87 %) en forma de un solido amorfo de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 8,99 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,49 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,34 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1 H), 7,84
(d,J=29Hz, 1H),7,75(d, J=8,8Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J
=57, 2,4Hz, 1H) 652 (d, J =89Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 3,33 (s, 3 H), 1,47 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 394,2
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(M+H*).

Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (0,062 g, 0,610 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,080 ml, 0,915 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 75 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a
TA, se tratd con una solucion de (4-((6-aminopiridin-3-il)oxi)-[2,3"-bipiridin]-6'-il)(metil)carbamato de terc-butilo
(0,12 g, 0,305 mmol) y TEA (0,170 ml, 1,220 mmol) en DCM (3 ml) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se
traté con salmuera, se extrajo con DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en
Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex)
para obtener metil(4-((6-(3-pivaloilureido)piridin-3-il)oxi)-[2,3'-bipiridin]-6'-il)carbamato de terc-butilo (100 mg,
63 %) en forma de un soélido amorfo de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,23 (s, 1 H), 10,44 (s, 1
H), 9,02 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,37 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 2,9 Hz, 1 H),
8,10 (d, J =9,0Hz, 1 H), 7,77-7,76 (m, 2 H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,33 (s, 3
H), 1,47 (s, 9 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 521,3 (M+H*).

Una mezcla de metil(4-((6-(3-pivaloilureido)piridin-3-il)oxi)-[2,3'"-bipiridin]-6'-il)carbamato de terc-butilo (0,1 g,
0,192 mmol) y TFA (0,148 ml, 1,921 mmol) en DCM (4 ml) se agitd a TA durante 7 h, después se concentr6 a
sequedad. El residuo se traté con NaHCOj; sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na>,SO4 y se concentraron a sequedad. El material se traté con EtOAc al
30 %/Hex, se sonicd y el solido resultante se recogié6 mediante filtracion para proporcionar N-((5-((6-
(metilamino)-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (61 mg, 76 %) en forma de un sdlido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,21 (s, 1 H), 10,42 (s, 1 H), 8,69 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,44 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 8,02 (dd, J = 8,8, 2,5 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 9,0,
29Hz, 1 H), 739, J=24Hz 1H),683(q,J=50Hz, 1H), 6,73 (dd, J =5,7, 24 Hz, 1 H), 6,48 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 2,80 (d, J =4,7 Hz, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 421,2 (M+H").
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Ejemplo 106: Una solucion del ejemplo A1 (0,525 g, 2,086 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-amina (0,551 g, 2,504 mmol) en dioxano (16 ml) se purgé con Ar, se traté con una solucion de KoCO3
(0,577 g, 4,17 mmol) en agua (4 ml) y se calent6 a 90 °C durante 1 h. La mezcla se enfri6 a TA, se traté con agua
y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y
concentraron a sequedad. El material se traté con EtOAc al 60 %/Hex, se sonico y el sdlido resultante se recogio
mediante filtracion para proporcionar 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3"-bipiridin]-6'-amina (580 mg, 90 %) en forma de
un solido de color naranja oscuro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 8,66 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 2,8 Hz,
1 H), 8,55 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,40 (dd, J = 8,9, 0,5 Hz, 1 H), 8,06 (dd, J = 8,7, 2,5 Hz, 1 H), 7,96 (dd, J = 8,9,
2,8Hz, 1H),7,61(d,J=23Hz 1H),7,02(dd, J =5,6,2,3Hz, 1H), 6,48 (dd, J =8,7, 0,7 Hz, 1 H), 6,32 (s, 2 H);
MS(ESI) m/z: 310,1 (M+H*).

Una solucion de 4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3'-bipiridin]-6'-amina (0,58 g, 1,875 mmol), BOC-anhidrido (0,653 ml,
2,81 mmol) y DMAP (10 mg) en THF (20 ml) se agit6 a TA durante 2 dias, se traté con mas BOC-anhidrido (15
eq.) y se agité a TA durante 6 h. La mezcla se concentr6 al vacio y se purific6 mediante cromatografia sobre gel
de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar 6'-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3'-
bipiridina] (630 mg, 66 %) en forma de un solido de coloren forma de un sélido de color blanco. MS(ESI) m/z:
510,2 (M+H").

Una solucién de 6'-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)-[2,3"-bipiridina] (0,600 g, 1,178 mmol)
en EtOAc (15 ml) y MeOH (5 ml) se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,125 g, 1,178 mmol) y se
hidrogeno (101,325 kPa (1 atm.)) durante 16 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de
diatomeas, se lavaron con EtOAc y el filtrado se concentr6 a sequedad para proporcionar 6'-(bis(terc-
butoxicarbonil)amino)-4-((6-aminopiridin-3-il)oxi)-[2,3'"-bipiridina] (0,55 g, 97 %) en forma de un sdlido amorfo de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 9,06 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,53 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,46 (dd, J =
8,5,25Hz,1H),7,84 (d,J=3,0Hz, 1 H), 7,63 (d, J =2,4Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,32 (dd, J = 8,9,
3,0 Hz, 1 H), 6,79 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,03 (s, 2 H), 1,40 (s, 18 H); MS(ESI) m/z:
480,2 (M+H").

Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,084 g, 0,834 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,073 ml, 0,834 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calenté a 75 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a
TA, se traté con una soluciéon de 6'-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-4-((6-aminopiridin-3-il)oxi)-[2,3'-bipiridina] (0,2
g, 0,417 mmol) y TEA (0,174 ml, 1,251 mmol) en DCM (3 ml) y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se traté con
salmuera, se extrajo con DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SO, y se concentraron a sequedad para proporcionar N-((5-((6'-(bis(ferc-butoxicarbonil)amino)-[2,3'"-bipiridin]-
4-ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (230 mg, 91 %) en forma de un soélido amorfo de color blanco. RMN 'H
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(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,22 (s, 1 H), 10,45 (s a, 1 H), 9,08 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,49
(dd, J=8,5,2,5Hz, 1H),8,30(d,J=29Hz, 1H),8,10 (d,J =9,0Hz, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,73
(d,J=2,4Hz, 1H),7,48(d,J=8,4Hz 1H),6,94 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 1,40 (s, 18 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI)
m/z: 607,3 (M+H"*).

Una mezcla de N-((5-((6'-(bis(terc-butoxicarbonil)amino)-[2,3'"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida
(0,23 g, 0,379 mmol) y TFA (0,44 ml, 5,7 mmol) en DCM (4 ml) se agit6 a TA durante 16 h. La mezcla se
concentré a sequedad, se tratdé con NaHCOs3 sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-((5-((6'-amino-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (125 mg, 81 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,21 (s, 1 H), 10,45 (s a, 1 H), 8,62 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 8,44 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09
(d, J=9,0Hz, 1 H), 8,01 (dd, J =8,7, 2,5 Hz, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,74
(dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 6,47 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,27 (d, J = 4,7 Hz, 2 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 407,2
(M+H*).
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Ejemplo 107: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,080 g, 0,791 mmol) en DCE (4 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,069 ml, 0,791 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 75 °C durante 3 h. La mezcla
se enfrid a TA, se trato con una solucion del ejemplo A23 (0,12 g, 0,396 mmol) y TEA (0,165 ml, 1,187 mmol) en
THF (3ml) y se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se tratd con salmuera, se extrajo con EtOAc (2x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad. El
material se suspendi6 en MeCN/H;O 3:1, se sonico y el sdélido se recogid mediante filtracion y se seco para
proporcionar N-((5-((6'-ciano-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)pivalamida (98 mg, 58 %) en
forma de un solido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,16 (s, 1 H), 10,40 (s a, 1 H), 9,41
(d,J=2,2Hz, 1H), 8,64 (dd, J =8,2, 2,3 Hz, 1 H), 8,60 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,13 (dd, J = 8,2, 0,8 Hz, 1 H), 7,92
(da,J=8,8Hz,1H),7,80(d,J=24Hz 1H),7,67(d,J=88Hz 1H),6,91(dd,J=5,7,2,4Hz,1H), 228 (s, 3
H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 431,2 (M+H*).
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Ejemplo 108: Una solucion de propionamida (0,047 g, 0,647 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,057 ml, 0,647 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 0,5 h. Se enfri6 la
solucién a TA, se afadidé a una mezcla del ejemplo A15 (0,12 g, 0,431 mmol) y piridina (0,279 ml, 3,45 mmol) en
dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se traté6 con NaHCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los
organicos combinados se secaron sobre Na»SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc). El material se suspendié en MeCN y el solido se recogio
mediante filtracion para proporcionar N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida
(58 mg, 36 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,07 (s, 1 H), 10,82 (s, 1
H), 9,10 (d, J = 2,35 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,66 Hz, 1 H), 8,30-8,26 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,03 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J
=9,03, 2,93 Hz, 1 H), 7,64 (d, J =2,39 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,16 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 5,67, 2,39 Hz, 1 H), 2,50
(s,3H),2,41(q,J =7,48 Hz, 2 H), 1,05 (t, J = 7,48 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 378,2 (M+H?*).
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Ejemplo 109: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,041 g, 0,401 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,035 ml, 0,401 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 0,5 h. Se
enfrié la solucién a TA, se afiadié a una mezcla del ejemplo A24 (0,10 g, 0,267 mmol) y piridina (0,173 ml,
2,136 mmol) en dioxano (4 ml), se traté con DIEA (0,2 ml, 1,145 mmol) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se
traté con NaHCOs; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 M,
después salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN y el
solido se recogid6 mediante filtracion y se secé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-
il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida (57 mg, 43 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,16 (s, 1 H), 10,41 (s, 1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,96-7,90 (m, 3 H), 7,66 (d, J =
8,8Hz, 1 H), 7,40 (d, J =2,4Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 8,2Hz, 2 H), 6,77 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 2,89 (d a, J =
10,8 Hz, 2 H), 2,53-2,43 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H), 2,02 (s a, 2 H), 1,77-1,61 (m, 4 H), 1,21 (s, 9 H);
MS(ESI) m/z: 502,3 (M+H*).
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Ejemplo 110: Una mezcla del ejemplo A23 (0,12 g, 0,396 mmol), el ejemplo B16 (0,119 g, 0,593 mmol) y 1-
metilpirrolidina (0,034 g, 0,396 mmol) en THF (4 ml) se calentd a 55 °C durante 6 h, después se enfrio a TAy se
concentré a sequedad. El residuo se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM), se
purificd nuevamente mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %).
Se neutralizaron las fracciones combinadas con NaHCO; sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOs y se concentraron a sequedad para
proporcionar N-((5-((6'-ciano-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil }-2-metoxi-2-metilpropanamida
(98 mg, 56 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,78 (s a, 1 H), 10,15 (s
a, 1 H),9,41 (dd, J=2,2,0,8 Hz, 1 H), 8,66 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1 H), 8,61 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,14 (dd, J = 8,2,
0,8Hz,1H),7,88(sa, 1H),781(d,J=24Hz, 1H),7,68(d,J=88Hz 1H), 6,91 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,20 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 447,2 (M+H*).
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Ejemplo 111: Una solucion del ejemplo B22 (0,300 g, 2,110 mmol) en DCM (10 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,260 g, 2,048 mmol) seguido de DMF catalitico y se agité a TA durante 2 h. La mezcla se traté con
cianato de plata (0,500 g, 3,34 mmol), se agit6 a TA durante 1 h, se traté con el ejemplo A2 (0,267 g,
1,000 mmol) y piridina (0,024 g, 0,300 mmol)y se agitd a TA durante la noche. Los sdlidos se eliminaron
mediante filtracién, se lavaron con DCM vy el filtrado se concentr6 a sequedad y se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/THF) para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida (155 mg, 35 %) en forma de un solido de
color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,97 (s, 1 H), 10,88 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-
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8,25 (m, 2 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,73 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,71 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1H), 4,65 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 4,58 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,80 (m, 1 H), 2,03-1,99 (m,
1H), 1,64-1,49 (m, 4 H), 1,48-1,42 (m, 1 H); MS(ESI) m/z: 435,2 (M+H").
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Ejemplo 112: Una solucion de acido 3-metiloxetan carboxilico (0,400 g, 3,44 mmol) en DCM (10 ml) se traté con
cloruro de oxalilo (0,400 g, 3,15 mmol) seguido de DMF catalitico y se agité a TA durante 0,5 h. La mezcla se
traté con cianato de plata (0,600 g, 4,00 mmol), se agitd6 a TA durante 10 minutos, se traté con el ejemplo A6
(0,200 g, 0,711 mmol) y piridina (0,056 g, 0,711 mmol) y se agitd6 a TA. Los sélidos se eliminaron mediante
filtracién, se lavaron con DCM vy el filtrado se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre
gel de silice para proporcionar 3-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida (53 mg, 16 %) en forma de un sdlido de color blanco. MS(ESI) m/z: 423,2
(M+H").
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Ejemplo 113: Una solucién del ejemplo B16 (0,135 g, 0,670 mmol) y el ejemplo A20 (0,1 g, 0,335 mmol) en
dioxano (2 ml) se tratd con 1-metilpirrolidina (0,070 ml, 0,670 mmol) y se calenté a 80 °C durante la noche. La
mezcla se enfrid a TA, se tratd con NaHCO3 sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se
lavaron con agua, después salmuera, se secaron en Na;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex). El material se tratd con MeCN, se sonico durante 10
min y el sdélido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (127 mg, 86 %) en forma de un solido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,78 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H),
7,87 (m, 1 H), 7,66 (d, J =8,8Hz, 1 H), 7,56 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,72 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,20 (s, 3 H),
2,65 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 442,2 (M+H").
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Ejemplo 114: Una solucién del ejemplo B20 (0,158 g, 0,862 mmol) y el ejemplo A15 (0,12 g, 0,431 mmol) en
dioxano (4 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,090 ml, 0,862 mmol) y se calenté a 80 °C durante la noche. La
mezcla se enfrid a TA, se tratd con NaHCOs; sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se
lavaron con agua, después salmuera, se secaron sobre Na;SO,, se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex). El material se traté con MeCN, se sonicé y el solido
resultante se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar 1-metil-N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (83 mg, 48 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 11,25 (s a, 1 H), 10,13 (s a, 1 H), 9,10 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,29-8,27 (m, 2 H), 8,10-8,06 (m, 1 H), 7,77 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,64 (d, J =2,4Hz, 1 H), 7,34 (d, J =
8,2 Hz, 1 H), 6,89 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 2,50 (s, 3 H), 1,36 (s, 3 H), 1,22-1,20 (m, 2 H), 0,77-0,75 (m, 2 H);
MS(ESI) m/z: 404,2 (M+H*).
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Ejemplo 115: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,123 g, 1,055 mmol) en DCM (5 ml) se traté
con cloruro de oxalilo (0,092 ml, 1,055 mmol) y DMF catalitico (1 gota), se agité a TA durante 2 h, después se
concentré a sequedad. El residuo se traté con DCM (5 ml) y cianato de plata (0,158 g, 1,055 mmol), se agit6 a
TA durante 2 h, se traté con el ejemplo A13 (0,15 g, 0,528 mmol) y se agitdé a TA durante la noche. El sélido se
eliminé mediante filtracion, se lavd con DCM y el filtrado se concentr6 a sequedad y se purific6 mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purificé nuevamente el material mediante cromatografia
sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %); se neutralizaron las fracciones combinadas
con NaHCOs3, se extrajeron con EtOAc (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida (25 mg, 11 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 11,00 (s a, 2 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d, J =
9,0 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,83 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,87 (t,J =
8,3 Hz, 1 H), 3,79-3,74 (m, 2 H), 3,70-3,64 (m, 1 H), 3,24 (m, 1 H), 2,66 (s, 3 H), 2,10-2,05 (m, 2 H); MS(ESI) m/z:
426,1 (M+H").
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Ejemplo 116: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (51 mg, 0,508 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (64 mg, 0,508 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calentdé a 80 °C durante 45 min. La mezcla
se enfrid a TA, se afiadié a una solucion de diisopropiletilamina (188 mg, 1,456 mmol) y el ejemplo A25 (100 mg,
0,339 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se traté con EtOAc, se lavd sucesivamente
con NaHCOs; sat., NaOH 1 N y salmuera, se seco sobre Na,SO4 y se concentrd a sequedad. El material se traté
con MeCN, se sonicd y el solido resultante se recogié mediante filtracion y se sec6 para proporcionar N-((4,6-
dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (91 mg, 68%) en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,11 (s, 1 H), 10,39 (s a, 1 H), 8,33 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,12 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,52 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H),
2,18 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H"*).
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Ejemplo 117: Una mezcla del ejemplo B5 (66 mg, 0,508 mmol) en DCE (2 ml) con se trat6 cloruro de oxalilo
(64 mg, 0,508 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calentdé a 80 °C durante 45 min. La mezcla se
enfrié a TA, se afiadié a una solucién de DIEA (188 mg, 1,456 mmol) y el ejemplo A25 (100 mg, 0,339 mmol) en
dioxano (4 ml) y se agitdé a TA durante 3 h. La mezcla se diluy6é con EtOAc, se lavé sucesivamente con NaHCO3
sat., después NAOH 1 N y salmuera, se seco sobre Na;SO., se concentréd a sequedad y se purifico mediante
cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se evaporaron parcialmente las
fracciones puras a presion reducida y se neutralizé el residuo acuoso con NaHCOs3 sat. y se extrajo con EtOAc
(3x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
sequedad para proporcionar N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (29 mg, 19 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
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(400 MHz, DMSO-de): & 10,95 (s, 1 H), 10,86 (s, 1 H), 8,33 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,95 (s, 1 H), 7,84
(s, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,90-3,85 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 3,30-3,27 (m, 2
H), 2,73-2,65 (m, 1 H), 2,18 (s, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 1,74-1,68 (m, 2 H), 1,65-1,55 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 451,2

(M+H").
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Ejemplo 118: Una mezcla del ejemplo A4 (0,676 g, 2,55 mmol), 1-metil-4-(4-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)piperazina (1 g, 3,31 mmol), Pd(PPhs)s (0,147 g, 0,127 mmol) y K>COs; (1,055 g,
7,64 mmol) en dioxano (8 ml) y agua (2 ml) se purgd con Ar, se calenté a 90 °C durante la noche, después se
enfrid a TA. La mezcla se tratdé con salmuera, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron
en Na;SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM) para proporcionar 1-metil-4-(4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)fenil)piperazina (333 mg,
32 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,55 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,22 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 2
H), 7,81 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,58 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,94 (dd, J = 5,6, 2,3 Hz, 1 H),
3,21 (m, 4 H), 2,52 (s, 3 H), 2,43 (m, 4 H), 2,21 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 406,2 (M+H*).

Una solucién de 1-metil-4-(4-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)fenil)piperazina (0,333 g, 0,821 mmol) en
MeOH (20 ml) se traté con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,089 g, 0,082 mmol) y se hidrogené (101,325 kPa
(1 atm.)) durante la noche. Los sodlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se
lavaron con MeOH vy el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 6-metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-1-
ilfenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (247 mg, 80 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
7,85 (d, J =8,8 Hz, 2 H), 7,21-7,20 (m, 2 H), 6,98 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,57 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 6,35 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 5,94 (s, 2 H), 3,20 (t, J = 4,7 Hz, 4 H), 2,45 (s, 4 H), 2,22 (s, 3 H), 2,07 (s, 3 H); MS(ESI) m/z: 376,2
(M+H").

Una soluciéon de 2,2,2-trimetilacetamida (0,040 g, 0,400 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,035 ml, 0,400 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 0,5 h. Se enfri6 la
solucion a TA, se afadié a una mezcla de 6-metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
(0,10 g, 0,266 mmol) y DIEA (0,2 ml, 1,145 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité6 a TA durante 3 h. La mezcla se
traté con NaHCOj; sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 N,
después salmuera, se secaron sobre Na;SO. y se concentraron a sequedad. El material se traté con MeCN vy el
solido resultante se recogié mediante filtraciéon y se secé para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-
1-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (75 mg, 56 %) en forma de un solido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,16 (s a, 1 H), 10,40 (s a, 1 H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,94-7,87 (m, 3 H),
7,65 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,33 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2 H), 6,65 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,21
(t, J=4,6 Hz,4 H), 2,44 (s a, 4 H), 2,27 (s, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 503,3 (M+H*).
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Ejemplo 119: Una solucién del ejemplo B16 (0,142 g, 0,703 mmol) y el ejemplo A13 (0,1 g, 0,352 mmol) en
dioxano (2 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,073 ml, 0,703 mmol) y se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla
se enfrié a TA, se tratd con NaHCOs; sat. y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se lavaron con
agua, después salmuera, se secaron sobre Na»SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para proporcionar 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (104 mg, 69 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 10,82 (s a, 1 H), 10,23 (s a, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,28 (d, J =

3,0 Hz, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1
H), 3,20 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 428,2 (M+H").
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Ejemplo 120: Una suspension del ejemplo A11 (0,1 g, 0,342 mmol) y el ejemplo B16 (0,25 g, 1,242 mmol) en
dioxano (2 ml) se traté con piridina (0,15 ml, 1,855 mmol) y se calent6 a 45 °C durante la noche. La mezcla se
traté con NaHCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSO., se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material
se traté con Et;O, se elimind el sélido mediante filtracion, el filtrado se concentr6 a sequedad y se purifico
mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H.O con TFA al 0,1 %). Se neutralizaron las fracciones
combinadas con NaHCOs3; sat. y se extrajeron con DCM (4x). Los organicos combinados se secaron sobre
MgSO., se concentraron a sequedad y se purificaron adicionalmente mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM) para proporcionar  2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida (40 mg, 26 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
10,78 (s, 1 H), 10,15 (s, 1 H), 8,57 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,52 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 7,94-7,82 (m, 2 H), 7,80 (d, J =
5,4 Hz, 1 H), 7,70-7,64 (m, 2 H), 6,88 (dd, J = 5,6, 2,4 Hz, 1 H), 3,20 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 2,29 (s, 3 H), 1,35 (s,
6 H); MS(ESI) m/z: 436,2 (M+H").

7S

NZK
Ejemplo 121: Una mezcla del ejemplo A13 (150 mg, 0,528 mmol), 1-metilpirrolidina (135 mg, 1,583 mmol) y el
ejemplo B20 (213 mg, 1,161 mmol) en dioxano (3 ml) se calenté a 80 °C en atmosfera de Ar durante 20 h,
después se enfrio a TA. La mezcla se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre gel de
silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se concentraron parcialmente las fracciones a presion
reducida, se traté el residuo acuoso con NaHCOs; sat., el solido resultante se recogié mediante filtracion y se
seco para proporcionar 1-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (123 mg, 56 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,30 (s, 1 H), 10,14 (s
a, 1 H), 8,40 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,26 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09-8,04 (m, 1 H), 7,74 (dd, J = 9,0,
29 Hz, 1H),7,60(d,J=24Hz 1H),6,81(dd,J=5,7,2,4Hz, 1H), 2,65 (s, 3H), 1,34 (s, 3 H), 1,20-1,18 (m, 2
H), 0,73-0,72 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 410,1 (M+H*).
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Ejemplo 122: Una suspension del ejemplo B18 (0,107 g, 0,537 mmol) y el ejemplo A20 (0,080 g, 0,268 mmol)
en dioxano (1,5 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,023 g, 0,268 mmol), se calent6 a 80 °C durante la noche, se
traté con mas ejemplo B18 (0,050 g, 0,251 mmol) y 1-metilpirrolidina (0,02 ml) y se calenté a 80 °C durante la
noche nuevamente. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con NaHCOs; sat., se extrajo con DCM (4x) y los organicos
combinados se secaron sobre MgSQ4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se traté el aceite resultante con MeOH y el sélido se recogié mediante filtracion
para proporcionar 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (33 mg, 26 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz,
acetona-dg): 8 11,01 (s, 1 H), 9,38 (s, 1 H), 8,41 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,05-8,01 (m, 1 H), 7,62 (d, J =
8,8Hz, 1 H), 7,44 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,76 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,47 (s, 3 H), 2,67 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H),
1,34-1,33 (m, 2 H), 1,25-1,24 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 440,2 (M+H?*).
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Ejemplo 123: Una solucién del ejemplo B21 (0,35 g, 1,626 mmol) y el ejemplo A2 (0,15 g, 0,561 mmol) en
dioxano (2,8 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,15 ml, 1,427 mmol), se calenté a 80 °C durante 4 h, después se
enfri6 a TA. La mezcla se tratdé con NaHCO3; sat., se extrajo con DCM (4x) y los organicos combinados se
secaron sobre Na;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM). Se purifico nuevamente el material mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex,
MeOH/EtOAc) para  proporcionar  2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida (77 mg, 31 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
10,84 (s a, 1 H), 10,11 (m a, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 2 H), 8,02 (m a, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,75 (dd,
J=9,0,29Hz 1H),7,22(d,J=24Hz 1H),6,70 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3H), 3,40 (9, J = 7,0 Hz, 2
H), 1,36 (s, 6 H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 425,2 (M+H").
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Ejemplo 124: Una solucién del ejemplo B21 (0,35 g, 1,626 mmol) y el ejemplo A13 (0,15 g, 0,528 mmol) en
dioxano (2,6 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,15 ml, 1,427 mmol), se calentd a 80 °C durante la noche,
después se enfri6 a TA. La mezcla se traté con NaHCO; sat., se extrajo con DCM (4x) y los organicos
combinados se secaron sobre Na»;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se purificd nuevamente el material mediante cromatografia sobre gel de silice
(EtOAc/Hex) para proporcionar 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida (122 mg, 51 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
10,85 (s, 1 H), 10,12 (mucho s a, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,03 (m a,

1H), 7,77 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,03 (m a, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,40
(q,J = 7,0 Hz, 2 H), 2,65 (s, 3 H), 1,36 (s, 6 H), 1,16 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 442,2 (M+H").
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Ejemplo 125: Una solucion del ejemplo A1 (0,3 g, 1,192 mmol) en tolueno (10 ml) se purgd con Ar, se traté con
5-(tributilestanil)tiazol (0,446 g, 1,192 mmol), Pd(PPhs)s (0,138 g, 0,119 mmol) y se calenté a 110 °C durante 16
h. La mezcla se enfri6 a TA, se traté con EtOAc y solucion ac. al 10 % de KF (30 ml) y se agité durante 1 h. Los
solidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y las capas del filtrado se separaron. La
capa acuosa se extrajo con mas EtOAc (1x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en
Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex)
para obtener 5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (180 mg, 50 %) en forma de un sélido de color naranja
claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 9,16 (s, 1 H), 8,64-8,63 (m, 2 H), 8,57 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 843 (d, J =
8,9 Hz, 1 H), 8,04 (dd, J =8,9, 2,8 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H); MS(ESI)
m/z: 301,1 (M+H"*).

Una solucion de 5-(4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (0,18 g, 0,599 mmol) en EtOAc (10 ml) y MeOH
(3 ml) se trat6 con Pd al 10 %/C (50 % de humedad, 0,064 g, 0,060 mmol) y se hidrogené (101,325 kPa (1 atm.))
durante 16 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron con EtOAc
y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (150 mg,
74 %). MS(ESI) m/z: 271,1 (M+H*).

Una soluciéon de 2,2,2-trimetilacetamida (0,090 g, 0,888 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,078 ml, 0,888 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calent6 a 75 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié a
TA, se tratd con una solucién de 5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,12 g, 0,444 mmol) y TEA
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(0,186 ml, 1,332 mmol) en THF (5 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, se extrajo con
DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para obtener N-((5-((2-
(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (67 mg, 38 %) en forma de un solido de color blanco.
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,23 (s, 1 H), 10,44 (s, 1 H), 9,13 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,44 (d, J = 5,8 Hz, 1
H), 8,29 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,86 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI) m/z: 398,1 (M+H").
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Ejemplo 126: Una mezcla del ejemplo A15 (80 mg, 0,287 mmol) y 1-metilpirrolidina (73 mg, 0,862 mmol) en
dioxano (2 ml) se traté con una solucion del ejemplo B18 en dioxano (100 mg/ml, 126 mg, 0,632 mmol) y se
calenté a 80 °C durante la noche. Se afadié mas ejemplo B18 (200 mg) y se calentd la mezcla a 80 °C durante
24 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con EtOAc, se lavé con NaHCO3 sat., después salmuera, se secd sobre
Na»SO4, se concentré a sequedad y se purificO mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para
proporcionar 1-metoxi-N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida
(33 mg, 26 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & : 8 10,87 (m a, 1 H), 10,44
(muchom a, 1 H), 9,10 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,55 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30-8,26 (m, 2 H), 8,14-7,95 (m a, 1 H),
7,78 (dd, J =9,0,2,9Hz, 1 H), 7,64 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,90 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H),
3,32 (s, 3 H), 2,50 (s, 3 H), 1,23 (s, 4 H); MS(ESI) m/z: 420,2 (M+H").

®) 9] I =X 0 | =
\/OKLN)J\N N/ =N
H H
7 /
N—N
/

Ejemplo 127: Una solucién del ejemplo B21 (0,35 g, 1,626 mmol) y el ejemplo A6 (0,15 g, 0,533 mmol) en
dioxano (2,7 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,15 ml, 1,427 mmol), se calenté a 80 °C durante 3 h, después se
enfri6 a TA. La mezcla se tratdé con NaHCO3; sat., se extrajo con DCM (4x) y los organicos combinados se
secaron sobre Na;SO,, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM). Se purifico nuevamente el material mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex,
MeOH/EtOAc), después mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H>O con TFA al
0,1 %e). Se concentraron parcialmente las fracciones puras a presion reducida y se neutralizo el residuo acuoso
con NaHCOs3 sat. Se recogi6 el sdlido resultante mediante filtracion y se secé para proporcionar 2-etoxi-2-metil-N-
((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (114 mg, 46 %) en forma
de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,95 (s, 1 H), 10,07 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1
H), 8,25 (s, 1 H), 8,15-7,75 (m, 2 H), 7,60 (d, = 8,6 Hz, 1 H), 7,15 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz,
1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,39(q, J =7,0Hz, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 1,34 (s, 6 H), 1,13 (t, J = 6,9 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z:

439,2 (M+H").
0O 0 /@/O |\
N
2

Ejemplo 128: Una suspension de propionamida (0,029 g, 0,393 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,034 ml, 0,393 mmol), se agité a TA, después se calentd a 80 °C durante 2,5 h. La mezcla se enfri6 a
TA, se afadid gota a gota a una solucion del ejemplo A21 (0,070 g, 0,262 mmol) y piridina (0,042 ml,

0,524 mmol) en THF (2 ml) y se agit6 a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs3 sat., se extrajo con
EtOAc (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
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sequedad. El material se tratd con EtOAc y el sélido se recogié mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida (36 mg, 36 %) en forma de un sdlido de
color castafio. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,09 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,34 (d, J
=5,8Hz, 1 H), 8,30 (d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,77 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,65 (m, 1 H),
7,40 (d, J=2,2Hz, 1H),6,85(dd, J=5,8,2,2Hz, 1 H), 2,42 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,14 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,06
(t, J =7,5 Hz, 3 H); MS(ESI) m/z: 367,2 (M+H*).

O 0O = X

s

Nﬂ\
Ejemplo 129: Una suspension del ejemplo B5 (0,032 g, 0,249 mmol) en DCE (2,1 ml) se trat6é gota a gota con
cloruro de oxalilo (0,022 ml, 0,249 mmol), se agité a TA durante 0,5 h, después se calenté a 80 °C durante 1 h.
La mezcla se enfrié a TA, se tratd con una solucién de piridina (0,101 ml, 1,247 mmol) y el ejemplo A20 (0,062
g, 0,208 mmol) en THF (2,1 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaHCOs sat., se extrajo
con DCM (5x) y los organicos combinados se secaron sobre Na;SO4, se concentraron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material se traté con MeCN Yy el soélido
resultante se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (17 mg, 16 %) en forma de un sodlido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,01 (s, 1 H); 10,87 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H),
791(d,J=8,8Hz, 1H),7,64(d,J=8,8Hz 1H),7,55(d,J=24Hz 1H),6,71(dd, J =5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,88
(m, 2 H), 3,36-3,28 (m, 2 H), 2,73-2,67 (m, 1 H), 2,65 (s, 3 H), 2,26 (s, 3 H), 1,68-1,66 (m, 4 H); MS(ESI) m/z:

4542 (M+H").
SPUORS
0 AN 2 N
9.0 8
N
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Ejemplo 130: Una mezcla del ejemplo B16 (2,258 g, 11,22 mmol), el ejemplo A21 (2,0 g, 7,48 mmol) y 1-
metilpirrolidina (0,255 g, 2,99 mmol) en THF (40 ml) se calenté a 60 °C durante 16 h. La mezcla se enfrié a TAy
se dividio entre EtOAc (100 ml) y solucion acuosa saturada de NaHCOs. La capa acuosa se separod y se extrajo
con EtOAc (50 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se evaporaron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc). El residuo se tratd
purificado con EtOAc al 30 %-hexanos (15 ml) y se sonicé durante algunos minutos. Se recogieron los soélidos
suspendidos mediante filtracion y se secaron al vacio para proporcionar 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (1,65 g, 54 %) en forma de un polvo de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,83 (s, 1 H), 10,26 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,34 (d, J =
5,8 Hz, 1 H), 8,30 (d, J =3,0Hz, 1 H), 8,04 (s a, 1 H), 7,79 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,65 (t, J = 1,3 Hz, 1 H),

7,39 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,85 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,14 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,36 (s, 6 H);
MS(ESI) m/z: 411,2 (M+H?*).
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Ejemplo 131: Una solucion del ejemplo A4 (0,35 g, 1,318 mmol) en tolueno (8 ml) se purgd con Ar, se traté con
5-(tributilestanil)tiazol (0,493 g, 1,318 mmol) y Pd(PPhs)4 (0,152 g, 0,132 mmol), se calent6é a 110 °C durante 16 h
y se enfrid a TA. La mezcla se traté con EtOAc y solucion ac. al 10 % de KF, se agité durante 1 h y los sélidos se
eliminaron mediante filtracién a través de tierra de diatomeas. Las capas del filtrado se separaron, la capa
acuosa se extrajo con mas EtOAc (1x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en
Na,SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM)
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para obtener 5-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (270 mg, 65 %) en forma de un solido de color
naranja claro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 8 9,14 (s, 1 H), 8,62 (s, 1 H), 8,53 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24 (d, J =
8,7Hz, 1 H), 7,90 (d, J =8,7Hz, 1 H), 7,81 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,06 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 2,51 (s, 3 H);
MS(ESI) m/z: 315,1 (M+H*).

Una solucién de 5-(4-((2-metil-6-nitropiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)tiazol (0,34 g, 1,082 mmol) en THF (10 ml) y MeOH
(10 ml) se traté con NH4CI (2,314 g, 43,3 mmol) seguido de zinc en polvo (1,061 g, 16,23 mmol) y se agité a TA
durante 24 h. Los sodlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron bien con
MeOH vy el filtrado se concentr6 a sequedad. El residuo se traté con agua, se extrajo con EtOAc (3x) y los
organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad. El
material se suspendi6 en EtOAc al 30 %/Hex, se sonicé y el sélido se recogié mediante filtracion y se seco6 para
proporcionar 6-metil-5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (220 mg, 72 %) en forma de un solido de color
blanquecino. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 6 9,12 (s, 1 H), 8,58 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,59 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 7,20 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 6,35 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 5,97 (s, 2 H), 2,08
(s, 3 H); MS(ESI) m/z: 285,1 (M+H").

Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,071 g, 0,703 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,062 ml, 0,703 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 75 °C durante 2 h. La mezcla se enfrié a
TA, se traté con una solucién de 6-metil-5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (0,1 g, 0,352 mmol) y TEA
(0,146 ml, 1,055 mmol) en THF (3 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, se extrajo con
DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO., se concentraron a
sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para obtener N-((6-metil-5-
((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (122 mg, 84 %) en forma de un solido de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,17 (s, 1 H), 10,45 (s a, 1 H), 9,13 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,42 (d, J =
5,8 Hz, 1 H), 7,92 (s, 1 H), 7,66-7,65 (m, 2 H), 6,75 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS(ESI)

m/z: 412,2 (M+H"*).
7
O N
H H
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Ejemplo 132: Una solucién del ejemplo B16 (0,151 g, 0,748 mmol) y el ejemplo A22 (0,1 g, 0,374 mmol) en
dioxano (2 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,078 ml, 0,748 mmol), se calenté a 80 °C durante la noche,
después se enfrié a TA. La mezcla se traté con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados
se lavaron con NaOH 1 N, después salmuera, se secaron en Na,SO4, se concentraron a sequedad y se
purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (72 mg, 47 %) en forma de un sdlido de
color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,80 (s a, 1 H), 9,98 (s a, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J
=2,9Hz 1H),8,02(m, 1H),7,77 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 1,3 Hz, 1 H),
7,24 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 6,81 (dd, J = 5,6, 2,6 Hz, 1 H), 3,67 (s, 3 H), 3,21 (s, 3 H), 1,36 (s, 6 H); MS(ESI) m/z

411,2 (M+H").
O
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Ejemplo 133: Una solucién del ejemplo B16 (0,129 g, 0,641 mmol) y el ejemplo A24 (0,12 g, 0,320 mmol) en
dioxano (4 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,067 ml, 0,641 mmol) y se calenté a 80 °C durante la noche. Se
afadié mas ejemplo B16 (0,04 g), se calento6 la mezcla durante 4 h, se enfrio a TA, se traté con NaOH 1 Ny se
extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 N, después salmuera, se secaron
sobre Na,SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM)  para  proporcionar  2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (99 mg, 60 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,77 (s, 1 H), 10,13 (s,
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1 H), 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,94 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 7,86 (m a, 1 H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,41 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 2 H), 6,77 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,20 (s, 3 H), 2,86 (m, 2 H), 2,53-2,43 (m, 1
H), 2,28 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 1,99-1,92 (m, 2 H), 1,77-1,60 (m, 4 H), 1,35 (s, 6 H); MS(ESI) m/z: 518,3 (M+H*).

Pl
;7

Ejemplo 134: Una solucion de cloruro de isobutirilo (0,150 g, 1,408 mmol) en DCM (10 ml) se traté con cianato
de plata (0,300 g, 2,002 mmol), se agité a TA durante 1 h, se traté con el ejemplo A26 (0,150 g, 0,533 mmol) y
piridina catalitica y se agité a TA durante 1 h. Los sélidos se eliminaron mediante filtracién, se lavaron con DCM y
THF vy el filtrado se concentré a sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/DCM)
para proporcionar  N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil Jisobutiramida
(126 mg, 59 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,06 (s, 1 H), 10,84 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,32 (d,
J=5,8Hz 1H),7,92(d,J=8,8Hz 1H),7,66-7,63 (m,2H),7,33(d,J=2,2Hz 1H), 6,60 (dd, J =5,8, 2,2 Hz,
1H), 2,67 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,13 (d, J =1,0 Hz, 3 H), 1,09 (d, J = 6,8 Hz, 6 H); MS(ESI) m/z: 395,2 (M+H"*).
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Ejemplo 135: Una solucion de acido 1-metilciclopropan carboxilico (0,150 g, 1,498 mmol) en DCM (10 ml) se
traté con cloruro de oxalilo (0,170 g, 1,339 mmol) seguido de DMF catalitico y se agité a TA durante 1 h. La
mezcla se tratd con cianato de plata (0,300 g, 2,002 mmol), se agité a TA durante 1 h, se tratdé con el ejemplo
A26 (0,150 g, 0,533 mmol) y se agitd a TA durante 1 h mas. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion, se
lavaron con DCM y THF y el filtrado se concentr6 a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc/DCM) para proporcionar 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (32 mg, 15 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,20 (s a, 1 H), 10,07 (s
a, 1H),8,38(d,J=1,4Hz, 1H),8,31(d,J=5,8Hz, 1H),7,89 (ma, 1H), 7,68-7,64 (m, 2 H), 7,33 (d, J =2,2 Hz,
1 H), 6,76 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,36 (s, 3 H), 1,23-1,20 (m, 2 H),
0,78-0,76 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 407,2 (M+H").

e
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Ejemplo 136: Una solucion de acido tetrahidrofuran-3-carboxilico (0,150 g, 1,292 mmol) en DCM (10 ml) se traté
con cloruro de oxalilo (0,250 g, 1,970 mmol) seguido de DMF catalltlco se agité a TA durante 1 h, después se
concentré a sequedad. El residuo se disolvi6 en DCM (10 ml), se traté con cianato de plata (0,300 g,
2,002 mmol), se agitdé a TA durante 1 h, se traté con el ejemplo A26 (0,150 g, 0,533 mmol) y piridina catalitica y
se agitd a TA durante 1 h mas. Los sélidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con DCM y THF y el
filtrado se concentré a sequedad y se purificd6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para
proporcionar N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-
carboxamida (75 mg, 33 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,96 (s, 1 H), 10,94 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1
H), 8,31 (d, J =5,8 Hz, 1H), 7,91 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,67-7,63 (m, 2 H), 7,33 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J =
58, 2,2Hz, 1 H), 3,88 (t, J = 8,3 Hz, 1 H), 3,79-3,73 (m, 2 H), 3,70-3,65 (m, 1 H), 3,23 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H),
2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 2,10-2,04 (m, 2 H); MS(ESI) m/z: 423,2 (M+H").
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Ejemplo 137: Una solucion del ejemplo B22 (0,150 g, 1,055 mmol) en DCM (10 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,200 g, 1,576 mmol) seguido de DMF catalitico, se agitd6 a TA durante 1 h, después se concentro a
sequedad. El residuo se disolvio en DCM (10 ml), se traté con cianato de plata (0,300 g, 2,002 mmol), se agit6 a
TA durante 1 h, se traté con el ejemplo A26 (0,150 g, 0,533 mmol) y piridina catalitica y se agité a TA durante 1
h mas. Los sodlidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con DCM y THF vy el filtrado se concentr6 a
sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/DCM) para proporcionar exo-N-((6-
metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil )-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida
(74 mg, 31 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 10,92 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,31 (d, J
=58Hz 1H),7,92(d, J=8,8Hz 1H),7,67-7,63 (m, 2H), 7,33 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1
H), 4,64 (d, J = 4,6 Hz, 1 H), 4,58 (t, J = 4,7 Hz, 1 H), 2,80 (dd, J = 8,8, 5,0 Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 2,13 (d, J =
1,0 Hz, 3 H), 2,06 (m, 1 H), 1,64-1,43 (m, 5 H); MS(ESI) m/z: 449,2 (M+H").
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Ejemplo 138: Una solucion de propionamida (0,047 g, 0,645 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(0,056 ml, 0,645 mmol), se agité6 a TA durante 5 min, después se calentd a 80 °C durante 0,5 h. La mezcla se
enfrié a TA, se afiadié a una mezcla del ejemplo A22 (0,115 g, 0,430 mmol) y piridina (0,278 ml, 3,44 mmol) en
dioxano (4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc (4x) y
DCM (2x) y los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 N, después salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y
se concentraron a sequedad. El material se trat6 con MeCN y el sdlido resultante se recogié mediante filtracion
para proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida (90 mg,
57 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,07 (s, 1 H), 10,83 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,28 (d, J =
2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d, J =9,0 Hz, 1 H), 7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,68 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 7,60 (m, 1 H), 7,24
(d,J =2,6Hz, 1H),6,81(dd, J=5,7,26Hz, 1H),3,67(s,3H),241(q,J=7,5Hz, 2H),1,05(, J=7,5Hz 3
H); MS (ESI) m/z: 367,2 (M+H").
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Ejemplo 139: Una mezcla de 1,2-dimetil-5-(tributilestanil)imidazol (0,25 g, 0,649 mmol), el ejemplo A1 (0,163 g,
0,649 mmol) y Pd(PPhs)s (0,038 g, 0,032 mmol) en tolueno (6,5 ml) se purgé con Ar y se calenté a 110 °C
durante la noche. La mezcla se enfrié a TA, se traté con EtOAc y KF ac. al 10 % y se agité durante 1 h. Los
soélidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se extrajo el filtrado con EtOAc (3x) y
los organicos combinados se lavaron con KF ac. al 10 %, después salmuera, se secaron sobre Na>SO,, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para
proporcionar 2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (80 mg, 40 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 8,58-8,57 (m, 2 H), 8,40 (d, J =8,9Hz, 1 H), 7,98 (dd, J = 8,9, 2,8 Hz, 1 H), 7,47 (d, J = 2,4 Hz, 1
H), 7,37 (s, 1 H), 7,04 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 312,1 (M+H*).
Una solucion de 2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (0,08 g, 0,257 mmol) en MeOH
(20 ml) se tratoé con Pd al 10 %/C (50 % p/p de agua, 2,73 mg, 0,001 mmol) y se hidrogend (101,325 kPa (1
atm.)) durante la noche. Los sdlidos se eliminaron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas, se lavaron
con MeOH tibio y el filtrado se concentré a sequedad para proporcionar 5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-
4-ilyoxi)piridin-2-amina (50 mg, 69 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 7,81 (d, J =
29 Hz,1H),7,29(dd, J=8,9,3,0Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,13 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,66 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H),

99



10

15

20

25

30

35

40

ES 2817902 T3

6,51 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 6,02 (s, 2 H), 3,80 (s, 3 H), 2,32 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 282,1 (M+H?*).

Una solucion del ejemplo B16 (0,072 g, 0,355 mmol) y 5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
amina (0,05 g, 0,178 mmol) en dioxano (2 ml) se traté con 1-metilpirrolidina (0,037 ml, 0,355 mmol) y se calenté a
80 ° durante la noche. Se afiadié mas ejemplo B16 (0,040 g). Se calento la mezcla a 80 °C durante 4 h, se enfrid
a TA, se traté con NaHCOs; sat. y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se lavaron con agua,
después salmuera, se secaron sobre Na,SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) para proporcionar N-((5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida (28 mg, 37 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,81
(sa, 1H), 10,20 (s a, 1 H), 8,46 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,02 (s a, 1 H), 7,76 (dd, J = 9,0,
29Hz, 1H),729 (s, 1H),724 (d,J =24Hz 1H), 6,77 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,82 (s, 3 H), 3,21 (s, 3 H),
2,33 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 425,2 (M+H"*).

’,o;x<ﬂ\N,ﬂ\ 7
H

Ejemplo 140: Una mezcla del ejemplo A25 (100 mg, 0,339 mmol), N-metilpirrolidina (29 mg, 0,339 mmol) y el
ejemplo B16 (0,150 g, 0,745 mmol) en dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a
TA, se diluyé con EtOAc, se lavo con NaHCOs; sat., después salmuera, se seco sobre Na;SO4, se concentrd a
sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-((4,6-dimetil-
5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida (82 mg, 53 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,70 (s a, 1 H), 10,06 (s a, 1 H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s,
1H), 7,88-7,72 (m a, 1 H), 7,13 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,53 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,20 (s, 3 H),
2,21 (s, 3 H), 2,10 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 439,2 (M+H"*).
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Ejemplo 141: Una mezcla del ejemplo A17 (100 mg, 0,339 mmol), N-metilpirrolidina (29 mg, 0,339 mmol) y el
ejemplo B18 (148 mg, 0,745 mmol) en dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié a
TA, se tratdé con EtOAc, se lavé con NaHCO; sat., después salmuera, se seco sobre Na,SO4, se concentré a
sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc/Hex) para proporcionar N-((6-etil-5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)- 1-metoxiciclopropanocarboxamida (51 mg, 33 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-de): 5 10,88 (s a, 1 H), 10,39 (s a, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s,
1H),7,94-7,84 (ma, 1H),7,63(d, J=8,8Hz, 1H),7,18 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84
(s, 3 H), 3,30 (s, 3H), 2,59 (q, J =7,5Hz, 2 H), 1,24 (m, 4 H), 1,12 (t, J = 7,5 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 437,2

(M+H").
NAN N7 XN
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Ejemplo 142: Una solucion de acido tetrahidropiran-4-carboxilico (0,150 g, 1,153 mmol) en DCM (10 ml) se traté
con cloruro de oxalilo (0,200 g, 1,576 mmol) seguido de DMF catalitico, se agit6 a TA durante 1 h, después se
concentré a sequedad. El residuo se disolvi6 en DCM (10 ml), se traté con cianato de plata (0,300 g,
2,002 mmol), se agitdé a TA durante 1 h, se traté con el ejemplo A26 (0,150 g, 0,533 mmol) y piridina catalitica y
se agitd durante 1 h mas. Los solidos se eliminaron mediante filtracion, se lavaron con DCM y THF vy el filirado se
concentro a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El material se trato
con MeCN vy el sdlido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
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imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (84 mg, 35 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 11,02 (s, 1 H), 10,87 (s, 1 H), 8,66 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,37 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 7,92 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,66 (d, J =8,8Hz, 1 H), 7,36 (d, J =2,2 Hz, 1 H), 6,86 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1 H), 3,88
(m, 2 H), 3,30 (m, 2 H), 2,69 (m, 1 H), 2,27 (s, 3 H), 2,21 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,72 (m, 2 H), 1,61 (m, 2 H); MS

(ESI) m/z: 437,2 (M+H").
220
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Ejemplo 143: Una mezcla del ejemplo B18 (0,174 g, 0,875 mmol), el ejemplo A21 (0,15 g, 0,438 mmol) y 1-
metilpirrolidina (0,1 ml, 0,962 mmol) en dioxano (5 ml) se calenté a 70 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a
TA, se traté con NaHCOs sat., se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na>SO4,
se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se
purificé adicionalmente el material mediante cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H2O con TFA
al 0,1 %). Se trataron las fracciones combinadas con NaHCO3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x) y los organicos
combinados se secaron sobre Na;SO. y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il Joxi)piridin-2-il)}carbamoil)ciclopropanocarboxamida (35 mg, 20 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,87 (s a, 1 H), 10,44 (s a, 1 H), 8,41 (s, 1 H), 8,34 (d, = 5,8 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 3,0 Hz, 1
H), 8,06 (s a, 1 H), 7,79 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,40 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,85 (dd, J = 5,8,
2,2 Hz, 1 H), 3,32 (s, 3H),2,14 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,24 (s a, 4 H); MS (ESI) m/z: 409,2 (M+H").
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Ejemplo 144: Una mezcla del ejemplo B18 (0,106 g, 0,534 mmol), el ejemplo A24 (0,10 g, 0,267 mmol) y 1-
metilpirrolidina (0,056 ml, 0,534 mmol) en dioxano (4 ml) se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié
a TA, se traté con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 N,
después salmuera, se secaron sobre Na,SO., se concentraron a sequedad y se purificaron mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM/NH4sOH). Se purificé adicionalmente el material mediante
cromatografia de gel de silice en fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se concentraron parcialmente las
fracciones puras a presion reducida y se tratd el residuo acuoso resultante con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc
(3x) y los organicos combinados se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-
metoxi-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil )piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida
(35 mg, 25 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,87 (s a, 1 H), 10,41 (s a, 1 H), 8,50 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,01-
7,86 (m, 3 H), 767 (d J=88Hz, 1H),741(d,J=24Hz 1H),732(,J=8,2Hz 2 H), 6,77 (dd, J = 5,6,
2,4 Hz, 1 H), 3,30 (s, 3 H), 2,89-2,83 (m, 2 H), 2,50-2,48 (m, 1 H), 2,28 (s, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 2,01-1,91 (m, 2 H),
1,77-1,59 (m, 4 H), 1,23 (s a, 4 H); MS (ESI) m/z: 516,3 (M+H").
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Ejemplo 145: Una mezcla del ejemplo B18 (0,149 g, 0,748 mmol), el ejemplo A22 (0,1 g, 0,374 mmol) y 1-
metilpirrolidina (0,078 ml, 0,748 mmol) en dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfrié

101



10

15

20

25

30

35

40

ES 2817902 T3

a TA, se traté con NaOH 1 N, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados se lavaron con NaOH 1 N,
después salmuera, se secaron en Na>,SOj, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia
sobre gel de silice (MeOH/DCM/NHsOH) para obtener 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (95 mg, 62 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 5 10,86 (s a,
1H), 10,01 (s a, 1H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz,
1H),7,68(d, J=13Hz, 1H),7,60 (s, 1H),7,24 (d,J=2,6Hz, 1H),6,81(dd, J=5,7, 2,6 Hz, 1 H), 3,67 (s, 3 H),
3,32 (s, 3 H), 1,23 (s a, 4 H); MS (ESI) m/z: 409,2 (M+H").

Ejemplo 146: Una mezcla del ejemplo B16 (0,100 g, 0,496 mmol), el ejemplo A7 (0,07 g, 0,248 mmol) y DBU
(3,74 pL, 0,025 mmol) en dioxano (3 ml) se calenté a 65 °C durante 16 h, se concentré a sequedad y se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Las fracciones puras
Se combinaron y se trataron con NaHCO; sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-metoxi-2-
metil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida (58 mg, 55 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 10,79 (s a, 1 H), 10,15 (s a, 1 H), 8,56 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,88 (s a, 1 H), 7,70 (d, J =
8,7 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,98-6,97 (m, 2 H), 3,20 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 1,35 (s, 6 H);
MS (ESI) m/z: 426,2 (M+H").

Ejemplo 147: Una solucién del ejemplo B19 (0,600 g, 5,26 mmol) en DCM (20 ml) se trat6 con cloruro de oxalilo
(0,600 g, 4,73 mmol) seguido de DMF catalitico y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con cianato de
plata (1,200 g, 8,01 mmol), se agité6 a TA durante 2 h, se traté con el ejemplo A26 (0,200 g, 0,711 mmol) y
piridina catalitica (1 gota) y se agité a TA durante la noche. Los sodlidos se eliminaron mediante filtracion, se
lavaron con DCM y THF vy el filirado se concentré a sequedad y se purificd mediante cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc/DCM) para proporcionar 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida (64 mg, 21 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,13 (s, 1 H), 10,57 (s, 1
H), 8,65 (d, J=1,4 Hz, 1 H), 8,37 (d,J=5,8 Hz, 1 H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 7,83 (s, 1 H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,37 (d,J=2,2Hz, 1 H), 6,85 (dd, J =5,8, 2,2 Hz, 1 H), 2,39 (m, 2 H), 2,27 (s, 3 H), 2,20 (s a, 3 H), 1,88 (m,
3 H), 1,69 (m, 1 H), 1,43 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 421,2 (M+H").
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Ejemplo 148: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,041 g, 0,403 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,035 ml, 0,403 mmol), se agité a TA durante 1 h, después se calentd a 75 °C durante 3 h. La mezcla
se enfrid a TA, se tratd con una solucion del ejemplo A27 (0,081 g, 0,202 mmol) y TEA (0,084 ml, 0,605 mmol)
en DCM (3 ml) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se traté con agua, se extrajo con DCM (2x) y los organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron en Na;SO,4, se concentraron a sequedad y se purificaron
mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc) para proporcionar N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (31 mg, 37 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,19
(s, 1 H), 10,43 (s, 1 H), 8,39 (d, J =1,4 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,17 (s, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,64 (s, 1
H), 7,33 (d, = 2,2 Hz, 1 H), 6,74 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1 H), 2,17 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI)
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m/z: 409,2 (M+H"*).
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Ejemplo 149: Una mezcla del ejemplo B23 (0,190 g, 0,835 mmol), el ejemplo A13 (0,095 g, 0,334 mmol) y DBU
(10,07 uL, 0,067 mmol) en dioxano (4 ml) se calento a 60 °C durante 16 h, se concentré a sequedad y se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H,O con TFA al 0,1 %). Se trataron las
fracciones combinadas con NaHCOs3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil ciclopentanocarboxamida (73 mg, 48 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): 6 10,85 (s a, 1 H), 10,39 (s a, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 3,0 Hz, 1 H),
8,03 (sa, 1H),7,77 (dd, J =9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,15 (s, 3
H), 2,65 (s, 3 H), 1,92 (d, J = 6,9 Hz, 4 H), 1,68-1,66 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 454,2 (M+H").
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Ejemplo 150: Una mezcla del ejemplo B23 (0,202 g, 0,889 mmol), el ejemplo A6 (0,1 g, 0,355 mmol) y DBU
(10,72 pL, 0,071 mmol) en dioxano (3 ml) se calent6é a 70 °C durante 4 h, se concentré a sequedad y se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se trataron las fracciones combinadas
con NaHCOs; sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilpiridin-4-ilyoxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (85 mg, 53 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
10,90 (s a, 1 H), 10,30 (s a, 1 H), 8,35 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,86 (s a, 1 H), 7,64 (d, J =
8,8Hz, 1 H), 7,17 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,14 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H),
1,97-1,88 (m, 4 H), 1,66 (s, 4 H); MS (ESI) m/z: 451,2 (M+H*).
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Ejemplo 151: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (57 mg, 0,559 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (71 mg, 0,559 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calentd a 80 °C durante 45 min. La mezcla
se enfrié a TA, se afadio gota a gota a una solucion de DIEA (207 mg, 1,603 mmol) y el ejemplo A28 (100 mg,
0,373 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratdé con EtOAc, se lavo
con NaHCOj3; sat., después salmuera, se secd sobre Na;SO4, se concentré a sequedad y se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc). El material se purificé adicionalmente mediante cromatografia
de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %); los organicos se eliminaron a presién reducida y se traté el
residuo acuoso con NaHCO3 sat. y se dejo reposar a TA. Se recogi6 el solido resultante mediante filtracion, se
lavd con agua y se secd para proporcionar N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (67 mg, 45 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): 5 11,24 (s, 1 H), 10,45 (s, 1 H), 8,48 (d, J =

5,7 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,11 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 9,1 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,17 (s, 1
H), 6,92 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 2,46 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 396,2 (M+H").
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Ejemplo 152: Una mezcla del ejemplo B24 (3,44 g, 24,0 mmol) en DCE (60 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(3,05 g, 24,0 mmol), se agité a TA durante 5 min, después se calentd a 80 °C durante 45 min. La mezcla se
enfrié a TA, se afiadio gota a gota a una solucion de DIEA (9,30 g, 72 mmol) y el ejemplo A6 (4,50 g, 16,0 mmol)
en dioxano (90 ml) y se agitd6 a TA durante la noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (100 ml), se lavd con
NaHCOj3; sat. (100 ml), después salmuera (100 ml), se secé sobre Na,SO, y se concentré a sequedad. Se trato la
espuma resultante con MeCN (75 ml) y se sonico durante 10 min. Se diluyé la suspension con MeCN (25 ml) y
se recogieron los solidos mediante filtracion, se lavaron con MeCN (2 x 15 ml) y se secaron al vacio. Se molio el
solido hasta obtener un polvo fino (mortero) y se trituré con MeCN (75 ml), se recogié mediante filtracion, se lavo
con MeCN (2 x 30 ml) y se sec6 a 80 °C al vacio para proporcionar 4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
ilpiridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (4,74 g, 64 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): & 11,15 (s, 1 H), 10,53 (s a, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,94-7,89 (m a,
1H),7,63(d,J=88Hz 1H), 7,16 (d, J =2,4Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,66 (m, 2
H), 3,44 (m, 2 H), 2,26 (s, 3 H), 2,05 (m, 2 H), 1,49 (m, 2 H), 1,27 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 451,2 (M+H"*).
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Ejemplo 153: Una mezcla del ejemplo B23 (0,213 g, 0,935 mmol), el ejemplo A2 (0,1 g, 0,374 mmol) y DBU
(0,011 g, 0,075 mmol) en dioxano (4 ml) se calent6 a 70 °C durante 4 h, se enfrid a TA, se concentré a sequedad
y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H20O con TFA al 0,1 %). Se trataron las fracciones
combinadas con NaHCO3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron con salmuera,
se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (90 mg, 55%). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg): & 10,84 (s, 1 H), 10,38 (s a, 1 H), 8,37 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26-8,25 (m, 2 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,96 (s,
1H), 7,74 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,15
(s, 3H), 1,92 (d, J =6,9 Hz, 4 H), 1,67-1,65 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 437,2 (M+H").

N

Ejemplo 154: Una mezcla del ejemplo B23 (0,213 g, 0,935 mmol), el ejemplo A21 (0,1 g, 0,374 mmol) y DBU
(0,011 g, 0,075 mmol) en dioxano (4 ml) se calenté a 65°C durante 20 h, se enfri6 a TA, se concentré a
sequedad y se purificd mediante cromatografia de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se trataron las
fracciones combinadas con NaHCOs3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il Joxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (128 mg, 78 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg): 6 10,85 (s, 1 H), 10,39 (s a, 1 H), 8,40 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,34 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 8,30 (d, J =
3,0 Hz, 1 H), 8,04 (s a, 1 H), 7,78 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,39 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,84 (dd, J =
5,8, 2,2Hz, 1 H), 3,15 (s, 3 H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,93 (m, 4 H), 1,66 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 437,2
(M+H").
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Ejemplo 155: Una mezcla del ejemplo B18 (0,210 g, 1,055 mmol), el ejemplo A13 (0,150 g, 0,528 mmol) y N-
metilpirrolidina (0,027 ml, 0,264 mmol) en dioxano (5 ml) se calenté a 80 °C durante la noche, se enfrid a TA, se
concentré a sequedad y se purificdé mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/EtOAc). El material se
traté con MeCN, se sonico, el solido resultante se recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar 1-
metoxi-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida (80 mg, 36 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,88 (s a, 1 H), 10,44 (s a, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,28 (d,
J=3,0Hz, 1H),8,04 (sa, 1H),7,77 (dd, J =9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz,
1 H), 3,31 (s, 3H), 2,65 (s, 3 H), 1,23 (s, 4 H); MS (ESI) m/z: 426,1 (M+H*).
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Ejemplo 156: Una suspension del ejemplo B5 (0,596 g, 4,61 mmol) en dioxano (15 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,820 ml, 9,69 mmol), se agité a TA durante 10 min, después se calent6 a 80 °C durante 4 h. La mezcla
se enfrié a TA, se concentr6 a sequedad, se tratdé con el ejemplo A13 (0,200 g, 0,703 mmol), piridina (0,120 ml,
1,481 mmol) y THF (5 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se concentr6 a sequedad, se suspendi6 el
residuo en MeCN, se sonicé y el sdélido resultante se recogié mediante filtracion, se suspendié en agua, se agitd
durante 15 min y se recogié nuevamente mediante filtracion. Se traté el sélido con MTBE, se agité durante 1 h 'y
se recogi®6 mediante filtracion para proporcionar  N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (110 mg, 33 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,06 (s, 1 H),
10,89 (s, 1 H), 8,41 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,09 (d, J = 9,0 Hz, 1 H), 7,75 (dd,
J=9,0,29Hz 1H),760(d, J=24Hz 1H), 6,82 (dd, J =5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,88 (m, 2 H), 3,34-3,25 (m, 3 H),
2,65 (s, 3 H), 1,72 (m, 2 H), 1,62-1,59 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 440,2 (M+H").

SUORS
e~ N
St
(N
\ )
2
Ejemplo 157: Una mezcla del ejemplo B24 (80 mg, 0,561 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(71 mg, 0,561 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 45 min. La mezcla se
enfrié a TA, se afadio gota a gota a una soluciéon de DIEA (208 mg, 1,609 mmol) y el ejemplo A21 (100 mg,
0,374 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante la noche. La mezcla se traté6 con EtOAc, se lavo con
NaHCO; sat., después salmuera, se secod sobre Na»SOs4, se concentré a sequedad y se purificd mediante
cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H20O con TFA al 0,1 %). Se concentraron parcialmente
las fracciones puras a presion reducida y se tratd el residuo acuoso con NaHCOs; sat. Se recogid el solido
resultante mediante filtracion y se sec6 para proporcionar 4-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (53 mg, 31 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,22 (s, 1 H), 10,56 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,34 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d,
J=9,0Hz, 1H),7,78 (dd, J=9,0, 3,0 Hz, 1 H), 7,64 (s, 1 H), 7,38 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,84 (dd, J = 5,8, 2,2 Hz, 1

H), 3,68-3,61 (m, 2 H), 3,44 (m, 2 H), 2,13 (s, 3 H), 2,04 (m, 2 H), 1,50 (m, 2 H), 1,27 (s, 3 H); MS (ESI) m/z:
437,2 (M+H").
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Ejemplo 158: Una mezcla del ejemplo B24 (76 mg, 0,528 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(67 mg, 0,528 mmol), se agitdé a TA durante 5 min, se calenté a 80 °C durante 45 min. La mezcla se enfri6é a TA,
se afadi6é gota a gota a una solucion de DIEA (195 mg, 1,512 mmol) y el ejemplo A13 (100 mg, 0,352 mmol) en
dioxano (4 ml) y se agitdé a TA durante la noche. La mezcla se traté con EtOAc, se lavd con NaHCOs; sat.,
después salmuera, se seco sobre Na,SO,, se concentré a sequedad y se purificé mediante cromatografia sobre
gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se concentraron parcialmente las fracciones
purificadas combinadas a presion reducida, se tratd el residuo acuoso con NaHCOj3 sat., el sélido resultante se
recogié mediante filtracion y se secd para proporcionar 4-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (102 mg, 63 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 11,22 (s, 1 H),
10,57-10,54 (s a, 1 H), 8,41 (d, J =5,8 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,29 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,10 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
7,77 (dd, J =9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,60 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,82 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 3,65 (m, 2 H), 3,44 (m, 2
H), 2,65 (s, 3 H), 2,08-2,04 (m, 2 H), 1,50 (m, 2 H), 1,27 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 454,2 (M+H*).
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Ejemplo 159: Una mezcla del ejemplo B16 (0,100 g, 0,497 mmol), el ejemplo A28 (61 mg, 0,226 mmol) y N-
metilpirrolidina (19 mg, 0,226 mmol) en dioxano (2 ml) se calentd a 80 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a
TA, se traté con EtOAc, se lavé con NaHCO; sat., después salmuera, se seco sobre Na;SO4, se concentré a
sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %).
Se concentraron parcialmente las fracciones purificadas combinadas a presion reducida y se tratd el residuo
acuoso con NaHCOs; sat. y se extrajo con EtOAc (3x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,SOs y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-
metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (22 mg, 22 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
10,84 (s, 1 H), 10,31 (s a, 1 H), 8,48 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30-8,29 (m, 1 H), 8,03 (s a, 1 H), 7,79 (dd, J = 9,0,
29Hz, 1H),764 (s, 1H),717 (d,J =2,4Hz, 1H), 6,92 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,46 (s, 3 H),
1,35 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 412,2 (M+H").
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Ejemplo 160: Una solucion del ejemplo B16 (0,108 g, 0,539 mmol) y el ejemplo A16 (0,1 g, 0,359 mmol) en
dioxano (2 ml) se tratd con una solucion de 1-metilpirrolidina (0,05 ml, 0,476 mmol) en piridina (0,2 ml,
2,473 mmol), se calentd a 60 °C durante la noche, después a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se
traté con de NaHCOs sat. al 50 % y se extrajo con EtOAc (4x). Los organicos combinados se secaron en MgSOs,
se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). El
material se tratd con Hex, se sonicd, el sdlido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar 2-
metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (87 mg, 57 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 10,82 (s a, 1 H), 10,21 (s a, 1 H), 8,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,53 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,30
(d,J=2,9Hz, 1 H),8,03(sa, 1H),7,90 (s, 1H),7,79-7,78 (m, 2 H), 7,71 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J = 5,6,
2,4 Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 1,36 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 422,2 (M+H*).
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Ejemplo 161: Una solucion del ejemplo B21 (0,290 g, 1,347 mmol) y el ejemplo A16 (0,25 g, 0,898 mmol) en
dioxano (5 ml) se tratd con una solucion de 1-metilpirrolidina (0,15 ml, 1,427 mmol) en piridina (0,5 ml,
6,18 mmol), se calentd a 60 °C durante la noche, después a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se trato
con NaHCOs sat. al 50 %, se extrajo con EtOAc (4x) y los organicos combinados se secaron sobre MgSQOs, se
concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM). Se disolvio
el material en MTBE, se traté con un volumen igual de Hex, se colocé en el congelador durante 2 dias y el solido
resultante se recogid mediante filtracion para proporcionar 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2"-metil-[2,4"-bipiridin]-4-
iloxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (41 mg, 10 %). RMN 'H (400 MHz, acetona-ds): & 10,99 (s a, 1 H), 9,15
(sa, 1H),8,62(d, J=5,6Hz, 1H),8,54(d, J=5,2Hz, 1H),8,28 (d,J =2,9Hz, 1 H), 821 (d, J =9,0 Hz, 1 H),
7,90 (s, 1 H), 7,80-7,78 (m, 1 H), 7,75 (dd, J = 9,0, 29 Hz, 1 H), 7,64 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,01 (dd, J = 5,6,
2,4 Hz, 1 H), 3,60 (q, J = 7,0 Hz, 2 H), 2,55 (s, 3 H), 1,49 (s, 6 H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 436,2

(M+H?*).
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Ejemplo 162: Una mezcla del ejemplo B23 (0,121 g, 0,533 mmol), el ejemplo A27 (0,075 g, 0,267 mmol) y DBU
(4,02 pL, 0,027 mmol) en dioxano (3 ml) se calenté a 55 °C durante la noche, se concentré a sequedad y se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H20O con TFA al 0,1 %). Se trataron las
fracciones combinadas con NaHCOs3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((4-metil-5-
((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-ilJoxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida (36 mg, 30 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 10,78 (s, 1 H), 10,38 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,31 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,17 (s,
1H), 7,96 (s, 1H),7,64(s,1H),7,32(d, J=2,2Hz,1H),6,75(dd, J =5,8,2,2Hz, 1 H), 3,15 (s, 3 H), 2,17 (s, 3
H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,95-1,91 (m, 4 H), 1,68-1,64 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 451,2 (M+H").
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Ejemplo 163: Una mezcla del ejemplo B24 (72 mg, 0,503 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(64 mg, 0,503 mmol), se agitd a TA durante 5 min, después se calenté a 80 °C durante 45 min. La mezcla se
enfrié a TA, se afadi6é gota a gota a una solucion de DIEA (186 mg, 1,443 mmol) y el ejemplo A28 (90 mg,
0,335 mmol) en dioxano (2 ml) y se agit6 a TA durante 4 h. La mezcla se diluy6 con EtOAc, se lavo con NaHCO3
sat., después salmuera, se secd sobre Na,SO4, se concentré a sequedad y se purificd mediante cromatografia
sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se concentraron parcialmente las fracciones
purificadas combinadas a presion reducida y se trato el residuo acuoso con NaHCO3 sat. y se extrajo con EtOAc
(2x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a
sequedad para proporcionar 4-metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-
piran-4-carboxamida (55 mg, 38 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 8 11,24 (s, 1 H), 10,57 (s, 1 H), 8,50 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,31 (d, J =2,9 Hz, 1 H), 8,13 (d,  =9,0 Hz, 1 H), 7,80 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,65 (s, 1 H), 7,18
(d, J=2.Hz, 1H),6,93(dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,67-3,62 (m, 2 H), 3,48-3,41 (m, 2 H), 2,47 (s, 3 H), 2,07-2,02
(m, 2 H), 1,54-1,46 (m, 2 H), 1,28 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 438,2 (M+H").
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Ejemplo 164: Una mezcla del ejemplo B16 (0,114 g, 0,569 mmol), el ejemplo A27 (0,08 g, 0,284 mmol) y DBU
(4,29 pL, 0,028 mmol) en dioxano (4 ml) se calent6 a 60 °C durante 4 h, se enfriéd a TA, se concentré a sequedad
y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/HO con TFA al 0,1 %). Se
trataron las fracciones combinadas con NaHCOs sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 2-metoxi-2-
metil-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida (83 mg, 69 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,76 (s, 1 H), 10,20 (mucho s a, 1 H), 8,39 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,31 (d, J =
58Hz, 1 H),8,17 (s, 1H),7,94 (sa, 1 H), 7,63 (t, J=1,3Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 2,2Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 5,8,
2,2 Hz, 1 H), 3,21 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 2,13 (d, J = 1,0 Hz, 3 H), 1,35 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 425,2 (M+H").
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Ejemplo 165: Una solucion del ejemplo B24 (49 mg, 0,343 mmol) en DCE (1 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(47 mg, 0,370 mmol), se calenté a 80 °C durante 45 min, se enfrié a TA, se tratdé con una solucién del ejemplo
A25 (78 mg, 0,264 mmol) y TEA (107 mg, 1,056 mmol) en THF (3 ml) y se agitd6 a TA durante la noche. La
mezcla se diluyo con EtOAc, se lavd con NaHCOs sat., después salmuera, se seco sobre Na;SO4, se concentrd
a sequedad y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H.O con TFA al
0,1 %). Los organicos se eliminaron a presion reducida y el residuo acuoso se traté con NaHCOs sat., se dejé
reposar a TA y el solido resultante se recogié mediante filtracion para proporcionar N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (21 mg, 17 %). RMN
'H (400 MHz, DMSO-dg): 11,15 (s, 1 H), 10,51 (s a, 1 H), 8,33 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H),
785(sa, 1 H),7,11(d, J =2,4Hz 1H), 6,52 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-3,62 (m, 2 H), 3,46-
3,39 (m, 2 H), 2,18 (s, 3 H), 2,11 (s, 3 H), 2,05 (m, 2 H), 1,52-1,44 (m, 2 H), 1,26 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 465,3
(M+H").

Ejemplo 166: Una mezcla del ejemplo B23 (0,091 g, 0,399 mmol), el ejemplo A7 (0,045 g, 0,159 mmol) y N-
metilpirrolidina (4,07 mg, 0,048 mmol) en THF (3 ml) se calent6 a 55 °C durante 24 h, se concentré a sequedad y
se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %). Se trataron
las fracciones combinadas con NaHCOs3 sat., se extrajeron con EtOAc (2x), los organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron a sequedad para proporcionar 1-metoxi-N-((6-metil-5-
((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida (40 mg, 56 %). RMN 'H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 10,81 (s a, 1 H), 10,33 (s a, 1 H), 8,56 (d,J = 5,7 Hz, 1 H), 7,89 (s a, 1 H), 7,70 (d, J =
8,8 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,99-6,96 (m, 2 H), 3,14 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 1,95-1,90 (m,
4 H), 1,68-1,63 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 452,2 (M+H").
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Ejemplo 167: Una solucién del ejemplo B24 (79 mg, 0,550 mmol) en DCE (2 ml) se traté con cloruro de oxalilo
(75 mg, 0,593 mmol), se calentd a 80 °C durante 45 min, se enfrié a TA, se tratdé con una solucién del ejemplo
A17 (125 mg, 0,423 mmol) y TEA (171 mg, 1,693 mmol) en THF (4 ml) y se agité a TA durante 3 h. La mezcla se
diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO3 sat., después salmuera, se seco sobre Na>SO4, se concentré a sequedad
y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H,O con TFA al 0,1 %). Se
concentraron parcialmente las fracciones combinadas a presion reducida y se tratd el residuo acuoso con
NaHCOj3; sat. y se extrajo con EtOAc (2x). Los organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na,SOs y se concentraron a sequedad para proporcionar N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (63 mg, 31 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds): 6 11,18 (s, 1 H), 10,52 (s a, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,93 (d a, J = 8,6 Hz, 1
H), 7,65 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 7,18 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,62 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-3,62 (m,
2 H), 3,48-3,40 (m, 2 H), 2,60 (q, J = 7,5 Hz, 2 H), 2,08-2,02 (m, 2 H), 1,54-1,46 (m, 2 H), 1,27 (s, 3 H), 1,14 (t, J
= 7,5 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 465,3 (M+H").
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Ejemplo 168: Utilizando un procedimiento analogo al ejemplo 166, se combinaron el ejemplo B23 (0,13 g,
0,575 mmol), el ejemplo A11 (0,08 g, 0,29 mmol) y 1-metil pirrolidina (0,012 g, 0,14 mmol) en THF (3 ml) para
proporcionar 1-metoxi-N-((5-((2"-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida
(60 mg, 47 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 10,86 (s, 1 H), 10,36 (s a, 1 H), 8,60 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,52 (d,
J=5,2Hz 1H),8,30(d,J=2,9Hz 1H),8,03(sa, 1H),7,90 (s, 1H),7,80-7,78 (m, 2H), 7,71 (d, J =2,3 Hz, 1
H), 6,98 (dd, J = 5,6, 2,3 Hz, 1 H), 3,15 (s, 3 H), 2,53 (s, 3 H), 1,94-1,92 (m, 4 H), 1,67-1,65 (m, 4 H); MS (ESI)
m/z: 448,2 (M+H"*).
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Ejemplo 169: Una solucion a -78 °C de 2,2,2-trimetilacetamida (1 g, 9,89 mmol) en THF (20 ml) se trat6 gota a
gota con bis(trimetilsilillamida de litio (1,0 N en THF, 11,86 ml, 11,86 mmol), se agité durante 30 min, se traté
gota a gota con una solucion de cloroformiato de isopropenilo (1,43 g, 11,86 mmol) en THF (5 ml), se calent6 a
TA y se agitdé durante 1 h. La mezcla se traté con NaHCOs3 sat., se extrajo con EtOAc (2x) y los organicos
combinados se lavaron con NH4Cl sat., después salmuera, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron a
sequedad para proporcionar pivaloilcarbamato de prop-1-en-2-ilo (1,94 g, 106 %) que se utilizd6 sin mas
purificacion.

Una mezcla del ejemplo A29 (150 mg, 0,508 mmol), N-metilpirrolidina (86 mg, 1,016 mmol) y pivaloilcarbamato
de prop-1-en-2-ilo (282 ml, 1,524 mmol) en dioxano (5 ml) se calenté a 80 °C durante 4 dias. La mezcla se enfrio
a TA, se diluyd con EtOAc, se lavo con NaHCOs; sat., después salmuera, se seco sobre Na>SOj, se concentro a
sequedad y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O con TFA al 0,1 %).
Se concentraron las fracciones a presion reducida, se neutralizé el residuo acuoso con NaHCO3 sat., se recogio
el precipitado resultante mediante filtracion para proporcionar N-((5-((2-(2-isopropil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida (24 mg, 11 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): 3 11,95 (s, 1 H), 11,24 (s, 1
H), 10,44 (s a, 1 H), 8,36 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,28 (m, 1 H), 8,10 (d a, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,75 (dd, J = 8,9, 3,3 Hz,
1H),755(s,1H),7,25(d,J=2,5Hz, 1H),6,76 (dd, J =5,7, 2,6 Hz, 1 H), 2,94 (m, 1 H), 2,06 (s, 6 H), 1,21 (s, 9
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H). MS (ESI) m/z: 423,2 (M+H").
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Ejemplo 170: Una mezcla del ejemplo C5 (0,12 g, 0,33 mmol), 1-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (80 mg, 0,36 mmol) y K-CO3 (0,14 g, 0,99 mmol) en dioxano (4 ml) y H.O (1 ml) se purgd con Ar, se
traté con Pd(PPhs)s (0,040 g, 0,034 mmol), se purgé nuevamente con Ar y se calenté a 90 °C durante la noche.
La mezcla se enfrié a TA, se tratd con NaHCO3 saturado, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos combinados
se secaron en Na;SOs, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre gel de silice
(MeOH/DCM) para proporcionar N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-2-metoxi-2-
metilpropanamida (40 mg, 28 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,82 (s, 1 H), 10,20 (s a, 1 H), 8,38 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,02 (s a, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,75 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H),
7,24 (d, J =2,4 Hz, 1 H), 6,71 (dd, J =5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,14 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz,
3 H), 1,36 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 425,2 (M+H"*).
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Ejemplo 171: Una solucion de 2,2,2-trimetilacetamida (0,052 g, 0,517 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro
de oxalilo (0,027 ml, 0,314 mmol), se agitdé a TA durante 1 h, después se calent6 a 75 °C durante 2 h y se enfrid
a TA. A esta mezcla se le afadié una solucion del ejemplo A30 (0,12 g, 0,314 mmol), TEA (0,044 ml,
0,314 mmol) en DCM (3 ml) y se agitdé la mezcla resultante a TA durante 1 h. La mezcla se diluyd con agua
(30 ml) y DCM (20 ml). La capa acuosa se separo6 y se extrajo con DCM (20 ml). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (Na>SO4) y se concentraron para proporcionar pivalato de (4-(4-((2-metil-6-(3-
pivaloilureido)piridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metilo (0,16 g, 100 %) en forma de una espuma
incolora que se utilizé sin mas purificacion. MS (ESI) m/z: 510,3 (M+H*).

Una solucién de pivalato de (4-(4-((2-metil-6-(3-pivaloilureido)piridin-3-il)oxi)piridin-2-il)-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil
(0,16 g, 0,314 mmol) y TEA (0,175 ml, 1,256 mmol) en MeOH (5 ml) se agit6 a 40 °C durante ~40 h. Se evaporo
el disolvente a sequedad y el residuo se purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM), se
liofilizd a partir de MeCN/H,O para proporcionar N-((5-((2-(1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)pivalamida (62 mg, 50 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): &
11,18 (s, 1 H), 10,40 (s a, 1 H), 8,49 (d, J=5,9Hz, 1 H), 8,23 (s a, 1 H), 7,93 (s a, 1 H), 7,70 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
7,35(sa, 1H), 6,90 (d, J =5,5Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 396,2 (M+H*).
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Ejemplo 172: Una mezcla del ejemplo C5 (0,12 g, 0,33 mmol), 1-alil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (0,085 g, 0,36 mmol) y K-CO3 (0,14 g, 0,99 mmol) en dioxano (4 ml) y H>O (1 ml) se purgd con Ar,
se traté con Pd(PPhs)s (0,040 g, 0,034 mmol), se purgé nuevamente con Ar y se calenté a 90 °C durante la
noche. La mezcla se enfrié6 a TA, se tratd con NaHCO3 saturada, se extrajo con EtOAc (3x) y los organicos
combinados se secaron en Na;SO4, se concentraron a sequedad y se purificaron mediante cromatografia sobre
gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O (TFA al 0,1 %)) para obtener N-((5-((2-(1-alil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
ilYoxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida (22 mg, 14,6 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg): 5 10,83
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(s, 1H), 10,21 (s a, 1 H), 8,41 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,33 (s, 1 H), 8,28 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,03 (s a,
1H), 7,76 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1 H), 7,31 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,77 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 6,02 (m, 1 H), 5,21 (m, 1
H), 5,13 (m, 1 H), 4,77 (d, J = 5,8 Hz, 2 H), 3,21 (s, 3 H), 1,36 (s, 6 H); MS (ESI) m/z: 437,2 (M+H*).
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Ejemplo 173: Una mezcla del ejemplo A29 (358 mg, 1,212 mmol), N-metilpirrolidina (206 mg, 2,424 mmol) y el
ejemplo B16 (859 mg, 1,524 mmol) en dioxano (5 ml) se calentdé a 80 °C durante 24 h, se diluyé con EtOAc
(40 ml) y se lavo sucesivamente con solucion de NaHCO3 sat. (40 ml) y salmuera (40 ml). Se separé la fase
organica, se seco (Na>SO,), se evapord a presion reducida y se purific6 mediante cromatografia sobre gel de
silice de fase inversa (MeCN/H.O (TFA al 0,1 %)). Se combinaron las fracciones acuosas purificadas y se
trataron con NaHCOj3; saturado (5 ml). Se sonico la mezcla resultante durante 10 min. Se recogi6 el precipitado
de color blanquecino mediante filtracion y se seco al vacio a 80 °C durante la noche para proporcionar N-((5-((2-
(2-isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida (203 mg, 38 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-de): & 11,96 (s, 1 H), 10,82 (s, 1 H), 10,23 (v s a, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28
(d, J =2,8Hz, 1H), 8,08-7,96 (m, 1 H), 7,76 (m, 1 H), 7,55 (s, 1 H), 7,24 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,76 (m, 1 H), 3,21
(s, 3 H), 2,94 (m, 1 H), 1,35 (s, 6 H), 1,21 (m, 6 H); MS (ESI) m/z: 439,2 (M+H"*).
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Ejemplo 174: Una mezcla de 2,2,2-trimetilacetamida (76 mg, 0,755 mmol) en DCE (2 ml) se trat6 gota a gota
con cloruro de oxalilo (96 mg, 0,755 mmol) y se agitd la mezcla resultante a TA durante 5 min y a 80 °C durante
45 min. La mezcla se enfrié a TA, se afadidé gota a gota a una solucion de DIEA (293 mg, 2,264 mmol) y el
ejemplo A31 (135 mg, 0,503 mmol) en dioxano (3 ml). Se agité la mezcla a TA durante 18 h, se diluyd con
EtOAc (40 ml) y se lavd sucesivamente con NaHCO3 sat. (40 ml) y salmuera (40 ml). Se separo la fase organica,
se seco (Na2S04) y se evaporo a presion reducida. Se purificd la espuma residual mediante cromatografia sobre
gel de silice de fase inversa (MeCN/H2O (TFA al 0,1 %)). Se combinaron las fracciones acuosas purificadas, se
concentraron parcialmente y se trataron con NaHCOj; saturado (5 ml). Se extrajo la suspension lechosa
resultante con EtOAc (3 x 25 ml). Se lavaron los extractos combinados con salmuera (25 ml), se secaron sobre
Na»SO, y se evaporaron a presion reducida para proporcionar un solido de color blanco. Se triturd el sélido con
MTBE (10 ml), se recogié mediante filtracion, se lavé con MTBE (2 x 2ml) y se seco al vacio a 80 °C para
proporcionar N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirimidin-2-il)carbamoil)pivalamida (115 mg, 57 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg): & 11,24 (s, 1 H), 10,96 (s, 1 H), 8,72 (s, 2 H), 8,39 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (s, 1
H), 7,99 (s, 1 H), 7,28 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,84 (dd, J =5,7, 2,5 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H); MS (ESI)
m/z: 396,2 (M+H"*).
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Ejemplo 175: Una solucion del ejemplo B24 (161 mg, 1,122 mmol) en DCE (2 ml) se traté gota a gota con
cloruro de oxalilo (142 mg, 1,122 mmol) y se agit6 la mezcla resultante a TA durante 5 min y a 80 °C durante 45
min. La mezcla se enfrid a TA, se afadié gota a gota a una solucion de DIEA (435 mg, 3,37 mmol) y el ejemplo
A2 (200 mg, 0,748 mmol) en dioxano (4 ml) y se agité a TA durante 18 h. Se afiadieron EtOAc (30 ml) y NaHCO3
sat. (20 ml). Se separo la fase organica, se lavd con salmuera (20 ml), se seco sobre Na,SO, y se evaporo a
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presion reducida. Se purifico la espuma residual mediante cromatografia sobre gel de silice de fase inversa
(MeCN/H20O (TFA al 0,1 %)). Se combinaron las fracciones acuosas purificadas, se concentraron y se trataron
con NaHCOs; saturado (5 ml). Se extrajo la suspensioén lechosa resultante con EtOAc (2 x 30 ml). Se lavaron los
extractos combinados con salmuera (30 ml), se secaron sobre Na;SO. y se evaporaron a presion reducida para
proporcionar una espuma oleosa. Se disolvio la espuma en MeCN (3 ml), se diluy6 con agua (5 ml), se congeld y
se liofilizo para proporcionar 4-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida (154 mg, 46 %) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds): 6 11,21 (s, 1 H), 10,55 (s, 1 H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (d, J = 2,9 Hz, 1 H), 8,26 (s,
1H),8,09(d,J=9,0Hz, 1H),7,96 (s, 1H),7,74 (dd, J =9,0,2,9Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J =
5,7,2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-3,62 (m, 2 H), 3,44 (m, 2 H), 2,04 (m, 2 H), 1,50 (m, 2 H), 1,27 (s, 3 H); MS

(ESI) m/z: 437,2 (M+H").
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Ejemplo 176: Una mezcla de 2,2,2-trimetilacetamida 0,068 g, 0,67 mmol) en DCE (3 ml) se traté con cloruro de
oxalilo (0,117 ml, 1,342 mmol), se agitdé a 70 °C durante 16 h y se concentrd a sequedad. Se ahadié una solucion
del ejemplo A32 (0,09 g, 0,335 mmol) y TEA (0,140 ml, 1,006 mmol) en DCM (3 ml) y se agité la mezcla a TA
durante 1 h. Se evaporé el disolvente a sequedad. Se purificé secuencialmente el residuo mediante
cromatografia sobre gel de silice de fase inversa (MeCN/H.0O (TFA al 0,1 %)) y se purificé nuevamente mediante
cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) y se liofilizd a partir de MeCN/agua para proporcionar N-((5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-il)carbamoil)pivalamida (38 mg, 29 %) en forma de un solido de
color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds): 8 11,27 (s, 1 H), 10,56 (s, 1 H), 8,90 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,45 (d, J =
5,7Hz, 1 H), 8,42 (d, J =1,4Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,99 (s, 1 H), 7,44 (d, J =2,3Hz, 1 H), 6,96 (d, J = 5,6 Hz, 1
H), 3,85 (s, 3 H), 1,21 (s, 9 H).

Los siguientes ensayos demuestran que determinados compuestos de Férmula | inhiben la actividad cinasa de la
cinasa c-FMS, cinasa c-KIT o cinasa PDGFR[ en ensayos enzimaticos y también inhiben la actividad de la cinasa c-
FMS en lineas celulares de M-NFS-60 y THP-1. Las evaluaciones in vivo de determinados compuestos de formula |
también demuestran inhibicion de c-FMS en un modelo farmacodinamico. La actividad se puede demostrar
adicionalmente en un modelo de implante peritibial, un modelo de glioma U-251 o GL-261 o en un modelo de
xenoinjerto de cancer de mama MDA-MB-231.

Ensayo de cinasa uFMS (Segq. ID No. 1)

Se determind la actividad de la cinasa c-FMS no fosforilada (uFMS, Seq. ID no. 1) al seguir la produccion de ADP a
partir de la reaccion de la cinasa FMS con ATP y poly E4Y como sustratos a través del acoplamiento con el sistema
de piruvato cinasallactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al.. Science (2000) 289: 1938-1942). En este
ensayo, la oxidacion de NADH (por lo tanto, la disminucién a A340 nm) se monitore6 constantemente de forma
espectrofotométrica. La mezcla de reaccién (100 ul) contenia FMS (obtenido de Millipore) (10 nM), polyE4Y
(1 mg/ml), MgCl, (10 mM), piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenolpiruvato (1
mM), NADH (0,28 mM) y ATP (500 pM) en tampén Tris 90 mM que contiene octil-glucdsido al 0,2 % y DMSO al 1 %,
pH 7,5. La reaccién de inhibicién comenzoé al mezclar el compuesto de prueba diluido en serie con la mezcla de
reaccion anterior. La absorcion a 340 nm se monitore6 continuamente durante 4 horas a 30 °C en un lector de
placas Synergy 2. La velocidad de reaccién se calculé usando el marco de tiempo de 3 a 4 h. El porcentaje de
inhibicion se obtuvo mediante comparacion de la velocidad de reaccién con la de un control (es decir, en ausencia
del compuesto de prueba). Los valores de Clso se calcularon a partir de una serie de valores de porcentaje de
inhibicion determinados en un intervalo de concentraciones inhibidoras usando rutinas de software tal como se
implementa en el paquete de software GraphPad Prism.

Secuencia de cinasa uFMS (Y538-final) usada para analizar (Seq. ID No. 1)
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VRWKIIESYE GNSYTFIDPT
PRNNLQFGKT LGAGAFGKVV
DAVLKVAVKM LKSTAHADEK
NLLGACTHGG PVLVITEYCC
KAEAMLGPSL SPGQDPEGGV

YVRRDSGFSS QGVDTYVEMR
RPLELRDLLH FSSQVAQGMA

DVAARNVLLT NGHVAKIGDF
NYIVKGNARL PVKWMAPESI
IFSLGLNPYP  GILVNSKFYK
PAFAPKNIYS IMQACWALEP
SFLQEQAQED RRERDYTNLP
SEHLTCCEQG DIAQPLLQPN

Ensayo de cinasa uKit (Seq. ID No. 2)

Se determind la actividad de la cinasa c-KIT no fosforilada (uKIT, Seq. ID no. 2) al seguir la produccion de ADP a
partir de la reaccion de la cinasa KIT con ATP y poly E4Y como sustratos a través del acoplamiento con el sistema
de piruvato cinasallactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al.. Science (2000) 289: 1938-1942). En este
ensayo, la oxidacién de NADH (por lo tanto, la disminucion a A340 nm) se monitore6 constantemente de forma
espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 ul) contenia KIT no fosforilado (12 nM), polyE4Y (1 mg/ml), MgCl,
(10 mM), piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenolpiruvato (1 mM) y NADH
(0,28 mM) y ATP (2000 pM) en tampén Tris 90 mM que contiene octil-glucésido al 0,2 % y DMSO al 1 %, pH 7,5. La
reaccion de inhibicién comenzé al mezclar el compuesto de prueba diluido en serie con la mezcla de reaccion
anterior. La absorcion a 340 nm se monitoreé continuamente durante 4 horas a 30 °C en un lector de placas Synergy
2 (BioTech). Las velocidades de reaccién en un periodo de tiempo de alrededor de 3 a 4 h se utilizaron para calcular

el porcentaje de inhibiciones, de los que se generaron valores Clsp.

QLPYNEKWEF
EATAFGLGKE

EALMSELKIM SHLGQHENIV
YGDLLNFLRR

DYKNIHLEKK

PVSTSSNDSF SEQDLDKEDG
FLASKNCIHR
GLARDIMNDS
FDCVYTVQSD
LVKDGYQMAQ
THRPTFQQIC
SSSRSGGSGS
NYQFC

SSSELEEESS

uKit con fusién de GST en el extremo N usada para analizar (Seq ID No. 2)
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LGYWKIKGLYV QPTRLLLEYL  EEKYEEHLYE RDEGDKWRNK
KFELGLEFPN LPYYIDGDVK LTQSMAIIRY
IADKHNMLGG CPKERAEISM  LEGAVDIRYG  VSRIAYSKDF
ETLKVDFLSK  LPEMLKMFED RLCHKTYLNG
DHVTHPDFML YDALDVVLYM DPMCLDAFPK

LVCFKKRIEA  IPQIDKYLKS
PKSDLVPRHN  QTSLYKKAGS

SKYITWPLQGW QATFGGGDHP
AAAVLEENLY

FQGTYKYLQK PMYEVQWKVV  EEINGNNYVY

IDPTQLPYDH  KWEFPRNRLS FGKTLGAGAF GKVVEATAYG

LIKSDAAMTV ~ AVKMLKPSAH LTEREALMSE

LKVLSYLGNH MNIVNLLGAC TIGGPTLVIT

EYCCYGDLLN FLRRKRDSFI CSKQEDHAEA ALYKNLLHSK

ESSCSDSTNE YMDMKPGVSY VVPTKADKRR  SVRIGSYIER
DVTPAIMEDD ELALDLEDLL  SFSYQVAKGM AFLASKNCIH

RDLAARNILL THGRITKICD FGLARDIKND

SNYVVKGNAR LPVKWMAPES IFNCVYTFESD VWSYGIFLWE

LFSLGSSPYP GMPVDSKFYK MIKEGFRMLS

PEHAPAEMYD IMKTCWDADP LKRPTFKQIV QLIEKQISES

TNHIYSNLAN  CSPNRQKPVV DHSVRINSVG

STASSSQPLL VHDDV

Ensayo de cinasa PDGFRp no fosforilada (UPDGFRB) (Seq. ID No. 3)

Se determind la actividad de la cinasa PDGFRf no fosforilada (UPDGFR, Seq. ID No. 3) al seguir la produccion de
ADP a partir de la reacciéon de la cinasa con ATP y poly E4Y como sustratos a través del acoplamiento con el
sistema de piruvato cinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al.. Science (2000) 289: 1938-1942).
En este ensayo, la oxidacién de NADH (por lo tanto, la disminucién a A340 nm) se monitored constantemente de
forma espectrofotométrica. La mezcla de reaccion (100 pl) contenia PDGFRB (DeCode, 15,7 nM), polyE4Y
(2,5 mg/ml), MgCl, (10 mM), piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenolpiruvato
(1 mM) y NADH (0,28 mM) y ATP (500 uM) en un tampon Tris 90 mM que contiene octil-glucésido al 0,2 % y DMSO
al 1 %, con pH 7,5. La reaccién de inhibicion comenzé al mezclar el compuesto de prueba diluido en serie con la
mezcla de reaccion anterior. La absorcion a 340 nm se monitore6 continuamente durante 4 h a 30 °C en un lector de
placas Synergy 2 o Polarstar Optima. La velocidad de reaccion se calculé usando el marco de tiempo de 1,5a 2,5 h.
El porcentaje de inhibicion se obtuvo mediante comparacion de la velocidad de reacciéon con la de un control (es
decir, sin compuesto de prueba). Los valores de Clsg se calcularon a partir de una serie de valores de porcentaje de
inhibicion determinados en un intervalo de concentraciones inhibidoras usando rutinas de software tal como se
implementa en el paquete de software GraphPad Prism.

Secuencia de cinasa UPDGFR (residuos 557-1106) usada para analizar (Seq ID No. 3)
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QKKP RYEIRW KVIE SVSSDG HEYIYVDPMQ LPYDSTWELP
RDQLVLGRTL GSGAFGQVVE  ATAHGLSHSQ ATMKVAVKML
KSTARSSEKQ ALMSELKIMS HLGPHINVVN  LLGACTKGGP
IYIITEYCRY GDLVDYLHRN KHTFLQHHSD KRRPPSAELY
SNALPVGLPL, PSHVSLTGE SDGGYMDMSK DESVDYVPML

DMKGDVKYAD [ESSNYMAPY DNYVPSAPER TCRAT LINES
PVLSYMDLVG FSYQVANGME FLASKNCVHR DLAARNVLIC
EGKLVKICDF GLARDIMRDS NYISKGSTFL PLKWMAPESI
FNSLYTTLSD VWSFGILLWE [IFTLGGTPYP ELPMNEQFYN
AIKRGYRMAQ PAHASDEIYE IMQKCWEEKF EIRPPFSQLV

LLLERLLGEG YKKKYQQVDE EFLRSDHPAI LRSQARLPGF
HGLRSPLDTS SVLYTAVQPN EGDNDYIIPL  PDPKPEVADE
GPLEGSPSLA  SSTLNEVNTS STISCDSPLE PQDEPEPEPQ
LELQVEPEPE LEQLPDSGCP APRAEAEDSF

L

Usando los protocolos enzimaticos descritos anteriormente, se demostré que los compuestos de férmula | son
inhibidores en ensayos que miden la actividad cinasa de la cinasa uFMS, cinasa uKIT o cinasa uPDGFR, tal como
se indica a continuacion en la tabla 1.

Tabla 1. Actividad de los compuestos de Formula la en ensayos enzimaticos de cinasa c-FMS, cinasa c-KIT o
cinasa PDGFR§.

Ejemplo uFMS uKkIT uPDGFRDb
1 ++++ NT +++
2 ++++ ++++ +++
3 ++++ ++++ ++++
4 ++++ ++ ++
5 ++++ NT +++
6 ++++ + +
7 +++ + +
8 +++ NT +
9 ++++ +++ ++
10 ++++ + +
11 ++++ ++++ +++
12 ++++ +++ ++
13 ++++ ++++ +++
14 ++++ NT ++
15 +++ NT +
16 ++++ +++ +++
17 +++ ++ +
18 ++++ ++ ++
19 ++++ +++ +++
20 +++ NT +
21 +++ NT +
22 ++++ +++ ++
23 ++++ + +
24 ++++ ++ +
25 +++ NT +
26 ++++ ++ ++
27 + + +
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(continuacion)

Ejemplo uFMS uKkIT uPDGFRDb
28 ++ + +
29 +++ + +
30 ++ + +
31 ++++ ++++ ++++
32 ++++ ++++ +++
33 ++++ ++ +++
34 ++++ ++ ++
35 ++++ ++ +++
36 ++++ ++ ++
37 ++++ +++ +++
38 ++++ +++ ++++
39 ++++ + +
40 ++++ ++ ++
41 ++++ + +
42 ++++ ++ ++
43 ++++ +++ ++
44 ++++ + +
45 ++++ +++ +++
46 ++++ +++ ++
47 ++++ ++++ +++
48 ++++ ++++ NT
49 +++ + +
50 ++ + NT
51 ++++ ++ +
52 ++++ ++ +
53 +++ ++ +
54 ++++ ++ +
55 ++++ + +
56 ++++ + +
57 ++++ + +
58 ++++ + +
59 +++ ++ NT
60 ++++ + +
61 ++++ + +
62 ++++ ++++ ++++
63 ++++ ++ ++
64 ++++ ++++ +++
65 ++++ ++++ ++
66 ++++ ++ +
67 ++++ ++++ +++
68 ++++ ++ ++
69 ++++ ++ ++
70 ++++ + ++
71 ++++ + +
72 ++++ + ++
73 ++++ + ++
74 ++++ ++++ +++
75 ++++ ++ ++
76 ++++ + +
77 ++++ ++ +
78 ++++ ++ +
79 +++ + +
80 ++++ ++ NT
81 +++ + +
82 ++ + +
83 ++++ + +
84 ++++ ++ ++
85 +++ + +
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(continuacion)

Ejemplo uFMS uKkIT uPDGFRDb
86 ++++ + +
87 ++++ ++ ++
88 ++++ +++ ++
89 +++ + +
90 +++ + +
91 ++++ +++ ++
92 ++++ ++ ++
93 +++ + +
94 ++++ + +
95 +++ + +
96 +++ + +
97 +++ ++ +
98 ++ + +
99 ++++ + ++
100 ++++ +++ +
101 ++++ ++ ++++
102 ++++ ++ ++
103 +++ + ++
104 ++++ + +
105 ++++ ++ ++
106 ++++ ++ +
107 +++ + +
108 +++ + +
109 ++++ ++ ++
110 +++ + +
111 ++++ ++ NT
112 ++++ ++ NT
113 ++++ + +
114 ++++ +++ NT
115 +++ + NT
116 ++++ +++ +++
117 ++++ +++ ++
118 ++++ +++ ++
119 ++++ ++ +
120 ++++ + +
121 ++++ ++ NT
122 +++ + NT
123 ++++ ++ ++
124 ++++ + +
125 ++++ + +
126 ++++ ++ +++
127 ++++ ++ ++
128 ++ + NT
129 +++ + NT
130 +++ + +
131 ++++ + +
132 ++++ + ++
133 ++++ +++ NT
134 +++ + +
135 +++ + +
136 ++ + +
137 +++ + +
138 ++ + +
139 ++ + +
140 ++++ +++ ++
141 +++ + +
142 +++ ++ NT
143 +++ ++ NT
144 ++++ ++ NT
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(continuacion)

Ejemplo uFMS uKkIT uPDGFRDb
145 +++ + +
146 ++++ + ++
147 ++++ + +
148 ++++ +++ +
149 ++++ ++ ++
150 ++++ +++ ++
151 ++++ + +
152 ++++ + +
153 ++++ +++ +++
154 ++++ + ++
155 ++++ ++ +
156 +++ ++ +
157 +++ ++ ++
158 +++ + ++
159 +++ + +
160 ++++ + +
161 ++++ + +
162 ++++ +++ ++
163 +++ ++ +
164 ++++ + +
165 ++++ ++ +++
166 ++++ ++ ++
167 +++ + +
168 ++++ ++ ++
169 ++++ + +
170 ++++ ++ +
171 ++++ + +
172 ++++ ++ +
173 +++ + +
174 +++ ++ +
175 ++++ ++ ++
176 +++ + +

NT: no evaluado; +: Clsp > 1 uM; ++: 0,1 uM < Clso < 1 uM;
+++: 0,01 uM < Clsp < 0,1 uM; ++++: Clsp < 0,01 uM

Cultivo de células M-NFS-60

Las células M-NFS-60 (n.° de catalogo CRL-1838) se obtuvieron de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo,
(ATCC, Manassas, VA). En resumen, las células se cultivaron en suspension en medio RPMI 1640 complementado
con suero fetal bovino caracterizado al 10 % (Invitrogen, Carlsbad, CA), 2-mercaptoetanol 0,05 mM y 20 ng/ml de
factor estimulador de colonias de macrofagos recombinantes de ratén (M-CSF) a 37 °C, COz al 5 % y 95 % de
humedad. Las células se dejaron expandir hasta alcanzar la saturacion, punto en el cual se subcultivaron o
cosecharon para su uso en ensayos.

Ensayo de proliferacion de células M-NFS-60

Se dispensé una dilucion en serie del compuesto de prueba en una placa negra de fondo transparente de 384
pocillos (Corning, Corning, NY). Se agregaron dos mil quinientas células por pocillo en 50 yl de medio de crecimiento
completo. Las placas se incubaron durante 67 h a 37°C, CO, al 5 % y 95 % de humedad. Al final del periodo de
incubacioén se agregaron 10 pl de una solucion de resazurina 440 uM (Sigma, St. Louis, MO) en PBS a cada pocillo y
se incubod durante 5 h mas a 37 °C, COz al 5 % y 95 % de humedad. Las placas se leyeron en un lector Synergy2
(Biotek, Winooski, VT) usando una excitacion de 540 nM y una emisién de 600 nM. Los valores de Cls se calcularon
a partir de una serie de valores de porcentaje de inhibicién determinados en un intervalo de concentraciones
inhibidoras usando rutinas de software tal como se implementa en el paquete de software GraphPad Prism.

Cultivo de células THP-1

Se obtuvieron células THP-1 (n.° de catalogo TIB-202) de la ATCC. En resumen, las células se cultivaron en RPMI
1640 complementado con suero fetal bovino caracterizado al 10 %, piruvato de sodio al 1 %, penicilina-
estreptomicina-L-glutamina al 1 % (PSG) y 2-mercaptoetanol 55 uM (Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37 grados Celsius,
CO; al 5 %, 95 % de humedad. Las células se dejaron expandir hasta alcanzar un 70-95 % de confluencia, momento
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en el cual se subcultivaron o se recolectaron para su uso en ensayos.

Ensayo ELISA Phospho-FMS

Una dilucion en serie del compuesto de prueba se diluyd 1:100 en medio de ensayo (RPMI 1640 complementado
con suero fetal bovino caracterizado al 10 %) en una placa negra de 96 pocillos de fondo transparente (Corning,
Corning, NY). En una placa negra de 96 pocillos de fondo transparente separada, se agregaron ciento cincuenta mil
células THP-1 por pocillo en 100 yl en medio de ensayo. Luego se agregaron cincuenta microlitros de compuesto
diluido a las células. Las placas se incubaron durante 4 horas a 37 grados Celsius, CO- al 5 %, 95 % de humedad.
Al final del periodo de incubacién, las células se estimularon con 50 pl de una solucién de M-CSF humano
recombinante 100 nM (n.° de catalogo 216-MC, R & D Systems, Minneapolis, MN) en medio de ensayo y la placa se
incubd durante 5 minutos a 37 grados Celsius, CO, al 5 %, 95 % de humedad. Se prepararon los lisados y se
utilizaron para realizar el ELISA phospho-FMS tal como describe el fabricante (n.° de catalogo DYC3268, R & D
Systems, Minneapolis, MN). Se utilizé GraphPad Prism para calcular los valores de Clsy obtenidos de los datos
generados a partir del ensayo ELISA.

Ensayo de fosfatasa acida resistente al tartrato osteoclasto

Se dispensé una dilucion en serie del compuesto de prueba en una placa negra de fondo transparente de 384
pocillos (Nalge Nunc International, Rochester, NY). El compuesto se diluyd mediante la adicion de medio DMEM
complementado con suero fetal bovino caracterizado al 10 % (Invitrogen, Carlsbad, CA). El compuesto diluido se
transfirid a una placa negra de 384 pocillos de fondo transparente. Se agregaron dos mil quinientos precursores de
osteoclasto (Lonza, Walkersville, MD) por pocillo en medio de crecimiento que contenia el ligando de receptor
activador para el factor nuclear Kappa-beta (RANKL) y M-CSF (R&D Systems, Minneapolis, MN). Las placas se
incubaron durante 7-14 dias a 37 grados Celsius, CO2 al 5 % y 95 % de humedad para permitir la diferenciacion de
los precursores de osteoclastos. Al final del periodo de incubacion, se transfirieron 10 pl de sobrenadante de cada
pocillo a una placa transparente de 384 pocillos. La actividad de la fosfatasa acida resistente al tartrato en las
muestras de sobrenadante se determind usando un kit de ensayo de fosfatasa acida (Sigma, St. Louis, MO). Se
midié la absorbancia a 550 nm usando un lector de placas. Se analizé la informacién usando el software Prism
(Graphpad, San Diego, CA) para calcular los valores Clso.

Se demostré que los compuestos de férmula | son inhibidores funcionales en uno o mas de los ensayos celulares
descritos anteriormente, tal como se indica en la tabla 2.

Tabla 2. Efectos inhibidores de los compuestos de formula | en comparacion con células M-NFS-60, THP-1 y
osteoclasto

Ejemplo Proliferacion de Ensayo de Inhibicién de pFMS en
células M-NFS-60 osteoclastos células THP-1
1 ++++ ++++ ++++
2 ++++ ++++ ++++
3 ++++ ++++ ++++
4 ++++ ++++ +++
5 ++++ ++++ NT
6 +++ ++++ ++++
7 ++ +++ +++
8 +++ +++ +++
9 ++++ ++++ ++++
10 +++ ++++ ++++
11 ++++ ++++ +++
12 ++++ ++++ +++
13 ++++ ++++ ++++
14 ++++ +++ NT
15 +++ +++ +++
16 ++++ ++++ ++++
17 +++ +++ +++
18 ++++ ++++ ++++
19 ++++ ++++ ++++
20 + NT NT
21 ++ NT NT
22 +++ ++++ NT
23 +++ ++++ ++++
24 +++ ++++ ++++
25 ++ NT NT
26 ++++ ++++ +++
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(continuacion)

Ejemplo Proliferacion de Ensayo de Inhibicién de pFMS en
células M-NFS-60 osteoclastos células THP-1
27 + NT NT
28 + NT NT
29 ++ NT NT
30 + NT NT
31 ++++ ++++ +++
32 +++ ++++ ++++
33 +++ ++++ +++
34 +++ ++++ +++
35 +++ +++ +++
36 +++ +++ +++
37 +++ ++ NT
38 +++ +++ +++
39 +++ +++ +++
40 +++ ++++ ++++
41 +++ ++++ ++++
42 +++ ++++ ++++
43 +++ +++ +++
44 +++ ++++ ++++
45 +++ ++++ ++++
46 +++ NT NT
47 +++ +++ +++
48 +++ +++ ++++
49 + ++ ++
50 + NT NT
51 +++ ++++ ++++
52 ++++ ++++ ++++
53 +++ ++++ ++++
54 ++++ ++++ ++++
55 ++++ ++++ +++
56 ++++ +++ ++++
57 +++ ++++ ++++
58 +++ ++++ +++
59 +++ NT NT
60 +++ +++ ++++
61 +++ ++++ ++++
62 ++++ ++++ NT
63 ++++ ++++ NT
64 ++++ +++ NT
65 ++++ ++++ NT
66 +++ ++++ ++++
67 ++++ ++++ NT
68 +++ ++++ NT
69 ++++ +++ +++
70 +++ ++++ +++
71 +++ ++++ +++
72 +++ ++++ ++++
73 +++ ++++ ++++
74 ++++ +++ NT
75 ++++ ++++ ++++
76 +++ +++ ++++
77 ++++ ++++ ++++
78 ++++ ++++ ++++
79 +++ ++++ ++++
80 ++++ +++ ++++
81 +++ +++ +++
82 + ++ NT
83 +++ +++ ++
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(continuacion)

Ejemplo Proliferacion de Ensayo de Inhibicién de pFMS en
células M-NFS-60 osteoclastos células THP-1
84 ++++ ++++ ++++
85 ++ +++ NT
86 ++++ +++ ++++
87 ++++ ++++ NT
88 ++++ ++++ NT
89 +++ +++ NT
90 + +++ NT
91 ++++ ++++ ++++
92 ++++ ++++ ++++
93 +++ ++++ ++++
94 +++ +++ NT
95 ++ +++ NT
96 + ++ NT
97 +++ +++ +++
98 + ++ NT
99 +++ +++ ++++
100 +++ ++++ NT
101 ++++ +++ NT
102 ++++ +++ NT
103 +++ +++ ++++
104 ++++ ++++ ++++
105 +++ ++++ NT
106 ++++ ++++ NT
107 ++ +++ +++
108 + +++ NT
109 ++++ +++ NT
110 ++ +++ NT
111 ++++ ++++ NT
112 ++ +++ NT
113 +++ ++++ +++
114 +++ ++++ NT
115 ++ +++ NT
116 +++ +++ NT
117 +++ +++ NT
118 +++ +++ NT
119 +++ +++ +++
120 +++ +++ +++
121 +++ ++++ NT
122 ++ +++ NT
123 +++ ++++ +++
124 +++ +++ +++
125 ++ ++++ +++
126 +++ ++++ +++
127 +++ ++++ +++
128 + ++ NT
129 ++ +++ NT
130 +++ +++ ++++
131 +++ +++ ++++
132 +++ ++++ ++++
133 ++++ +++ NT
134 ++ +++ NT
135 +++ ++++ +++
136 ++ ++ NT
137 ++ +++ NT
138 ++ +++ NT
139 ++ +++ NT
140 ++++ +++ ++++
141 ++ +++ NT
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(continuacion)

Ejemplo Proliferacion de Ensayo de Inhibicién de pFMS en
células M-NFS-60 osteoclastos células THP-1
142 ++ +++ NT
143 ++ +++ NT
144 ++++ ++++ NT
145 ++++ ++++ ++++
146 ++++ +++ +++
147 +++ +++ NT
148 ++++ +++ NT
149 +++ +++ NT
150 ++++ +++ NT
151 ++++ ++++ ++++
152 ++++ +++ +++
153 ++++ ++++ NT
154 +++ +++ +++
155 +++ +++ NT
156 ++ +++ NT
157 ++ +++ NT
158 +++ +++ +++
159 +++ +++ ++++
160 ++++ +++ ++++
161 +++ +++ +++
162 ++++ +++ NT
163 +++ +++ NT
164 ++++ +++ ++++
165 +++ +++ +++
166 +++ +++ NT
167 ++ ++ +++
168 +++ +++ NT
169 +++ +++ ++++
170 ++++ ++++ +++
171 +++ +++ +++
172 +++ ++++ ++++
173 +++ +++ ++++
174 +++ +++ +++
175 +++ +++ +++
176 + +++ +++
NT: no evaluado; +: Clso > 1 uM; ++: 0,1 uM < Clso < 1 uM; +++: 0,01 uM < Clso < 0,1
uM; ++++: Cls0 < 0,01 uM

Andlisis de la producciéon de ARNm con cFOS en un modelo farmacodinamico de bazo de ratén con c-FMS

Para examinar la modulacién in vivo de la actividad de FMS a través de los compuestos de férmula |, se recolectaron
muestras de bazo de ratones hembra DBA/1 y se analizaron para determinar la produccién estimulada por M-CSF
del ARNm de cFOS. En resumen, ratones hembra Taconic DBA/1BO J Bom Tac de seis a siete semanas de edad se
trataron con una dosis Unica (mediante sonda) de vehiculo o de compuesto. Se recolectaron muestras de plasma y
bazo de cuatro ratones en cada punto de tiempo 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24 horas después de la dosificacion. Quince
minutos antes de la eutanasia, a todos los ratones se les inyecté IV 1 ug (100 pl de volumen fijo) de M-CSF. El M-
CSF, factor estimulador de colonias de macréfagos recombinantes de ratén (homodimero de 36,4 kDa, = 98 % de
pureza) se obtuvo de Gibco. Todos los procedimientos llevados a cabo en este experimento se realizaron de
acuerdo con todas las legislaciones, regulaciones y pautas de los National Institutes of Health (NIH) [Institutos
Nacionales de la Salud]. Se determinaron los niveles de ARNm con cFOS en extractos de bazo usando un kit PCR
de transcriptasa inversa cuantitativa de Life Technologies. Se determinaron los niveles en plasma de inhibidores de
FMS mediante analisis de espectrometro de masas. El grado de inhibicién de FMS se correlaciona con la cantidad
de disminucion observada en los niveles de ARNm con cFOS en las muestras de bazo de animales tratados en
comparacion con el vehiculo.

En este modelo, los ejemplos 6, 10, 55, 99, 120, 123, 130, 152 y 160 proporcionaron = 50 % de inhibicion de los
niveles de ARNm con cFOS hasta 8 h después de la dosis de 30 mg/kg.

Modelo de implante peritibial PC-3 de metastasis de cancer de huesos
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Para evaluar la actividad anticancerosa in vivo de los compuestos de férmula |, se emple6 el modelo de inyeccion
peritibial PC-3 M-luc del modelo de invasividad dsea. En resumen, se obtuvieron células PC-3 M-luc de Xenogen
Corporation (Caliper Life Sciences) y se expandieron usando medio MEM media modificado con L-Glutamina (Cell
Gro® #10-045-CV) complementado con suero fetal bovino al 10 %, penicilina-estreptomicina-L-glutamina al 1 %,
aminoacidos no esenciales al 1 % y vitaminas MEM al 1 % en atmésfera de CO, al 5 % a 37 °C. Se obtuvieron
ratones macho lampifios de seis a 7 semanas de edad (Crl:NU-Foxn1nu) de Charles River Laboratories. A los
ratones de prueba se les implantd de forma peritibial el dia 0 1x10° células/raton (0,1 ml) usando una jeringa de
insulina con una aguja fija de calibre 28. La aguja se insertd en el tobillo entre la tibia y el peroné hasta que bisel de
la aguja alcanzé aproximadamente la mitad de camino entre la rodilla y el tobillo. Los tratamientos comenzaron el dia
0. A los animales se les administré la dosis por sonda oral dos veces al dia durante la duracion del estudio. Todos
los procedimientos llevados a cabo en este experimento se realizan de acuerdo con todas las legislaciones,
regulaciones y pautas de los National Institutes of Health (NIH) [Institutos Nacionales de la Salud]. Cuando el tumor
principal alcanzé un tamafio de aproximadamente 800 mg, se realizé la micro-CT ex-vivo en el tumor que contenia
muestras de extremidades traseras fijas usando un escaner de micro-CT para animal pequefio GE RS150 usando la
siguiente configuracion:

Voltaje de tubo de rayos X = 70 kVp
Corriente de tubo de rayos X = 25 mA
Tiempo de exposicion = 20 ms

Cantidad de marcos = 500

Incremento de angulo entre marcos = 0,40
Cantidad de promedios por marco = 2
Método de adquisicion = Parker

Luego las imagenes se reconstruyeron a alta resolucién (100 micrones; isotropica). Las representaciones del
volumen de la isosuperficie se utilizaron para delinear las lesiones en las extremidades traseras. Se utilizé6 un umbral
constante para producir la representacion consistente de la isosuperficie entre diferentes muestras y sitios
anatomicos. Las lesiones en la extremidad trasera derecha se puntuaron con los valores de 0, 1, 2, 3 0 4 en funcién
de una evaluacion cualitativa del tamafo de la lesion, tal como se define por:

0: Hueso normal

1: Lesiones minimas. Algo de aspereza de la isosuperficie. Areas pequefias de reabsorcion 6sea aparente.

2: Leves. Lesiones mas numerosas. Aspereza significativa de la isosuperficie. Lesiones de espesor completo
aparentes.

3: Moderadas. Lesiones de espesor completo mas grandes y mas numerosas.

4: Notorias. Muchas lesiones grandes de espesor completo. Deformacion significativa de la estructura restante.
Pérdida de masa 6sea marcada.

Implante intracerebroventricular de U251 en ratones

Para evaluar la actividad anticancerosa in vivo de los compuestos de férmula | en combinaciéon con radiaciéon de
cabeza localizada y fraccionada, se empled un modelo de carcinoma de glioma humano U251-luc (Luc) ortotdpico
en ratones nu/nu hembra no consanguineos. En resumen, las células U251 se obtienen de la ATCC y se alteran
para que expresen la luciferasa. Se cultivan en medio RPMI 1640 complementado con FBS al 10 % y PSG al 1 %. El
ambiente de crecimiento se mantiene en una incubadora con una atmdsfera de CO, al 5 % a 37 °C. Se utilizan
ratones hembra lampifios Harlan (Hsd:AthymicNude-Fox1nu) de 8-9 ocho semanas de edad en este estudio. A los
animales de prueba se les implantan de forma intracraneal las células U251-luc (LucmCherry). En resumen, a los
animales se les inyecta de forma subcutanea 5 mg/kg de carprofen y se los anestesia usando isoflurano al 2 % en
aire. Los animales se aseguran en un marco estereotaxico (ASlinstruments, Inc.) y se perfora un orificio 2 mm lateral
derecho, 1 mm anterior a la sutura coronal. La suspension celular (almacenada en hielo humedo) se mezcla
minuciosamente y se coloca en una jeringa de 50 pl. La aguja de la jeringa se centra en el orificio de trépano y se
baja 3 mm dentro del cerebro y se retrae 1 mm para formar un “deposito” para la deposicién de la suspension
celular. Luego, se inyectan lentamente 10 pl de la suspension celular (1x10° células/raton) dentro del tejido cerebral.
La evolucion del tumor se monitorea con representacion de imagenes bioluminescente in vivo realizada usando un
sistema de representacion de imagenes optico IVIS 50 (Xenogen, Alameda, CA). Las imagenes bioluminiscentes se
adquieren en intervalos periddicos para calcular la carga tumoral. Todos los procedimientos llevados a cabo en este
experimento se realizaron de acuerdo con todas las legislaciones, regulaciones y pautas de los National Institutes of
Health (NIH). El tratamiento comienza cuando la sefial de bioluminiscencia cerebral media para todos los grupos en
el experimento es ~1,3x109 fotones/segundos (habitualmente 9 dias después del implante). Todos los ratones
recibieron 2 Gy de radiacion cada dia durante cinco dias consecutivos de un irradiador RadSource RS-2000. De
manera adicional, los ratones recibieron un compuesto de prueba administrado por sonda oral u opcionalmente con
bevacizumab administrado en conjunto mediante inyeccién de la vena de la cola. Las imagenes de bioluminescencia
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se adquieren generalmente en los dias 8, 10, 14, 17, 21, 22, 24, 28 y 35 después del implante para calcular la carga
tumoral. Para cada medicion, a cada ratén se le inyectan de forma subcutanea 150 mg/kg de D-Luciferina (Promega)
y se adquieren imagenes 10 minutos después de la inyeccion. Las imagenes se analizan usando el software Living
Image (Xenogen, Alameda, CA). La sefial de BLI en el cerebro se calcula con un area ROl fija para calcular la carga
tumoral. La sefial de BLI promedio para cada grupo se compara con el control de vehiculo para determinar el
beneficio terapéutico. Los ratones se sacrificaron veintiocho dias después del primer tratamiento de radicacion
mediante sobreexposiciéon a didxido de carbono para recolectar la sangre y cerebro. Se recolecta sangre completa
mediante puncion cardiaca terminal y se coloca en tubos EDTA Microtainer®. Se extirpan los cerebros y se colocan
en formalina amortiguada neutra al 10 %.

Modelo de implante intracraneal de GL261

Para evaluar la actividad anticancerosa in vivo de los compuestos de férmula |, se empled implante intracraneal de
glioma de murino GL261-luc2. En resumen, las células GL261-luc2 se obtuvieron de Caliper Life Sciences, Inc y se
expandieron en medio Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) que esta complementado con FBS al 10 % y PSG al 1
%. El ambiente de crecimiento se mantiene en una incubadora con una atmoésfera de CO, al 5 % a 37 °C. Después
de la expansion, las células se vuelven a suspender usando medio sin suero para generar una concentracion de
1x108 células/ml. A ratones hembra C57BL/6J-Tyrc-2J/J de seis a siete semanas de edad de Jackson Labs se les
implantan células GL261-luc2 de forma intracraneal en el dia 0. Para el implante quirtrgico aséptico, a los animales
se les inyectan de forma subcutanea 5 mg/kg de carprofén y se los anestesia usando isoflurano al 2 % en aire. Los
animales se aseguran en un marco estereotaxico (ASlinstruments, Inc.) y se perfora un orificio 2 mm lateral derecho,
1 mm anterior a la sutura coronal. La suspension celular (almacenada en hielo humedo) se mezcla minuciosamente
y se coloca en una jeringa de 50 yl. La aguja de la jeringa se centra en el orificio de trépano y se baja 3 mm dentro
del cerebro y se retrae 1 mm para formar un “depdsito” para la deposicion de la suspension celular. Luego, se
inyectan lentamente 10 ul de la suspensién celular (1x108 células/raton) dentro del tejido cerebral. La evolucion del
tumor se monitorea con representacién de imagenes bioluminescente in vivo realizada usando un sistema de
representacion de imagenes optico I1VIS 50 (Xenogen, Alameda, CA). Las imagenes bioluminiscentes se adquieren
en intervalos periédicos para calcular la carga tumoral. Se espera que la cantidad de luz emitida del tumor después
de la inyeccion sistémica de D-luciferina se correlacione con el tamafio del tumor. A cada ratéon se le inyecta de
forma intraperitoneal (IP) 150 mg/kg de D-Luciferina y se obtienen imagenes en la posicion de decubito prono 10
minutos después de la inyeccion. Se utiliza una discretizacion menor y mediana del chip CCD, y el tiempo de
exposicidon se ajusta (10 segundos a 1 minuto) para obtener al menos varios cientos de conteos de los tumores y
para evitar la saturacion del CCD chip. Las imagenes se analizan usando el software Living Image (Xenogen,
Alameda, CA). A cada sefal Unica se le hace un circulo manualmente y se etiqueta por grupo y nimero de ratén. El
tratamiento comienza mediante la sonda oral del compuesto de prueba cuando la sefal de bioluminescencia del
cerebro media para todos los grupos en el experimento es 280x108 fotones/segundo. Todos los procedimientos
llevados a cabo en este experimento se realizan de acuerdo con todas las legislaciones, regulaciones y pautas de
los National Institutes of Health (NIH) [Institutos Nacionales de la Salud]. Los ratones se sacrificaron al final del
estudio mediante sobreexposicion a didxido de carbono para recolectar la sangre y cerebro. Se recolecta sangre
completa mediante puncion cardiaca terminal y se coloca en tubos EDTA Microtainer®. Se extirpan los cerebros y se
colocan en formalina amortiguada neutra al 10 %.

Estudio de xenoinjerto de MDA-MB-231

Para evaluar la actividad anticancerosa in vivo de los compuestos de férmula |, se emple6 un xenoinjerto de cancer
de mama humano MDA-MB-231-luc-D3H2LN. En resumen, las células MDA-MB-231-luc-D3H2LN se obtienen de
Xenogen y se expanden en medio esencial minimo (MEM) con EBSS que se modifica con L-glutamina al 1 % y se
complementa con FBS al 10 %, PSG al 1 %, aminoacidos no esenciales al 1 % y piruvato de sodio al 1%. El
ambiente de crecimiento se mantiene en una incubadora con una atmoésfera de CO; al 5 % a 37 °C. Las células se
cosechan y se vuelven a suspender usando 50 % de medio sin suero y 50 % de Matrigel® para generar una
concentracion madre de 5x108 células/ml.

A ratones hembra C.B-17/IcrHsd-PrkdcscidLystbg de seis a 7 semanas de edad se les inyectan 200 pl de
suspension celular de forma subcutanea, justo debajo de la axila derecha. Todos los procedimientos llevados a cabo
en este experimento se realizan de acuerdo con todas las legislaciones, regulaciones y pautas de los National
Institutes of Health (NIH) [Institutos Nacionales de la Salud]. El tratamiento comienza cuando la carga tumoral media
es de aproximadamente 150 mg. A todos los ratones se les administra el compuesto de prueba mediante sonda oral.
Los pesos corporales y mediciones de tumor se registran tres veces por semana. Se calcula la carga tumoral (mg) a
partir de mediciones de calibre a través de la formula para el volumen de una elipsoide prolato asumiendo la
densidad unitaria como: Carga tumoral (mg) = (L x W2)/2, donde L y W son las mediciones respectivas de longitud y
ancho del tumor ortogonal (mm). Los puntos de valoracion principales para evaluar la eficacia son %T/C. %T/C se
define como la masa tumoral mediana de un Grupo Tratado divido entre la masa tumoral mediana del Grupo de
Control x 100. La representacion de imagenes de bioluminescencia ex vivo se realiza a medida que los animales
salen del estudio, usando un sistema de representacion de imagenes 6ptico IVIS 50 (Xenogen, Alameda, CA). A los
animales se les inyecta IP 150 mg/kg de D-Luciferina (Promega) y se sacrifican 10 minutos después de la inyeccion.
El tumor principal se retira y se congela inmediatamente para analisis posterior y el raton se abre y se obtienen
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imagenes en la posicion de decubito supino. Se utiliza una discretizacion mayor del chip CCD, y el tiempo de
exposicion se ajusta (1 a 2 minutos) para obtener al menos varios cientos de conteos de los tumores y para evitar la
saturacion del CCD chip. Las imagenes se analizan usando el software Living Image (Xenogen, Alameda, CA). A
cada sefial Unica se le hace un circulo manualmente y se etiqueta por grupo y numero de ratén. La sefial de BLI total
se correlaciona con el tamafio del tumor y se compara con el control de vehiculo para determinar el beneficio del
tratamiento.

Anteriormente, se han descrito compuestos con estructuras similares a determinados compuestos de férmula | en el
documento WO02010/051373 como inhibidores de las cinasas cMET, c-KIT, KDR, c-FMS y PDGFRa/b,
especificamente los ejemplos 44 y 56 citados en el documento W02010/051373. Estos compuestos se divulgaron
como parte de un género mas amplio definido por la formula If. Estos compuestos del documento WO2010/051373
difieren de los compuestos de la presente invencion (férmula 1) por la presencia de un resto “A” aromatico
seleccionado del grupo que consiste en indanilo, tetrahidronaftilo, tienilo, fenilo, naftilo, pirazinilo, piridazinilo,
triazinilo, piridinilo y pirimidinilo. Los compuestos de la presente invencion tienen un resto A que esta opcionalmente
sustituido con alquilo, cicloalquilo o heterociclilo no aromatico.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los compuestos de la presente invencion que incluyen solo restos “A” no
aromaticos con frecuencia presentan selectividad de cinasa mucho mayor que los ejemplos 44 y 56 del documento
WO02010/051373, especialmente hacia la cinasa c-FMS. Ademas de un perfil de selectividad mejorado presentado
inesperadamente proporcionado por el cambio del resto A en la presente invencidén por un grupo no aromatico, el
perfil de selectividad de muchos compuestos de la presente invencion se mejora adicionalmente hacia la cinasa c-
FMS por el descubrimiento de sustituyentes 6ptimos adicionales en la posicion X2 y la posicion W de la férmula I.

(R16)m

) X W
A'WJ\VJ\N Nﬁ/ “\r”N ,Aw)k )(J)\ 5'\ I 23N

! (R3),
H -D. 1
DOb R1R2 R4
D-p
WO2010/051373 Férmula If Formula I de la presente invencion
Ej. 44 de WO2010/051373 Ej. 56 de WO2010/051373

Se ilustran datos comparativos para los ejemplos 44 y 56 del documento W02010/051373 y los compuestos
representativos de la presente invencion en la tabla 3 a continuacién junto con las estructuras quimicas. Como lo
prueban las entradas 1 y 2 de la tabla 3, los dos ejemplos del documento W02010/051373 son inhibidores de la
cinasa c-FMS potentes, pero solo 4,7-6,8 veces mas potentes contra uFMS que contra la cinasa KIT no fosforilada
(uKIT) y solo 2-8 veces mas potentes contra uFMS que contra la cinasa PDGFR- no fosforilada (uPDGFR-B). La
entrada 3 de la tabla 3 ilustra que el ejemplo 4 de la presente invencion mejora la selectividad de uFMS sobre uKIT y
uPDGFR a aproximadamente 20 veces en comparaciéon con 4,7-8 veces para la entrada 1. La Unica diferencia en la
estructura entre las entradas 1 y 3 es la naturaleza del resto A. Las entradas 4 y 5 de la tabla 3 ilustran
adicionalmente que los restos “A” de alquilo mas cortos presentan inesperadamente selectividad incluso mayor para
FMS, siendo 50-260 veces mas potentes para uFMS contra uKIT y mas de 200 veces mas potentes para uFMS
contra la cinasa uPDGFR. Las entradas 6-7 de la tabla 3 ilustran que la colocacion de un sustituyente no hidrégeno
en la posicion X2 de la formula | mejora adicionalmente la selectividad hacia la cinasa uFMS, en comparacién con
las entradas 3 y 4 respectivamente. Este hallazgo no fue previsto por los principios del documento W0O2010/051373
en donde el tnico ejemplo de férmula If con un resto R16 no hidrégeno (ejemplo 56, tabla 3 entrada 2) mostro una
selectividad casi idéntica hacia uKIT en comparacion con el ejemplo 44 (tabla 3 entrada 1) de WO2010/051373. Las
entradas 8-11 de la tabla 3 ilustran que los restos W diferentes del pirazol también proporcionaron inesperadamente
selectividad mejorada para la cinasa uFMS en presencia de determinados sustituyentes en las posiciones A y X2 de
la formula |. Este hallazgo novedoso adicional no se pudo prever a partir del documento W02010/051373 que
contenia solo pirazoles como ejemplos de trabajo. Los ejemplos 3-11 ilustran adicionalmente que los compuestos de
férmula | mantienen alta selectividad contra la cinasa cMET y KDR. Tomados juntos, estos resultados respaldan que
los compuestos de la presente invencidon muestran propiedades inesperadas como inhibidores selectivos de la
cinasa FMS, a pesar de su similitud con los compuestos del documento W02010/051373.
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Tabla 3.
C|5o (nM)
Entrada | Compuesto uFMS uKIT uPDGFRB cMET KDR
1 Doc. WO2010/051373 Ej. 44 | 3 14 24 558 2.400
2 Doc. WO2010/051373 Ej. 56 | 4 27 8 1.400 1.600
3 Ejemplo 4 8 165 168 >5.000 >3.300
4 Ejemplo 24 4 215 >3.300 NT >3.300
5 Ejemplo 55 5 1.300 1.100 >5.000 >3.300
6 Ejemplo 8 12 1.700 1.600 NT >3.300
7 Ejemplo 23 5 1.100 >3.300 >5.000 >3.300
8 Ejemplo 56 4 3.100 2.800 >5.000 >3.300
9 Ejemplo 70 4 2.600 922 >5.000 >3.300
10 Ejemplo 99 4 4.000 366 >5.000 >10.000
11 Ejemplo 151 5 2.100 2.300 >5.000 >3.300
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Thr
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Pro
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Ala
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Leu

500

Asp

Pro
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Met

Lys
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Leu
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Lys

His

Lys

Lys

Ser
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Met

Glu

Arg

Glu

630

Arg

Asp

Arg

Ala
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Asp
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Met
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Ser

Gln

Met
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Thr
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Lys
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Pro

Glu
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Pro
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Pro
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His

Val
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Arg
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Arg
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Ile
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Ile
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Ile
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Ile
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Ala

Cys

Val
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Ile

Ile

Met

Met
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605

Val

Ser

His

Tyr

430

Ser
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Lys

Ala

Asp

510

Lys
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Phe
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Leu

590

Cys
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Tyr

Ala

Gly

Ala

495
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Gly
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Leu
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Trp
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Leu

Val
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formulall,

A
(R3), a N7 NT N X ~F
R1 R2 R4

Formula |

o una sal, un enantidmero, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde

A se obtiene del grupo que consiste en alquilo C1-C6, deuteroalquilo-C1-C6 en donde la cadena alquilo se
encuentra parcial o totalmente deuterada, alquilo C3-C8 ramificado, fluoroalquilo C1-C6, en donde el alquilo se
encuentra total o parcialmente fluorado, carbociclio C3-C8, espirobicicloalquilo C6-C12, adamantilo,
biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[2.2.2]octilo o un anillo heterociclico de 4-8 miembros y en donde cada resto A se
puede sustituir adicionalmente con uno, dos o tres restos R3;
W es un heteroarilo C5-C6 o fenilo y en donde cada W esta opcionalmente sustituido por uno, dos o tres R5;
cada X1 y X2 y X3 son de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o fluoroalquilo-C1-C6,
donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada;
Z1es CX30N;
Z2es CX10N;
Z3esCHoON;
cada R1y R2 es de manera individual e independiente H, alquilo C1-C6, fluoroalquilo C1-C6 en donde el alquilo
se encuentra total o parcialmente fluorado, hidroxilo, alcoxi C1-C6, fluoroalcoxi C1-C6 en donde el grupo alquilo
se encuentra total o parcialmente fluorado o ciano;
cada R3 es de forma individual e independiente H, halégeno, alquilo C1-C6, fluoroalquilo-C1-C6 en donde la
cadena alquilo se encuentra parcial o completamente fluorada, alquilo C3-C8 ramificado, cicloalquilo C3-C8,
alcoxi C1-C6, fluoroalcoxi-C1-C6 en donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, alcoxi
C3-C6 ramificado, hidroxilo o ciano;
cada R4 es de forma individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6 o alquilo C3-C8 ramificado;
cada R5 es de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C6, deuteroalquilo-C1-C6, donde la
cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente deuterada, alquilo C3-C8 ramificado, haldgeno, ciano,
fluoroalquilo-C1-C6 donde la cadena alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, -(CH2)m-C(O)NR8(R9), —
(CH2)m-C(O)-R6, «(CH2)m-C(O)R7, -(CH2)m-CN, —(CH2)m-OR8, —(CH2)n-NR8(R9) 0 —(CH2)m-R7, en donde cada
alquilo o alquileno se encuentra opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;
cada R6 es de manera individual e independiente hidrégeno, alquilo C1-C86, alquilo C3-C8 ramificado, cicloalquilo
C3-C8, —(CH2)m-CN, —(CH32)m-OR8, —(CH2)m-NR8(R9) o —(CH2)n-R7, donde cada alquilo o alquileno esta
opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;
cada R7 se selecciona de manera independiente e individual, del grupo que consiste en
H ##H##H##H #H #H
##\N \N \N N E :| E‘N:l (l-\ [’NH (/> (‘/> (‘/
0 H

OS

o7 s

y donde el simbolo (##) es el punto de union a los restos R5 o R6 respectivos que contienen un resto R7;

cada R7 esta opcionalmente sustituido con —(R10),;

cada R8 y R9 es de manera individual e independiente H, alquilo C1-C6, fluoroalquilo-C1-C6, donde la cadena
alquilo se encuentra parcial o totalmente fluorada, o alquilo C3-C8 ramificado;

cada R10 es de manera individual e independiente alquilo C1-C6, —(CH2)m-CN, —(CH2)m-OR3 o0 —(CH2)m-
NR8(R9), donde cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos alquilo C1-C6;

cada m es de manera individual e independiente 0, 1, 2 0 3;

cada n es de manera individual e independiente 0, 1, 2 0 3;

cadapes0,1,203;

cadages0,1,203;

y con la condicion de que solo uno de Z1y Z2 es N.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en donde W se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo,
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isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, piridinilo y fenilo.
3. El compuesto de la reivindicacién 2 en donde el compuesto es un compuesto de formula la,
X1
O W
A )-k 1 = N
— P
(R3)n ¢ N7 TN N7 X2
H H
R1 R2
Foérmula la
o una sal, un enantidmero, un estereoisémero o un tautdmero farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde el resto A se selecciona de alquilo C1-C6, alquilo C3-C8 ramificado, fluoroalquilo C1-C6 en donde el

alquilo esta total o parcialmente fluorado, carbociclilo C3-C8 o un anillo heterociclico no aromatico de 4-8 miembros.

4. El compuesto de la reivindicacion 3 en donde W es pirazolilo, imidazolilo, piridinilo, fenilo u oxazolilo, en donde
cada W se sustituye opcionalmente con —(R5),.

5. El compuesto de la reivindicaciéon 4 en donde el compuesto es un compuesto de formula Ib o Ic,

X1
o o | N @] N W
R3 / N
NJ\N N Sx2
H H
‘o
Férmula lb
X1
o o N 0O N w

(RB)n\)\ )L | Z 2N

N N N X2
H H

Férmula lc

o una sal, un enantidmero, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde A es carbociclilo C3-C8 o un heterociclilo no aromatico de 4-8 miembros y R3 es alquilo C1-C6,
hidrégeno o alcoxi C1-C6.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 3-5, en donde X1 y X2 son independientemente H o
alquilo C1-C6.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en trans-3-fluoro-3-metil-N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, 3,3-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamida, 3,3-dimetil-N-((5-((6-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)pirimidin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetamida, trans-4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)-3-(1-(trifluorometil)ciclopropil)propanamida, 4,4-difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida,  3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, 3,3-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-
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il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida,  N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 2-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)acetamida, 2-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida, 3,3-
difluoro-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, ~ N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida,  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, 4-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, 1-ciano-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-ciano-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-ciano-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)propanamida, 2-ciano-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)spiro[3.3]heptan-2-
carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)spiro[3.3]heptan-2-
carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil -
1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida, 3,3, 3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  3,3,3-trifluoro-2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)adamantan-1-carboxamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida,
N-((6-metil-5-((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, ~ N-((6-metil-5-
((2-(1-(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, trans-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-
(trideuterometil)-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, trans-N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil}-4-(trifluorometil)ciclohexanocarboxamida, 2-ciclohexil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)acetamida, 4,4 4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida, 4,4,4-trifluoro-3,3-dimetil-N-((5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 3-metil-N-
((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoilJoxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-(trifluorometoxi)butanamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, 2-(biciclo[2.2.1]heptan-2-il)-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)acetamida, 2,2-dimetil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )butanamida,
N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin -2-il)carbamoil)biciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclohexanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2,2-dimetil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)butanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-
((6-metil-5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, ~ 2-metoxi-2-metil-N-((5-((6-metil-[2,3'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)biciclo[2.2.2]octano-2-
carboxamida, N-((5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((6-metil-5-
((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-
(trifluorometil)piridin-2-il)carbamoil )isobutiramida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-
((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidrofuran-3-
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carboxamida, N-((5-((2-(pirimidin-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((4-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((2-(oxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-(trifluorometil)-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((2'-
(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((6-metil-5-((2'-morfolino-[2,4'-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)isobutiramida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((5-((2-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((6-metil-5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-il)carbamoil)-1-(trifluorometil)ciclobutanocarboxamida, N-((5-((6'-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6"-(metilamino)-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  N-((5-((6'-
amino-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((6-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida, N-((5-((6'-ciano-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)-6-
metilpiridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxamida, 3-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((6'-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-
3-carboxamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((4,6-
dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-
metil-5-((2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-
bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida,  1-metoxi-N-((5-((6'-
metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-etoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((6-metil-5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida,  N-((6-metil-5-((2-(tiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida,
2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((6-metil-5-((2-
(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoilJisobutiramida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida,  N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-7-oxabiciclo exo-[2.2.1]heptan-2-carboxamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propionamida, N-((5-((2-(1,2-dimetil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-

2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((4,6-dimetil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-
metoxi-2-metilpropanamida, N-((6-etil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil - 1-
metoxiciclopropanocarboxamida, N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(4-(1-metilpiperidin-4-il)fenil)piridin-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopropanocarboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 1-metil-N-((6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclobutanocarboxamida, N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, 1-metoxi-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-

il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, 4-
metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil }tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida,
1-metoxi-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 1-metoxi-N-
((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida,  1-metoxi-N-((5-((2-(2-
metiltiazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopropanocarboxamida, N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((5-((2-(2-metiltiazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, 1-
metoxi-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il )oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida, 4-
metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 2-metoxi-2-
metil-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida, N-((4,6-dimetil-5-
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((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 1-metoxi-N-
((6-metil-5-((2-(3-metilisoxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )ciclopentanocarboxamida, ~ N-((6-etil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil}-4-metiltetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, =~ 1-metoxi-N-((5-
((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)ciclopentanocarboxamida,  N-((5-((2-(2-isopropil-1H-imidazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-
2-metoxi-2-metilpropanamida,  N-((5-((2-(1H-1,2,3-triazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)carbamoil)pivalamida,
N-((5-((2-(1-allil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(2-
isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)-2-metoxi-2-metilpropanamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirimidin-2-il)carbamoil )pivalamida, 4-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, = N-((5-((2-(1-etil-2-isopropil-1H-imidazol-5-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida o] N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirazin-2-
il)carbamoil)pivalamida.

8. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)pivalamida, N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)pivalamida y N-((5-((2-
(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )pivalamida.

9. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-yl)carbamoil)propanamida, 2-etoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-imidazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(2-metiloxazol-5-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((6-metil-5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-

il)carbamoil)propanamida, 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)propanamida o
2-metoxi-2-metil-N-((4-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil )propanamida.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado entre N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, 4-metil-N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-carboxamida, N-((6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)tetrahidrofuran-3-carboxamida o] 3-metil-N-((5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)carbamoil)oxetan-3-carboxamida.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1 que es 2-metoxi-2-metil-N-((5-((2'-metil-[2,4'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)carbamoil)propanamida.

12. Una composicién farmacéutica, que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion de la reivindicacion 12, que comprende ademas un aditivo seleccionado entre adyuvantes,
excipientes, diluyentes o estabilizantes.

14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
para su uso en el tratamiento del cancer, tumores del estroma gastrointestinal, enfermedades hiperproliferativas,
enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, tumores sélidos, melanomas, glioblastomas, cancer
de ovarios, cancer de pancreas, cancer de prostata, canceres pulmonares, canceres de mama, canceres renales,
canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas multiples, carcinomas cervicales, metastasis de sitios de tumor
primario, canceres que son metastasicos hacia los huesos, carcinoma papilar de tiroides, cancer de pulmoén no
microcitico, canceres de colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, nefritis autoinmuntaria, lupus,
enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis, mastocitosis o leucemia de
mastocitos.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

para su uso en el tratamiento de glioblastomas, canceres de mama, canceres de pancreas, metastasis de sitios de
tumor primario o canceres que son metastasicos hacia los huesos.
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