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DESCRIPCION

Compuestos amido heterociclicos condensados con fenilo para la prevencién y el tratamiento de enfermedades
mediadas por la glucoquinasa

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos heterociclicos amido condensados con fenilo de férmula (1), a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos, asi como al uso de los compuestos en la preparacién
de un medicamento para su uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o afeccidén mediada por la
glucoquinasa (GC), lo que conduce a una disminucion del umbral de la glucosa para la secrecion de insulina. Ademas,
se predice que los compuestos disminuyen la glucosa en sangre incrementando la captacion de glucosa hepética.
Dichos compuestos pueden tener utilidad en el tratamiento de la diabetes de tipo 2 y la obesidad.

Antecedentes de la invencidon

En las células beta pancreaticas y las células parenquimatosas hepaticas, el principal transportador de la glucosa en la
membrana plasmatica es GLUT2. A concentraciones fisiologicas, la velocidad a la cual GLUT2 transporta la glucosa a
través de la membrana no es limitante de al velocidad global de la captacién de glucosa en estas células. La velocidad
de la captacion de glucosa esta limitada por la velocidad de fosforilacién de la glucosa en glucosa-6-fosfato (G-6-P),.
catalizado por la glucoquinasa (GK). La GK tiene una Km elevada (6-10 mM) por la glucosa y no es inhibida por
concentraciones fisiologicas de G-6-P. La expresion de GK esta limitada a unos pocos tejidos y tipos celulares,
principalmente en las células beta pancreaticas y las células hepaticas (hepatocitos). En estas células, la actividad de
GK es limitante de la velocidad para el uso de glucosa y, por tanto, regula la extension de la secrecion de insulina
inducida por glucosa y la sintesis de glucdégeno hepatico. Estos procesos son criticos en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa del cuerpo y la funcién de ambos esta alterada en la diabetes.

Los compuestos preferidos de la presente invencidn son agonistas de la GK 'y, por consiguiente, se cree que son Utiles
en el tratamiento de la diabetes, la obesidad, el glaucoma, la osteoporosis, los trastornos cognitivos, los trastornos
inmunitarios, la depresion, la hipertensiéon y enfermedades metabdlicas.

El documento WO-2004/046139 describe una clase de derivados de benzofurano que se dice que son utiles en el
tratamiento o la prevencién de una enfermedad o afeccién mediada por la glucoquinasa.

Sumario de la invencion

La presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (l):

o]
A 3
RZ/LN,Q(R n
H 0

que es un compuesto de formula (Vla):

R“’
%o N
L2 C (R )n
RO ON
R’
\
R (Via),

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:

el anillo A es pirazinilo; L' es-O-, -NR®, 0 -S-;

R', R", y R* se seleccionan independientemente de H, halo, ciano, nitro, -CFs, -CHF», -CHF, trifluorometoxi,
azido, hidroxi, alcoxi (C1-Gs), alquilo Ci-Ce, alquenilo Czs, alquinilo Co-Ce, -(C=0)-R?®, -(C=0)-0-R®, -O-(C=0)-R®,
-NR5£C=O)-R7, -(C=0)-NR°R®, -NR°R®, -NR°OR®, -SgO)kNRSR , -S(0){(C1-Cs)alquilo C4-Cs, -O-SO,-R®, -NR>-S(O)x,
-(CR°R®)cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR°R )arilo (Ge-Cyo), -(CR°R®)heterociclilo de (4-10) miembros,
-(CR°R%)4(C=0)(CR°R®)arilo ~ (C%Cy,  -(CR°R gq(C=O)(CRSRe)vheterocicIiIo de  (4-10)  miembros,
-(CR°R%),0(CR°R%qarilo  (C¢-C1o), -(CR°R®),O(CR’R®)qheterociclilo de (4-10) miembros, -(CR°R®),S(0);
(CRSRi)VariIo (Ce-C10), y -(CR’R%)S(0); (CR®R®)yheterociclilo de (4-10) miembros; o

R' y R" si ambos estan unidos en un atomo de carbono del anillo C, juntos forman opcionalmente un anillo
cicloalquilo de (3-10) miembros o heterociclilo de (4-10) miembros;
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L® es >C=0, >C=0-O-, -0O-C=0-, -O-C=0-0O-, -0-C=0-NR’-, -NR>-(C=0)-, -NR’-(C=0)-O-, -NR>-(C=0)-NR°®,
-(C=0)-NR®-, -O-, -NR?, -§(0);-, -NR°SO2-, -S02NR®-, -(C=0)NR’SO,-, -SO.NR’>(C=0)-, 0 -CR°R®; R es H, alquilo
C4-Cs, -(CR°R®)\cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR*R®)arilo (Ce-C1g), 0 -(CR°R®).ciclilo de (4-12) miembros;

R? es H, alquilo C1-Cs, -(CR°R®).cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR°R®).arilo (Cs-C1o), -(CR°R®)sheterociclilo de
(4-12) miembros;

R® es H, halo, ciano, nitro, -CFs, -CHF2, -CHgF, trifluorometoxi, azido, hidroxi, alcoxi (C+-Cs), alquilo C4-Cs, alquenilo
Cas, alquinilo Cp-Cs, -(C=0)-R®, -(C=0)-0-R®, -O-(C=0)-R°, -NR’(C=0)-R’, -(C=0)-NR°R®, -NR°R®, -NR°OR®,
-S(oszRSRG, -S(0);(C-Ce)alquilo C1-Cs, -O-SO-R°, -NR’-S(O), -(CR°R®).cicloalquilo de (3-10) miembros,
-(CR°R®arilo  (Ce-C10), -(CR°R®)heterociclilo de (4-10) miembros, -(CRSRng(C=O)gCRSRG)VariIo (Ce-Cio,
-(CR°R%)4(C=0)(CR°R®)heterociclio  de  (4-10)  miembros,  -(CR°R®)O(CR’R%qarilo  (Cs-Ci10),
-(CR°R®),O(CR°R®)gheterociclilo de (4-10) miembros, -(CR°R%)S(0); (CR°R®).arilo (Cs-C10), 0 -(CR’R®)4S(O);
(CR°R®),heterociclilo de (4-10) miembros;

cada uno de R®, R® y R’ se seleccionan indeg)endientemente entre H, alquilo C1-Ce, -(CRng)VcicIoanuiIo de (3-10)
miembros, -(CR®R?)parilo (Ce-C1o), y -(CR®R”)sheterociclilo de (4-10) miembros;

cualquier atomo de carbono del alquilo (C,Cez, el cicloalq7uilo de (3-10) miembros, el arilo (Cs-C1o) y el heterociclilo
de (4-10) miembros del R" anterior, R?, R, R*, R®, R® y R’ estan opcionalmente sustituidos de forma independiente
con de 1 a 3 R" sustituyentes seleccionados cada uno de forma independiente de halo, ciano, nitro, -CF3, -CHF»,
-CHgF, trifluorometoxi, azido, hidroxi, -O-R' alcoxi (C+-Cs), alquilo (C+-Ce), quuenilo (C2-Ce), alquinilo (Cz-ng,
-(C=0)-R?, -(C=0)-R", -(C=0)-0-R®, -(C=0)-0-R", -O-(2C=O)-R8 -0-(C=0)-R", NR8$C=O)-R1°,-(C=O)-NR8R ,
-(C=0)-NR°R"®, -NR®R®, -NR°R'?, -NR®OR’, -NR®OR'%, -S(O)NR®R®, -S(O)}NR®R'- S(O)alquilo (C+-Cs),
-S(O)R"™, -0-SO»-R%, -0-SO,-R™, -NR®%-S(O), -NR™-S(O), -(CR®R%.cicloalquilo de (3-10) miembros,
-(CR°R%arilo  (Ce-C10), -(CR®R°)heterociclio de (4-10)miembros, -(CRng)q(C=O)(BCRBRQ)VariIo (Ce-Cio,
-(CR®R%),(C=0)(CR®R’)\heterociclio  de  (4-10)  miembros, -§CR8R9)VO(CR R%qarilo  (C%-Cio),
-(CR®R?),0(CR®R%)heterociclilo de (4-10) miembros, -(CR®R%),S(0); (CR®R®)arilo (Ce-C1o), y -(CR®R%)4S(0);
(CR®R®)heterociclilo de (4-10) miembros;

cualquier &tomo de carbono del alquilo (C(Cs), el cicloalquilo de (3-10) miembros, el arilo (Cs-C10) y el heterociclilo
de (4-10) miembros del R'" anterior estan opcional e independientemente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes R'™
seleccionados cada uno de forma independiente de halo, ciano, nitro, -CFs, - CHF», -CH2F, trifluorometoxi, azido,
(CH2)OH, alcoxi (G+-Ce), alquilo G1-Cs, alquenilo (Go-G), alquinilo Co-Gs, -(C=0)-R?, -(C=0)-R", -(C=0)-0-R?,
-(C=0)-0-R"?, -0-(C=0)-R?, -0-(C=0)-R'?, -NR¥(C=0)-R", -(C=0)-NR°R?, -NR®R°, y -NR®R'%;

cualquier atomo de nitrégeno del heterociclilo de (4-10) miembros del R' anterior, R?, R®, R*, R®, R®, R”, R"' y R"?
estan cada uno opcional e independientemente sustituidos con alquilo (C+-Cs), alquenilo (Cz-C%), alquinilo (C2-Ceg),
-(C=0)-R®, -(C=0)-0-R®, -(C=0)-NR®R®, -(CR®R%).cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR°R%.arilo (Cs-Cio),

-(CR®R®)heterociclilo de (4-10) miembros, -(CR®R%)4(C=0)(CR®R)arilo (Ce-Cio, o
-(CR®R%)4(C=0)(CR®R®),heterociclilo de (4-10) miembros, cada R®, R®, y R'® son de forma independiente, H o
al%uilo (C1-C§2;

R' es -(CR®R%).cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR®R%).arilo (Ce-C10), 0 -(CR®R®)heterociclio de (4-10)

miembros; p, g, y v son cada uno de forma independiente 0, 1, 2, 3, 4, 0 5; w, n y j son cada uno de forma
independiente 0, 1,02; kes 1 0 2;

ty z son cada uno de forma independiente 1, 2, 3, 0 4;

el término "alquenilo”, salvo que se indique de otra forma, incluye restos de alquilo que tienen al menos un doble
enlace carbono-carbono, incluyendo los isomeros E y Z de dicho resto alquenilo;

el término "alquinilo", salvo que se indique de otra forma, incluye restos de alquilo que tienen al menos un triple
enlace carbono-carbono; el término "cicloalquilo”, salvo que se indique de otra forma, se refiere a un hidrocarburo
biciclico o triciclico no aromatico, saturado o parcialmente saturado, monociclico o condensado, espiro o sin
condensar; y

el término "heterociclilo”, salvo que se indique de otra forma, incluye grupos heterociclicos aromaticos y no
aromaticos que contienen de uno a cuatro heteroatomos, cada uno seleccionado de O, Sy N, con la condicién de
que el anillo de dicho grupo no contiene dos atomos de O o S adyacentes.

Preferentemente tes 1 0 2.
Preferentemente zes 1 0 2.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de la formula (1), en la que Rz es alquilo (C1-Cs), -(CR’R®)arilo
(Ce-C10), 0 -(CR°R®),heterociclilo de (4-12) miembros.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de la formula (1), en la que R® es halo, ciano, CFs, alcoxi
(C1-Ce), alquilo C1-Cs, -(C=0)-R?, -(C=0)-0-R®, -O-(C=0)-R°, -NR*(C=0)-R’, -(C=0)-NR°R®, -NR°R®, 0- NR°OR®.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de la formula (1), en la que cada uno de R®, R® y R’ se
seleccionan de forma independiente de H y alquilo (C+-Cs).

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de la férmula (1), en la que cualquier &tomo de carbono del
alquilo (C1-C65), el cicloalquilo de (3-10) miembros, el arilo (Cs-C10) y el heterociclilo de (4-10) miembros del R anterior,
R?, R® R* R°, R°y R’ estan opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno de forma
independiente de halo, hidroxilo, ciano, -(C=0)-R®, alcoxi (C1-Ce), y -S(O)j alquilo (C1-Ce).
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En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en la que L'
es-O-.

En otra reahzamon la invencion se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que cada
uno de R’ y R* se seleccionan de forma independiente de H y alquilo (C1-Ce).

En otra reahzamon la invencion se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que cada
uno de R' y R* se seleccionan mdependlentemente entre H, halo, -CHF», -CHzF, alquilo (C1-Cg), alquenllo (C2-Cg),
-(C=0)-R%, -(C=0)-NR°R®, -(CR°R®),cicloalquilo de (3-10) miembros, -(CR°R®)arilo (Ce-Cio), y -(CR°RE)heterociclilo
de (4-10) miembros.

En otra realizacion, la invencion se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que R® es
H, ciano, alcoxi (G1-Ge), alquilo (C+-Ce), -(C=0)- R®, -(C=0)-0-R’, -O-(C=0)-R’, -NR*(C=0)-R®, -(C=0)-NR°’R®, -NR°R®,
NR®OR®, 0 -(CR®R®),cicloalquilo de (310) miembros.

En otra reahzamon la invencion se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en los que cada
uno de R®, R® y R’ se seleccionan de forma independiente de H y alquilo (C+-Ce).

En otra realizacion, la invencién se refiere a compuestos de cualquiera de las realizaciones anteriores, en Ios que R

se selecciona de halo, ciano, -CHF>, hIdI’OXI a|COXI (C1-Ce), alquilo (Ci-Cs), -(C=0)-R®, -(C=0)-R'?, -O-R?,

~(C=0)-NR°R®, -(C=0)-NR°R'2, -NR°R’, -NR°R', -S(O Jalquilo (G1-Ce), -S(O)R12 -S(O)NR®R®, -S(O)NR°R'2,
-(CR®R%).cicloalquilo de (3-10)miembros, -(CR®R®)arilo (Cs-Cio), ¥ -(CRER®)heterociclilo de (4-10) miembros.

La presente invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula (I) o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de férmula (I), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en un procedimiento de tratar una afeccion que esta mediada por la modulacién de
GK.

La presente invencion también se refiere a un compuesto de féormula (l), o una sal o solvato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en un procedimiento de tratar la diabetes, el sindrome metabdlico, el sindrome de
resistencia a la insulina, la obesidad, el glaucoma, la hiperlipidemia, la hiperglucemia, la hiperinsulinemia, la
osteoporosis, la tuberculosis, la aterosclerosis, la demencia, la depresién, enfermedades viricas, trastornos
inflamatorios, enfermedades oftalmicos, retinopatia diabética, edema macular diabético o enfermedades en las que el
higado es un érgano diana.

Definiciones

Para los fines de la presente invencién, como se ha descrito y reivindicado en el presente documento, los términos y
expresiones siguientes se definen del siguiente modo:

Como se usa en el presente documento, las expresiones "que comprende”,
su sentido amplio no limitante.

que incluye", o "que tiene" se usan en

El término "halo", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, significa fluor, cloro,
bromo o yodo.

El término "alquilo", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye radicales
hidrocarburo monovalentes saturados que tienen restos lineales o ramificados.

El término "alquenilo”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye restos
alquilo que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono, en los que el alquilo es como se ha definido
anteriormente e incluye los isémeros E y Z de dicho resto alquenilo.

El término "alquinilo”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye restos de
alquilo que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono;, en los que alquilo es como se ha definido anteriormente.

El término "alcoxi", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye grupos
O-alquilo en los que alquilo es como se ha definido anteriormente.

El término "Me" significa metilo, "Et" es etilo, y "Ac" significa acetilo.

El término "cicloalquilo”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, se refiere a un
hidrocarburo biciclico o triciclico no aromatico, saturado o parcialmente saturado, monociclico o condensado, espiro o
no condensado al que en el presente documento se hace referencia como que contiene un total de 3 a 10 atomos de
carbono, preferentemente 5-8 atomos de carbono en el anillo. Ejemplos de cicloalquilo incluyen anillos monociclicos
que tienen de 3-10 atomos de carbono, tales como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y
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adamantilo. Ejemplos ilustrativos de cicloalquilo derivan de, a titulo enunciativo, los siguientes:

g 0 a0
0 OO CO A

El término "arilo", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, incluye un radical
orgéanico derivado de un hidrocarburo aromatico mediante la eliminacion de un hidrégeno, tal como fenilo o naftilo.

La expresion "heterociclo de (4-12) miembros" o "heterociclilo de (4-10) miembros", tal como se usa en el presente
documento, salvo que se indique de otra forma, incluye grupos heterociclicos aromaticos y no aromaticos que
contienen de uno a cuatro heteroatomos, cada uno seleccionado de O, Sy N, en los que cada grupo heterociclico tiene
de 3-7, 6-10, 0 4-10 &tomos, respectivamente, en su sistema de anillo, y con la condiciéon de que el anillo de dicho
grupo no contiene dos atomos de O o S adyacentes. Los grupos heterociclicos no aromaticos incluyen grupos que
tienen Gnicamente 3 atomos en su sistema de anillo, pero los grupos heterociclicos aromaticos deben tener al menos 5
atomos en su sistema de anillo. Los grupos heterociclicos incluyen sistemas de anillo condensado con benzo. Un
ejemplo de un grupo heterociclico de 3 miembros es aziridina, un ejemplo de un grupo heterociclico de 4 miembros es
azetidinilo (derivado de azetidina). Un ejemplo de un grupo heterociclico de 5 miembros es tiazolilo, un ejemplo de un
anillo de 7 miembros es azepinilo, y un ejemplo de un grupo heterociclico de 10 miembros es quinolinilo. Ejemplos de
grupos heterociclicos no aromaticos son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo,
pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo,
3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, 3H-indolilo y quinolizinilo. Ejemplos de grupos heterociclicos
aromaticos son piridinilo, imidazolilo, pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, ozadiazolilo, tiadiazolilo,
furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y
furopiridinilo. Los grupos anteriores, derivados de los grupos indicados anteriormente, pueden estar unidos a C o
unidos a N, cuando esto es posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o
pirrol-3-ilo (unido a C). Ademas, un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-3-ilo
(unido a C). El heterociclico de 4-7 miembros puede estar opcionalmente sustituido en cualquier carbono del anillo,
azufre, o atomo(s) de nitrégeno por uno o dos oxo, por anillo. Un ejemplo de un grupo heterociclico en el que 2 atomos
de carbono del anillo estan sustituidos con restos oxo es 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Otros ejemplos ilustrativos de
heterociclico de 4-7 miembros derivan de, a titulo enunciativo, los siguientes:
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L QO

Salvo que se indique de otra forma, el término “oxo” se refiere a =0.

Un "solvato" se pretende que signifigue una forma de solvato farmacéuticamente aceptable de un compuesto
especificado que conserva la eficacia biologica de dicho compuesto. Ejemplos de solvatos incluyen compuestos de la
invencion en combinacion con agua, isopropanol, etanol, metanol, DMSO (dimetilsulféxido), acetato de etilo acido
acético, o etanolamina,

La expresioén "sal(es) farmacéuticamente aceptables", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique
de otra forma, incluye sales de grupos acidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos de formula (l).
Los compuestos de férmula (1) que son de naturaleza béasica son capaces de formar una amplia variedad de sales con
varios &cidos inorganicos y organicos. Los auxiliares que s epueden usar para preparar sales de adicion de &cido
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos b’sicos de férmula (I) son los que forman sales de adicion de
acido no téxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente aceptables, tales como sales acetato,
bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro, edetato de calcio, camsilato,
carbonato, cloruro, davulanato, citrato, diclorhidrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, succinato de etilo, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanlato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato, yoduro,
isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato,
oleato, oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalaturonato, salicilato, estearato,
suacetato, succinato, tannato, tartrato, teoclato, tosilato, trietiododo, y valerato.

La expresion "enfermedades en las que el higado es un 6rgano diana", tal como se usa en el presente documento,
salvo que se indique otra cosa, significa diabetes, hepatitis, cancer de higado, fibrosis hepatica y malaria.

La expresién "sindrome metabolico"”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique otra cosa,
significa psoriasis, diabetes mellitus, cicatrizacion de heridas, inflamacion, enfermedades neurodegenerativas,
galactosemia, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce, fenilcetonuria, hipersarcosinemia, uraciluiria de timina,
sulfinuria, acidemia isovalérica, sacaropinuria, aciduria 4-hidroxibutirica, deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa y deficiencia de la piruvato deshidrogenasa.

En los compuestos de férmula (1), cuando se usan términos tales como (CR°R®), o (CR®R®),, R®, R®, R® y R® pueden
variar con cada repeticién de v o p. Por ejemplo, cuando v o p s 2, los términos (CR°R®), or (CR°R®), pueden ser
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iguales -CH2CH>-, 0 -CH(CH3)C(CH>CHz)(CH>CH2CHj3)-, 0 cualquier nimero de restos similares que entran dentro del
alcance de Is definiciones de R®, R®, R®y R.

El término "que trata", tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, significa invertir,
aliviar, inhibir el progreso, o prevenir el trastorno o afeccion al que se aplica el término, o uno o mas sintomas de dicho
trastorno o afeccién. El término "tratamiento”, tal como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra
forma, se refiere al acto de tratar, tal y como se ha definido “tratar” inmediatamente antes.

El término "modular" o "que modula", tal como se usa en el presente documento, se refiere a la capacidad de un
modulador para que un miembro de la superfamilia de esteroides/tiroides, directa (uniéndose al receptor como ligando)
o indirectamente (como precursor de un ligando o un inductor que estimule la produccién de ligando de un precursor)
induzca la expresién del o los genes mantenidos bajo el control de expresion hormonal, o que reprima la expresion de
uno o los genes mantenidos bajo dicho control.

El término "obesidad" u "obeso", tal como se usa en el presente documento, se refiere en general a individuos que
estan al menos aproximadamente un 20-30 % por encima del peso promedio para su edad, sexo y altura.
Técnicamente, "obeso" se define, para varones, como los individuos cuyo indice de masa corporal es superior a 27,8
kg/ m?, y para mujeres, como los individuos cuyo indice de masa corporal es superior a 27,3 kg/ m?, Los expertos en la
técnica reconocen facilmente que el procedimiento de la invencién no esta limitado a los que entran dentro de los
criterios anteriores. Asi, el procedimiento de la invencion también se puede poner en practica de forma ventajosa con
individuos que se salen fuera de estos criterios tradicionales, por ejemplo, con aquellos que pueden ser propensos a
obesidad.

La expresion "trastornos inflamatorios”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a trastornos tales como
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis, condrocalcinosis, gota, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, fibromialgia y caquexia,

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz-, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la cantidad de
farmaco o agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal, o ser
humano que esta buscando un investigador, veterinario, médico u otro profesional.

La frase "cantidad eficaz para disminuir los niveles de glucosa en sangre”, tal como se usa en el presente documento,
se refiere a los niveles del compuesto suficientes para proporcionar concentraciones circulantes lo bastante altas para
conseguir el efecto deseado. Dicha concentracion normalmente entra dentro del intervalo de aproximadamente 10 nM
a 2 mM; prefiriéndose las concentraciones en el intervalo de aproximadamente 100 nM hasta 500 nM . Como se ha
indicado anteriormente, dado que la actividad de diferentes compuestos que entran dentro de la definicién de férmula
() como se ha indicado anteriormente puede variar considerablemente, y dado que sujetos individuales pueden
presentar una amplia variacién de la gravedad de los sintomas, seré el profesional encargado el que determine la
respuesta de un sujeto al tratamiento y que varie las dosis de acuerdo con la misma.

La expresion "resistencia a la insulina”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a la sensibilidad reducida
a las acciones de la insulina en todo el cuerpo o en tejidos individuales, tales como tejido muscular esquelético, tejido
miocardico, tejido graso o tejido hepatico. La resistencia a la insulina se produce en muchos individuos con o sin
diabetes mellitus.

La frase " sindrome de resistencia a la insulina", tal como se usa en el presente documento, se refiere al grupo de
manifestaciones que incluyen resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, diabetes mellitus no insulino dependiente
(DMNID), hipertension arterial, obesidad central (visceral) y dislipidemia.

Determinados compuestos de formula (l) pueden tener centros asimétricos y, por lo tanto, existen en diferentes formas
enantioméricas. Todos los isdmeros y esterecisémeros de los compuestos de formula (1), y mezclas de los mismos, se
consideran dentro del alcance de la invencién. Con respecto a los compuestos de férmula (1), la invencién incluye el
uso de un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o méas formas diaestereoméricas, o mezclas de los
mismos. Los compuestos de formula (1) también pueden existir como tautémeros. La presente invencién se refiere al
uso de dichos tautémeros y mezclas de los mismos.

Determinados grupos funcionales contenidos dentro de los compuestos de la presente invencion pueden estar
sustituidos por grupos bioisostéricos, es decir, grupos que tienen requisitos espaciales o electrénicos similares a los
del grupo parental, pero que exhiben propiedades fisicoquimicas o de otro tipo diferentes o mejoradas. Ejemplos
adecuados son bien conocidos para los expertos en la técnica, e incluyen, a titulo enunciativo, restos descritos en
Patini et al., Chem. Rev, 1996, 96, 3147-3176 y las referencias citadas en él.

La invencién sujeto también incluye compuestos marcados isotdpicamente, que son idénticos a los citados en la
formula (1), salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos por un 4tomo que tiene una masa atébmica o
nimero masico diferente de la masa atdmica o nimero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza.
Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencién incluyen isétogos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, fltior y cloro, tales como 2H, °H, '3C, *C, "N, 0, "0, ®'P, *P, %3, "*F, y *°Cl,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencion y sales o solvatos farmacéuticamente aceptables de
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dichos compuestos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u otros isétopos de otros atomos entran
dentro del alcance de la presente invencién. Determinados compuestos de la presente |nvenC|on marcados
isotopicamente, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos, tales como °H y “C, son dtiles en
andlisis de la distribucion en tejidos del farmaco o sustrato. Los |sotopos tritiados, es decir, °H, y carbono-14. es decir,
4C, son partlcularmente preferidos por su facnlldad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucién con
is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que
dan como resultado mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o necesidad de una
dosificacién inferior y, por tanto, se puede preferir en algunas circunstancias. Los compuestos marcados
isotopicamente de férmula (l) de la presente invencion puede prepararse, generalmente, llevando a cabo los
procedimientos divulgados en los esquemas y/o en los ejemplos siguientes, sustituyendo un reactivo marcado
isotopicamente disponible facilmente por un reactivo no marcado isotépicamente.

Otros aspectos, ventajas, y caracteristicas de la invencién se haran evidentes a partir de la siguiente descripcién
detallada.

Descripcién detallada y formas de realizacion de la invencion

Los esquemas siguientes describen y representan vias generales para preparar ejemplos especificos de la presente
invencion de formula (1), en los que las definiciones son las proporciondas en el sumario de la invencién.

Esquema A

AT
0 0 o A
(R®,
X! A2 - @Rﬂ) 213 aQ_
o~ Ry R (v} HzN’c“N " R H N
m {1 R‘( halt ]

—

1 :
R Rt .

A1 A2 A3

. AT

xt or R ld o MO LS (RS”’

L I 1 m ' )'“

R Rt R PR

A4 A5 A

Como se representa en el Esquema A, siguiendo los procedimientos descritos en otros Iugares y conocidos por los
expertos en la técnica, las reacciones del éster A-1 o A-4 u otros derivados éster de los mismos con R®-X?, en los que
X2 es un grupo saliente que podia ser desplazado por X' o X" es un grupo saliente que podia ser desplazado por X?
proporcionan el éster A-2 o A-5 u otros derivados éster de los mismos. Las reacciones del éster A-2 or A-5 u otros
derivados éster de los mismos con heteroarilamina A-7 y cloruro de dimetilaluminio en diclorometano podrian generar
directamente las correspondientes amidas A-3 o A-6. A-3 o A-6 también podrian obtenerse mediante hidrdlisis del
éster A-2 o A-5 u otros derivados éster de los mismos en acidos, y seguido de la formacién de amida mediante
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Esquema B
‘ AT .
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Como alternativa, como se representa en el Esquema B, el éster A-1 or A-4 u otros derivados éster de los mismos
podrian acoplarse a la heteroarllamlna A-7 para generar las amidas B-1 o B-2. A contlnuacién, se podria hacer
reaccionar B-1 o B-2 ccon R*-X? , sustituyendo grupos salientes adecuados para proporcionar A-3 y A-6, siguiendo
procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

Ejemplos especificos del intermedio A-1 y A-4 como se describen en los Esquemas A y B anteriores se pueden
preparar usando los procedimientos tal como se describen en los esquemas siguientes:

Esquema C
o . 0 P
HC. o _-.HO o o C. .
R! Ri
OH O\A r1°
1 c2

o o
E Q z Q HO ~ HO >
o~ o7 — +
— o+
o
R o Qo - RY R
c8 C-7 Cc-8 c-9

Como se representa en el Esquema C, los intermedios de dihidrobenzofurano C-8 o C-9 se podrian preparar a partir de
3,5-dihidroxibenzoato de metilo disponible comercialmente (C-1). Siguiendo procedimientos conocidos por los
expertos en la materia, la alquilacion de C-1 con haluros de alquilo adecuados en condiciones bésicas tales como
K2COs or Cs2CO3 en DMF, proporciona C-2; el grupo fenol en C-2 podria protegerse mediante grupos protectores
adecuados, tales como MOM o éter metilico, para proporcionar C-3 (véase Protective Groups in Organic Synthesis.
Greene & Wuts, Wiley Interscience, Nueva York, 32 edicion, 1999). Reorganizaciones de C-3 en condiciones tales
como calentamiento en dimetilanilina dan C-4 o C-5. El tratamiento de C-4 o C-5 con &cido de Lewis tales como cloruro
de circonio (IV) da dihidrobenzofurano intermedio C-6 o C-7. Siguiendo procedimientos conocidos por los expertos en
la materia, los grupos protectores en C-6 o C-7 pudieron eliminarse, dando el fenol intermedio C-8 o C-9.

Esquema D
‘,’J@* J@* I;*“ g
rR1%p
D4 D-2 D-3

(o] e}
HO. o~ HO. o
L —
R.,QH Q! 0
D5 c8

Como alternativa, como se representa en el Esquema D el dihidrobenzofurano intermedio C-8 podria prepararse a
partir de acido 4-bromo-3,5-dihidroxibenzoico (D-1) disponible comercialmente. Siguiendo procedimientos conocidos
por los expertos en la materia, D-1 podria convertirse en su éster metilico D-2, tal como reflujo en metanol con HSO4.
catalitico. Los grupos fenol en D-2 podrian protegerse mediante grupos protectores adecuados, tales como MOM o
éter metilico, para proporcionar D-3. D-3 podria acoplarse a aliltributilestafios con catalizadores adecuados tales como
PdCl. con ligando de fosfina adecuado y Cul para generar D-4. D-4 podria convertirse en C-8 en condiciones acidos,
tales como reflujo en MeOH/HCI o podria convertirse en D-5mediante un procedimiento de eliminacién del grupo
protector, seguido de cierre del anillo, dando C-8.
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Esquema E
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Como se representa en el Esquema E, los intermedios de dihidrobenzofurano E-5 podrian prepararse a partir de
3,5-dihidroxibenzoato de metilo disponible comercialmente (C-1). Siguiendo procedimientos conocidos por los
expertos en la materia, uno de los grupos fenol en C-1 podrian protegerse mediante grupos protectores adecuados,
tales como MOM o éter metilico, para proporcionar E-1. La alquilacién de E-1 con bromoacetaldehido dietilacetal en
condiciones basicas tales como NaH en DMF, proporciona E-2. El calentamiento de E-2 en acido polifosforico y
benceno genera el intermedio benzofurano E-3. El grupo protector en E-3 se podria eliminar en condiciones estandar
conocidas por los expertos en la técnica para proporcionar E-4. E-4 podria someterse a condiciones de hidrogenacion
para proporcionar dihidrobenzofurano E-5.

Esquema F
Q HOOC: 1 HO i
E/>_CH° )—COOEt HO. o™
+ — |/ ‘
Eto0g”~COCEt \ 0
F1 F-2 F3

Como se representa en el Esquema F, el dihidrobenzofurano intermedio F-3 podria prepararse a partir de
2-furaldehido y succinato de dietilo disponibles comercialmente. El tratamiento de 2-furaldehido y succinato de dietilo
con t-butdxido potasico en reflujo con t-butanol proporciona el intermedio F-1. El tratamiento de F-1 con acetato sédico
en anhidrido acético a reflujo, seguido de procesamiento acuoso y, después, sometiendo a reflujo al residuo en EtOH
en presencia de K2COs, proporciona benzofurano F-2. F-2 podria someterse a condiciones de hidrogenacion para
proporcionar dihidrobenzofurano F-3.

Esquema G
e} o) ||22 O
Ho. o HO@)‘\O/ o) o
OH W 0\/\1/
cA1 G-1 G-2
R2 0] R2 Q
o P .
8] + O
Q O
G3 G4

Como se representa en el Esquema G, los intermedios de tetrahidrobenzopirano G-3 y G-4 se podrian preparar a partir
de 3,5-dihidroxibenzoato de metilo disponible comercialmente (C-1). La alquilacion de C-1 con
1-bromo-3-metil-but-2-eno en condiciones bésicas tales como carbonato potasico en DMF, proporciona G-1. En
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condiciones conocidas para los expertos en la materia, G-1 podria hacerse reaccionar con R*X?, en la que X® es un
grupo saliente que podia ser desplazado por fenol en G-1, para dar G-2. El tratamiento de G-2 con montarillonita K10
proporciona los intermedios de tetrahidrobenzopirano G-3 y G-4.

Esquema H
(o]
12 @‘:ODR L2 i @COOH
R N~F 2 ity
N N R }I\_I| N
e T T e
1 Al
R Lo ) R Ri
H-1 H-2

Cuando Rs en cualquier ejemplo especifico es un acido carboxilico, como se representa en el Esquema H, H-2 podria
prepararse a partir de la hidrélisis de los correspondientes ésteres en condiciones basicas tales como el tratamiento de
H-1 con NaOH acuoso en THF. H- 1 podria prepararse siguiendo los Esquemas A-G.

Cualquiera de los compuestos anteriores descritos en los esquemas A-H se pueden convertir en otro compuesto
analogo mediante manipulaciones quimicas estandar. Estas manipulaciones quimicas estandar son conocidas por los
expertos en la técnica e incluyen a) eliminacién de un grupo protector mediante procedimientos indicados en Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Segunda edicion, John Wiley And Sons, Nueva York, 1991; b) desplazamiento
de un grupo saliente (haluro, mesilato, tosilato, etc.) con una amina primaria o secundaria, tiol o alcohol para formar
una amina secundaria o terciaria, tioéter o éter, respectivamente, c) tratamiento de carbamatos de fenilo (o fenilo
sustituido) con aminas primarias o secundarias, para formar las correspondientes ureas como en Thavonekham, B., et
al., Synthesis (1997), 10.189; d) reduccién de alcoholes propargilico u homopropargilico o N-BOC protegi6 las aminas
primarias en los correspondientes derivados de E-alilico o E-homoalilico mediante tratamiento con hidruro
bis(2-metoxietoxi)aluminio sédico (Red-Ai) como en Denmark, S. E.; Jones, T. K. J., Org. Chem. (1982) 47, 4595-4597
o van Benthem, R. A. T. M.; Michels, J. J.; Speckamp, W. N. Synlett (1994), 368-370). e) reduccion de alquinos en los
correspondientes derivados de Z-alqueno mediante tratamiento con gas hidrégeno y un catalizador de Pd como en
Tomassy, B., et. Al.,, Synth. Commun. (1998), 28, 1201 f) tratamiento de las aminas primarias y secundarias con un
isocianato, cloruro acido (u otro derivado de &cido carboxilico activado), cloroformiato de alquilo/arilo o cloruro de
sulfonilo para proporcionar la correspondiente urea, amida, carbamato o sulfonamida; g) aminacion reductora de una
amina primaria o secundaria usando R'CH(Q); y h) tratamiento de alcoholes con un isocianato, cloruro acido (u otro
derivado de acido carboxilico activado), cloroformiato de alquilo/arilo o cloruro de sulfonilo para proporcionar los
correspondientes carbamato, éster, carbonato o éster de &cido sulfonico.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener atomos de carbono asimétricos. Las mezclas diastereoméricas
pueden separarse en sus diastereoisomeros individuales basandose en sus diferencias fisicoquimicas por métodos
bien conocidos de los expertos en las técnica, por ejemplo, mediante cromatografia o cristalizacion fraccional. Los
enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla diastereomérica por reaccion
con un compuesto 6pticamente activo adecuado (por ejemplo, alcohol), separando los diasteredbmeros y convirtiendo
(por ejemplo, hidrolizando) los diastereoisémeros en los enantiomeros puros correspondientes. Todos estos isdbmeros,
incluyendo las mezclas diaestereoméricas y los enantiomeros puros se consideran parte de la invencion.

Los compuestos de formulas (l) que son de naturaleza basica son capaces de formar una amplia variedad de sales
diferentes con varios &cidos inorganicos y organicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables
para su administracién a animales, a menudo es deseable, en la practica, aislar inicialmente el compuesto de férmula
(I) de la mezcla de reaccién como una sal farmacéuticamente aceptable y, después, convertir simplemente esto Ultimo
en el compuesto de base libre mediante tratamiento con un reactivo alcalino y, posteriormente, convertir la Gltima base
libre en una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acido de los compuestos
base de la presente invencion se preparan facilmente mediante tratamiento del compuesto base con una cantidad
sustancialmente equivalente al &cido organico o mineral elegido en un medio de disolvente acuoso o en un disolvente
organico adecuado, tal como metanol o etanol. Tras la cuidadosa evaporacion del disolvente, la sal s6lida deseada se
obtiene facilmente. La sal de acido deseada se puede precipitar en una soluciéon de la base libre en un disolvente
organico afiadiendo a la solucién un acido organico o mineral adecuado.

Los compuestos de férmula (1) que son de naturaleza acida son capaces de formar sales de bases con varios cationes
farmacoldgicamente aceptables. Ejemplos de dichas sales incluyen las sales de metales alcalinos o alcalinos térreos
y, en particular, las sales de sodio y potasio. Estas sales se preparan todas mediante técnicas convencionales. Las
bases quimicas que se usan como reactivos para preparar las sales de bases farmacéuticamente aceptables de la
presente invencion son aquellas que forman sales de bases no toxicas con los compuestos &cidos de formula (1).
Dichas sales de bases no toxicas incluyen las derivadas de dichos cationes farmacolégicamente aceptables, como
sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales se pueden preparar facilmente tratando los correspondientes
compuestos acidos con una solucién acuosa que contiene los cationes farmacolégicamente aceptables deseados y
evapora después la soluciéon resultante hasta sequedad, preferentemente a presién reducida. Como alternativa,
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también se pueden preparar mezclando soluciones alcandlicas inferiores de los compuestos acidos y el alcoxido de
metal alcalino deseado juntos y después evaporar la solucion resultante hasta sequedad del mismo modo que antes.
En cualquiera de los casos, preferentemente se usan cantidades estequiométricas de reactivos con el fin de asegurar
que la reaccién finaliza y los rendimientos maximos del producto final deseado.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento de otros trastornos metabélicos
asociados con una alteracién del uso de glucosa y la resistencia a insulina incluyen complicaciones tardias importantes
de la DMNID, tal como angiopatia diabética, aterosclerosis, nefropatia diabética, neuropatia diabética, y
complicaciones oculares diabéticas, tales como retinopatia, formacién de cataratas y glaucoma, y muchas otras
afecciones relacionadas con la DMNID, incluyendo resistencia a la insulina inducida por dislipidemia glucocorticoides,
dislipidemia, sindrome del ovario poliquistico, obesidad, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia, e hipertensién. En cualquier dicionario médico se dispone de breves definiciones
de estas afecciones, por ejemplo, en Stedman's Medical Dictionary (102 ed.).

Formulaciones/Composiciones farmacéuticas Dosificaciones y Modos de administracién

Se conocen procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas con una cantidad especifica de
compuesto activo, o seran evidentes para los expertos en la técnica. . Ademas, los expertos en la técnica estan
familiarizados con las técnicas de formulacién y administracién. Dichos temas se trataran en, por ejemplo, Goodman
and Gilman's The Pharmaceutical Basis of Therapeutics, edicion actual, Pergamon Press; y Remington's
Pharmaceutical Sciences, edicion actual, Mack Publishing, Co., Easton, Pa. Estas técnicas se pueden usar en
aspectos y realizaciones adecuados de los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento. Los
ejemplos siguientes se proporcionan para fines ilustrativos y no estan destinados a servir como limitaciones de la
presente invencion.

Los compuestos amino heterociclilo de férmula (l) se pueden proporcionar en formulaciones farmacéuticas topicas,
orales y parenterales adecuadas para su uso en el tratamiento de enfermedades mediadas por la GK. Los compuestos
de la invencién se pueden administrar por via oral como comprimidos o capsulas, como suspensiones oleosas o
acuosas, pastillas, trociscos, polvos, granulos, emulsiones, jarabes o elixires. Las composiciones para uso oral pueden
incluir uno 0 mas agentes aromatizantes, edulcorantes, colorantes y conservantes con el fin de producir preparaciones
farmacéuticamente elegantes y agradables al gusto. Los comprimidos pueden contener excipientes
farmacéuticamente aceptables como auxiliar a la fabricacion de dichos comprimidos. Como es convencional en la
técnica, estos comprimidos pueden estar recubiertos con un recubrimiento entérico farmacéuticamente aceptable,
tales como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, para retrasar la disgregacién y la absorcion en el tracto
gastrointestinal, de modo que se proporciona una accion sostenida durante un periodo mas prolongado.

Las formulaciones de uso oral pueden estar en forma de capsulas de gelatina dura en las que el ingrediente activo se
mezcla con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato célcico, fosfato calcico o caolin. También pueden estar
en forma decapsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo se mezcla con agua o un medio oleoso, tal
como aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen normalmente ingredientes activos mezclados con excipientes adecuados para la
fabricacién de una suspension acuosa. Dichos excipientes pueden ser un agente de suspension, tal como
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma arabiga, un agente de dispersién o humectante que puede ser una fosfatida de origen natural, tal
como lecitina, un producto de condensacion de éxido de etileno y &cido graso de cadena larga, por ejemplo estearato
de polioxietileno, un producto de condensacion de éxido de etileno y alcohol alifatico de cadena larga, tal como
heptadecaetilenoxicetanol, un producto de condensacion de éxido de etileno y un éster parcial derivado de un acido
graso y hexitol, tal como monooleato de polioxietilensorbitol o anhidridos de &cido graso hexitol tales como monooleato
de polioxietuilensorbitano.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspensioén acuosa u oleaginosa inyectable estéril.
Esta suspension se puede formular de acuerdo de acuerdo con procedimientos conocidos usando agentes
dispersantes o humectantes adecuados y agentes de suspension que se han mencionado anteriormente. La
preparacion inyectable estéril también puede formularse como una suspensién en un diluyente o disolvente no téxico
parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden emplear estan agua,, solucion de Ringer y solucién isotonica de cloruro sédico. Para este fin
se puede emplear cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse
aceites grasos tales como &cido oleico en la preparacion de sustancias inyectables.

Los compuestos de amino heterociclilo de formula (I) también se pueden administrar en forma de supositorios para
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado que sea so6lido a aproximadamente 25°C pero liquido a la temperatura rectal y que, por lo tanto,
se funda en el recto liberando el farmaco. Dichos materiales incluyen manteca de cacao y otros glicéridos.

Para preparaciones de uso tépico se usan, por ejemplo, cremas, pomadas, soluciones o suspensiones de gelatina que
contienen los compuestos e la presente invencion son agonistas de la GK
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Los compuestos de amino heterociclilo de féormula (I) también se pueden administrar en forma de sistemas de
liberacion en liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefas, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas
multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de varios de fosfolipicos, tales como colesterol, estearilamina
o fosfatidilcolinas.

Los niveles de dosis de los compuestos de la presente invencion son del orden de aproximadamente 0,5 mg/kg de
peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Una tasa de dosificacion preferida es entre 30 mg/kg
de peso corporal a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Se entendera, sin embargo, el nivel de dosis
especifica para cualquier paciente dependera de una serie de factores, incluyendo la actividad del compuesto concreto
que se esté administrando, la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo, la dieta, el momento de
administracion, la ruta de administracion, la tasa de excrecién, la combinacion de farmacos y la gravedad de la
enfermedad concreta que se esta tratando. Para potenciar la actividad terapéutica de los presentes compuestos, se
pueden administrar de forma concomitante con otros compuestos antidiabéticos oralmente activos, tales como
sulfonilureas, por ejemplo, tolbutamida y similares.

Los ejemplos y preparaciones que se prioporcionan a continuacion ilustran y ejemplifican adicionalmente los
compuestos de la presente invencion y procedimientos de preparar dichos compuestos. Debe entenderse que el
alcance de la presente invencion no esta limitada de ningin modo por el alcance de los ejemplos y preparaciones
siguientes. En los ejemplos siguientes, las moléculas con un Unico centro quiral, a menos que se indique de otra
manera, existen como una mezcla racémica. Las moléculas con dos o mas centror quirales, a menos que se indique de
otra manera, existen como una mezcla racémica de diaestereémeros. Pueden obtenerse enantiomeros /
diaestereémeros mediante procedimientos conocidos por los expertos en la materia.

La invencién se describirda a continuacion con referencia a los ejemplos siguientes. Estos ejemplos no deben
considerarse como limitantes del alcance de la presente invencién, pero serviran de modo ilustrativo.

Ejemplos

En los ejemplos descritos a continuacion, salvo que se indique de otra forma, todas las temperaturas se expresan en
grados centigrados y las partes y porcentajes estdn en peso. Los reactivos se pueden adquirir de proveedores
comerciales, tales como Sigma- Aldrich Chemical Company, Acros Organics, o Lancaster Synthesis Ltd. y se pueden
usar sin purificacion adicional a menos que se indique lo contrario. El tetrahidrofurano (THF), el cloruro de metileno
(CH2Cly) y la N,N-dimetilformamida (DMF) se pueden adquirir en Aldrich en frascos con cierre seguro y se pueden usar
como se reciban. Todos los disolventes se pueden purificar usando procedimientos convencionales conocidos para los
expertos en la técnica, salvo que se indique de otra forma.

Las reacciones definidas a continuacion se llevaron a cabo generalmente bajo presién positiva de nitrégeno o argén, o
con un tubo desecador, a temperatura ambiente (a menos que se indique de otra forma), en disolventes anhidros, y los
matraces de reaccion estaban provistos de septos de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos mediante
una jeringa. El material de vidrio se sec en un horno y/o se secé térmicamente. Se realizd cromatografia en capa fina
(TLC) usando placas recubiertas previamente con gel de silice revestido con vidrio 60 F 254 (Merck Art 5719) y la
elucion se realiz con las proporciones adecuadas del disolvente (v/v). Las reacciones se analizaron mediante TLC o
CLEM y se finalizaron segun el consumo del material de partida. La visualizacion de las placas de TLC se realizé con
luz UV (longitud de onda 254 nM) o con un disolvente de visualizacion para TLC adecuado y se activaron con calor. La
cromatografia en columna ultrarrapida (Still et al., J. Org. Chem. (1978) 43, 2923) se realizé usando gel de silice 60
(Merck Art 9385) o varios sistemas de MPLC, tales como Biotage o sistemas de purificacion ISCO.

Las estructuras de los compuestos de los ejemplos siguientes se confirmaron mediante uno o mas de los
procedimientos siguientes: espectroscopia con resonancia magnética de protones, espectroscopia de masas, y
microandlisis elemental. Los espectros de resonancia magnética de protones (RMN de 'H) se determinaron usando un
espectrometro que funciona con una fuerza de campo de 300 o 400 megahertzios (MHz). Los desplazamientos
quimicos se indican en partes por millén (ppm, &) campo abajo de un patron interno de tetrametilsilano. Como
alternativa, Los espectros de RMN de 'H se indicaron con referencia a las sefiales de protones residuales en
disolventes deuterados del siguiente modo: CDCls = 7,5 ppm; DMSO-ds = 2,49 ppm; Ce¢Ds =7,16 ppm; CDsOD = 3,30
ppm. Las multiplicidades se designan del siguiente modo: s, singlete, d, doblete, dd, doblete de dobletes; t, triplete; dt,
doblete de tripletes; ¢, cuatriplete; a, ancho, m, multiplete. Las constantes de acoplamiento se expresan en hertzios
(Hz). Los datos de espectros de masas (EM) se obtuvieron usando un espectrometro de masas Agilent con ionizacion
quimica APCI o ESI. Se realizaron microanalisis elementales en Atlantic Microlab Inc. y proporcionaron los resultados
para los elementos indicados dentro del £0,4 % de los valores tedricos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la invencion se pueden preparar de formas analogas a las descritas
especificamente mas adelante.

Los ejemplos y preparaciones que se proporcionan a continuacién ilustran y ejemplifican adicionalmente los
compuestos de la presente invencion y procedimientos de preparar dichos compuestos. Debe entenderse que el
alcance de la presente invencion no esta limitada de ningin modo por el alcance de los ejemplos y preparaciones
siguientes. Los expertos en la técnica reconoceran que diferentes acidos, aminas, haluros de alquilo, haluros de arilo,
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reactivos de acoplamiento y heterociclos se pueden sustituir en las descripciones siguientes para adaptar las
preparaciones de una realizacion deseada. Los procedimientos siguientes se pueden escalar hacia arriba o hacia
abajo para adecuar la cantidad del material deseado.

En los ejemplos y la memoria descriptiva, "Et" significa etilo, "Ac" significa acetilo, "Me" significa metilo, "ETOAC" o
"EtOACc" significa acetato de etilo, THF significa tetrahidrofurano, y "Bu" significa butilo. Et-O significa éter dietilico.
DMF se refiere a N,N-dimetilformamida. DMSO se refiere a dimetilsulféxido. MTBE se refiere a metiléter terc-butilico.
Otras abreviaturas incluyen: CHsOH o MeOH (metanol), EtOH (etanol), DME (dimetil éter de etilenglicol), DCM o
CHCl; (diclorometano o cloruro de metileno), CHCIs (cloroformo), 1,2-DCE (1,2-dicloroetano), Ph (fenilo), TFA (acido
trifluoroacético), DIEA ( N,N-diisopropiletiiamina), TEA o EtsN (trietlamina), NMM (4-metilmorfolina), HOBt
(1-hidroxibenzotriazol hidrato), HATU [hexafluorofosfato de 0(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N,N-tetrametiluronio], EDCI
[1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida clorhidrato], DCC (diciclohexil carbodiimida), DMAP (4-
dimetilaminopiridina), NaOH (hidréxido so6dico), KOH (hidroxido potasico), HCI (acido clorhidrico), MgSO. (sulfato de
magnesio), Na>SOj4 (sulfato sédico), NH4Cl (cloruro aménico), y NaHCOs (bicarbonato sédico).

Todos los ejemplos que no entran dentro del alcance de la invenciéon como se ha definido anteriormente y en las
reivindicaciones se proporcionan Unicamente como referencia.

Ejemplo 1: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilico piridin-2-ilamida

o] /l
q i
/“ﬁ\’@
o) Q

Se anadio6 cloruro de dimetilaluminio (solucion 1,0M en hexanos, 3 ml, 3,0 mmol) a una soluciéon de 2-aminopiridina
(282 mg, 3, mmol) en 1,2-diclorometano a 0°C. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 15 minutos vy,
después, se anadio éster metilico de acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(1f) (108 mg, 0,30 mmol) en 1,2-diclorometano (3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, y
cuidadosamente se inactivé con 20 % de tratrato sodico potasico tetrahidrato acuoso (5 ml), se diluyé con H2O (30 ml),
se extrajo con CHxCl, (2x50 ml) y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
ultrarrapida eluyendo con 50 % de EtOAc en hexano, para dar un sélido blanco (67 mg, rendimiento del 53 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3 8,39 (a s., 1H) 8,21 - 8,34 (m, 2H) 7,87 - 7,96 (m, 2H) 7,70 - 7,81 (m, 1H) 7,04 - 7,17 (m, 3 H) 6,94 (d,
J=2,02 Hz, 1 H) 6,67 (d, J = 1,77 Hz, 1H) 4,97 - 5,18 (m, 1 H) 3,71 (dd, J = 16,67, 8,84 Hz, 1 H) 3,19 (dd, J = 16,67,
7,58 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 1,53 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para C22H2N205S m/z 425,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para
Ca22H20N205S « 0.2 H20: C, 61,73; H, 4,80; N, 6,54; Hallado: C, 61,71; H, 4,81; N, 6,41.

Preparacién del intermedio 1a: Ester metilico de acido 3-aliloxi-5-hidroxi-benzoico

o]
O\/\

3,5-dihidroxibenzoato de metilo (20,9 g, 124 mmol) se disolvio en DMF (30 ml). Se afiadi6 carbonato potasico (34,4 g,
249 mmol), seguido de bromuro de alilo (10,5 ml, 124 mmol). La suspension resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche en atmdsfera de argdn. La mezcla de reaccién se inactivo con Hz20, se extrajo con EtOAc (2
x 150 ml). Las capas organicas se lavaron con H2O (2 x 200 ml), se secaron con MgSO. y se concentraron al vacio,
dando un aceite amarillo que se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 20 % de EtOAc
en hexano, para dar un soélido amarillo claro (10,25 g, rendimiento del 40 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,08 - 7,22

(m, 2 H) 6,65 (t, J = 2,40 Hz, 1H) 5,94 - 6,21 (m, 1 H) 5,73 (s, 1 H) 5,42 (dd, J = 17,18, 1,52 Hz, 1 H) 5,31 (dd, J = 10,48,
1,39 Hz, 1 H) 4,55 (d, J = 5,05 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H); CLEM para C14H1204 m/z209,0 (M+H)+

Preparacién del intermedio 1b Ester metilico de acido 3-aliloxi-5-metoxi-benzoico

0\/\\.

A una solucién de éster metilico del acido 3-aliloxi-5-hidroxi-benzoico (1a) (10,25 g, 49,2 mmol) en DMF (30 ml) se
afnadioé yoduro de metilo (3,67 ml, 59,1 mmol) y K-COs3 (13,6 g, 98,5 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 70 °C
durante 2 horas se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla se inactivd H>O (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x
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150 ml). Las capas orgéanicas se lavaron con H2O (2 x 150 ml), se secaron con MgSQO4 y se concentraron dando un
aceite amarillo que se purificO mediante cromatografia en columna ultrarraplda eluyendo con 10 % de EtOAc en
hexano, para dar un aceite incoloro (9,63 g, rendimiento del 88 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,11 - 7,24 (m, 2 H)
6,68 (t, J = 2,40 Hz, 1H) 5,91 - 6,17 (m, 1H) 5,38 - 5,51 (m, 1 H) 5,31 (dd, J = 10,48, 1,39 Hz, 1H) 4,52 - 4,61 (m, 2 H)
3,91 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H); CLEM para C12H1404 m/z 223,0 (M+H)+

Preparacion del intermedio 1c: Mezcla de éster metilico de acido 2-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoico y éster
metilico de acido 4-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoico

Q 0

= R

OH OH
y

Se anadi6 éster metilico de acido 3-aliloxi-5-metoxi-benzoico (1b) (8,63 g, 38,8 mmol) a dimetilanilina (20 ml). La
mezcla se calenté hasta reflujo durante la noche. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se inactivé con
HCI 1N (200 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml), se sec6 sobre MgSOs y se concentro. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5-20 % de EtOAc en hexanos, dando una mezcla de
éster metilico de acido 2-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoico y ester metilico de 4-alil-3-hidroxi-5-metoxibenzoico como un
solido amarillo claro (5,1 g, rendimiento del 50 %) RMN de H (400 MHz, CDCls3) 6 7,21 (s, 1 H) 7,17 (s, 1H) 6.98 (d,
J=2,53 Hz) 6,60 (d, J=2,53 Hz) 5,85 - 6,13 (m) 5,58 (s) 5,66 (s), 5,11 (s, 5,07 - 5,09 (m) 3,91 (s) 3,88 (s) 3,86 (s) 3,79 (s)
3,68 (d, J=5,81 Hz) 3,48 (d, J = 5,81 Hz), CLEM para C12H1404 m/z223,0 (M+H)+

O

Preparacion del intermedio 1d: Mezcla de éster metilico de acido
metoxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y y éster metilico de acido
6-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

o) 0" P o

y

cloruro de circonio (IV) (4,83 g, 20, mmol) se afadi®6 a una mezcla de éster metilico de acido
2-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoico y éster metilico de 4-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoico (1¢) (3,84 g, 17.3 mmol) en
CHxCl, (60 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a 0 °C y se calenté hasta la temperatura ambiente durante la noche, se
inactivd con H2O (100 ml) y se extrajo con CHxCl> (2 x 100 ml). se sec6 sobre MgSO, y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5-10 % de EtOAc en hexanos, dando una
mezcla de 6-metoxi-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilato de metilo y
4-metoxil-2- metll 2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilato de metilo (1:1) como un aceite incoloro (1,91 g, rendimiento del
22 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,11 (d, J=16,17 Hz) 7,03 (d, J=2,53 Hz) 6,54 (d, J=2,27 Hz) 4,92 - 5,03 (m) 3,86 -
3,91 (m) 3,81 (s) 3,59 (dd, J = 16,93, J=8,84 Hz) 3,30 (dd, J = 16,29, J=8,97 Hz) 3,05 (dd, J = 16,80, J=7,45 Hz) 2,77
(dd, J = 16,17, 7,33 Hz) 1,59 (s) 1,47 (d, J = 6,32 Hz), CLEM para C12H1404 m/z223,0 (M+H)+

Preparacion del intermedio 1e: Ester metilico de acido 6--hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

o)

HQC. o

O

2,6-Lutidina (2.64 ml, 22,7 mmol) y BBrs (22,7 ml, 22,7 mmol, solucién 1,0 M en CH2Cl,) se afadi6é a una mezcla de
éster metilico de 4acido 4-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster metilico de &cido
6-metoxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1d) (1,68 g, 7,58 mmol) en CHx>Cl» (30 ml) a 0 °C. La mezcla se
agité a 0 °C y se calentd hasta la temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivd H2O (80 ml) y se
extrajo con CHxCl» (2 x 80 ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 20-30 % de EtOAc en hexano, para dar un soélido
marrén claro (366 mg, rendimiento del 23 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,99 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,49 (d, J = 2,27
Hz, 1 H) 5,46 (s, 1H) 4,86 - 5,07 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,57 (dd, J = 16,93, 8,84 Hz, 1 H) 3,03 (dd, J = 16,93, 7,33 Hz, 1
H) 1,46 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para C11H1204 m/z209,0 (M+H)+
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Preparacion del intermedio 1f: Ester metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

0

0. o
Q
-

2
0

4-fluorofenil metilsulfona (307 mg, 1,76 mmol) y Cs2COs (1,15 g, 3,52 mmol) se anadieron a una solucién de éster
metilico del acido 6-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (1e) (366 mg, 1,76 mmol) en DMF (8 ml). La
mezcla se calenté hasta 120°C durante 1 hora, se enfrié a temperatura ambiente, se inactivé con H20 (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas orgénicas se lavaron con H>O (2 x 80 ml), se secaron sobre MgSQO, y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrépida eluyendo con 40 % de EtOAc en
hexano, para dar un sélido marrén claro (360 mg, rendimiento del 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,84 - 7,93 (m,
2H)7,18 (d,J =2,02Hz, 1H) 7,04 - 7,14 (m, 2 H) 6,67 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 4,94 - 5,17 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,68 (dd,
J =17,43, 8,84 Hz, 1 H) 3,13 (dd, J = 17,43, 7,58 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 1,51 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); ); CLEM para
C13H1gos m/2363,0 (M+H)+

Ejemplo 2: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir del éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (1f), dando un sdlido blanco (92 mag,
rendimiento del 46 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,33 (a.s., 1 H) 8,20 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,10 (d, J = 2,27 Hz, 1H)
7,86 -7,96 (m, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1H) 7,09 - 7,14 (m, 2 H) 6,93 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,66 (d, J = 2,02 Hz,
1H) 4,93 - 5,19 (m, 1 H) 3,70 (dd, J = 16,80, 8,97 Hz, 1 H) 3,18 (dd, J = 16,93, 7,58 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,32 (s, 3 H)
1,52 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para Cz3H22N205S m/z 439,1 (M+H)+; Anal. Calcd. para C23H22N20OsS: C, 63,09; H,
5,06; N, 6,39; Hallado: C, 62,90; H, 5,06; N, 6,32.

Ejemplo 3: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

O H
<)
Y
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\O 4

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir del éster metilico de &acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3f), dando un sélido blanco (71 mg,
rendimiento del 65 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1 H) 8,22 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,59
Hz, 2 H) 7,57 (d,J =8,34 Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,10 (s, 2 H) 3,09 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 2,32 (s, 3 H) 1,51 (s,
6 H); CLEM para Cz4H24N205S m/z 453,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H24Ns05S* 0.3 CH2Cl2: C, 61,06; H, 5,19; N,
5,86; Hallado: C, 60,97; H, 5,07; N, 5,94.

Preparacion del intermedio 3a: Ester metilico de acido 3-hidroxi-5-(2-metil-aliloxi)benzoico

0]

HO. 0/
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El compuesto del titulo se preparé6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1a, a partir de
3,5-dihidroxibenzoato (15,0 g, 89,2 mmol), se anadi6 carbonato potasico (24,7 g, 1784 mmol) y
3-bromo-2-metil-propeno (9,0 ml, 89,2 mmol). La purificacién mediante cromatografia en columna ultrarrapida
eluyendo con 15 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (7,80 g, rendimiento del 39 %). RMN H (400
MHz, CDCl3) 6 7,13 - 7,22 (m, 2 H) 6,66 (t, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,81 (s, 1H) 5,06 - 5,16 (m, 1H) 4,93 - 5,04 (m, 1 H) 4,44
(s, 2 H) 3,91 (s, 3H) 1,68 - 1,94 (m, 3 H); CLEM para C12H1404 m/z 223,10 (M+H)+

Preparacion del intermedio 3b: Ester metilico de acido 3-metoxi-5-(2-metil-aliloxi)benzoico

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1b, a partir de éster metilico de
acido 3-metoxi-5-(2-metil-aliloxi)benzoico (3a) (7,80 g, 35,0 mmol), yoduro de metilo (2,60 ml, 42,0 mmol) y KoCOs3
(9,67 g, 70,0 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna eluyendo con 10 % de EtOAc en hexanos dio
un aceite incoloro (7,54 g, rendimiento del 91 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 7,20 - 7,22 (m, 1H) 7,18 - 7,20 (m, 1 H)
6,68 (t, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,11 (s, 1 H) 5,01 (s, 1 H) 4,46 (s, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 1,84 (s, 3 H); CLEM para
C13H1604 m/z 237,10 (M+H)+

Preparacion del intermedio 3c: Mezcla de éster metilico de acido 3-hidroxi-5-metoxi-2(2-metilalil)-benzoico y
éster metilico de acido 3-hidroxi-5-metoxi-4-(2-metil-alil)-benzoico

O

OH

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1¢, a partir de éster metilico de
acido 3-metoxi-5-(2-metil-aliloxi)benzoico (3b) (7,54 g, 32,0 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna
eluyendo con 5-20 % de EtOAc en hexanos dio una mezcla de éster metilico de &cido
3-hidroxi-5-metoxi-2.(2-metil-alil)-benzoico y éster metilico del acido 3-hidroxi-5-metoxi-4-(2-metil-alil)-benzoico como
un aceite incoloro (4,80 g, rendimiento del 64 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 7,11 - 7,24 (m) 7,02 (d, J=2,27 Hz) 6,68
(t,J=2,40 Hz) 6,51 (d, J=2,27 Hz) 5,10 (s) 5,00 (s) 3,91 (s) 3,88 (s) 3,83 (s) 3,80 (s) 3,26 (s) 1,83 (s) 1,47 (s); CLEM para
C13H1604 m/z 237,1 0 (M+H)+

Preparacion del intermedio 3a: Mezcla de éster metilico de acido
metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster metilico de acido
6-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
0 0
e o~ ~Q o
o o
y

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1d, a partir de cloruro de circonio
(Iv) (3,08 g, 11,0 mmol) y wuna mezcla de 2-alil-3-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo vy
2-alil-3-hidroxi-5-metoxibenzoato de metilo5-metoxibenzoato (3c) (2.5 g, 13,0 mmol). La purificacion mediante
cromatografia en columna eluyendo con 5-10 % de EtOAc en hexanos dio una mezcla de éster metilico de acido
4-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster metilico de acido
6-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (2:1) como un aceite incoloro (1,74 g, rendimiento del 70 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,12 - 7,07 (m) 7,03 (d, J=2,27 Hz) 6,52 (d, J=2,27 Hz) 3,90 (s) 3,87 (s) 3,81 (s) 3,27 (s)
2,97 (s) 1,49 (s) 1,48 (s); CLEM para C13H1604 m/z 237,10 (M+H)+
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Preparacion del intermedio 3e: Ester metilico de acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o]

HO O/

0

A la mezcla de éster metilico de acido metoxi-2,2-dimetil-2,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster
metilico de acido 6-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (3d) (1,74 g, 7,36 mmol) en CH2Cl> (10 ml)
se afhadié BBrs (22,0 ml, 22 mmol, soluciéon 1,0M en CHxCly). La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 6 horas se
inactivo con H>O (100 ml), se extrajo con CHxCl» (2 x 100 ml), se secd con MgSQy, y se concentré al vacio. El residuo
se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 10 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido
amarillo (171 mg, rendimiento del 10 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,15 (s, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 5,87 (s, 1 H) 3,89 (s, 3
H) 3,00 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C12H1404 m/z223,0 (M+H)+

Preparacién del intermedio 3f: Ester metilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o]

&) 0/
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\o o

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de 4-fluorofenil
metilsulfona (115 mg, 0,77 mmol), Cs2CO03 (507 mg, 1,54 mmol), y
6-hidroxil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilato de metilo (3e) (171 mg, 0,77 mmol). La purificacién mediante
cromatografia en columna eluyendo con 15-40 % de EtOAc en hexanos dio un sélido marrén claro (230 mg,
rendimiento del 79 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,88 - 7,94 (m, 2 H) 7,09 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 7,05 (d, J = 8,84 Hz,
2 H) 6,66 (d, J =2,53 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,33 (s, 6 H); CLEM para C1gH200s m/z 377,10
(M+H)+

Procedimiento alternativo para preparar el intermedio 3e:

Preparacién del intermedio 3g: Ester metilico de acido 4-bromo-dihidroxibenzoico

(s}
HO o
Br
OH

A una solucion de acido 4-bromo-3,5-dihidroxibenzoico (13,89g, 59,6 mmol) en metanol (50 ml) se afadié H>SO4
(concentrado, 1 mL). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante la noche. La mezcla se inactivé con H>O (500
ml) y se extrajo con 10 % de MeOH en CHxCl; (5 x 500 ml), se sec6 sobre MgSQ4 y se concentré al vacio, dando un
solido blanco (14,8 g, rendimiento del 100 %). RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,47 (s, 2 H) 7,00 (s, 2 H) 3,80 (s, 3 H);
CLEM para CgH704 m/z 249,10 (M+H)+.

Preparacién del intermedio 3h: Ester metilico de acido 4-bromo-3,4-bis-metoximetoxi-benzoico

(e}
MOMO. o~
Br
OMOM

A una solucion de éster metilico del acido 4-bromo-3,5-dihidroxi-benzoico (3g) (3,05 g, 12,3 mmol) en DMF (60 ml) se
anadié NaH (1,47g, 40 mmol, 60 % en aceite mineral). La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos y después se
anadi6 éter clorometilmetilico (2,80 ml, 36,9 mmol). La mezcla se agité a 0 °C y después se calenté hasta la
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se inactivdé H>O (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las
capas organicas se lavaron con H>O (2 x 150 ml), se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano, para dar un sélido blanco
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(2,76 g, rendimiento del 67 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,49 (s, 2 H) 5,32 (s, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 3,54 (s, 6 H); CLEM
para C12H150¢ m/z 335,0 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 3i: Ester metilico de acido 3,5-bis-metoximetoxi-4-(2-metil-alil)-benzoico

o]

MOMO. o

OMOM

A una solucién de éster metilico del acido 4-bromo-3,5-bis-metoximetoxibenzoico (3h) (3,10 g, 9,25 mmol) en DMF (2
ml) se afadié CsF (2,80 g, 18,4 mmol), Cul (200 mg, 1,05 mmol), PdCI, (200 mg, 1,12 mmol), 2-metilaliltributilestafio
(3,80, 11,0 mmol) y PtBus (220 mg, 1,09 mmol). La mezcla de reaccion se desgasifico y se calent6 hasta 45°C durante
la noche. La mezcla se filtré a través de Celite, se inactivd con H>O (100 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las
capas organicas se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de EtOAc en hexano, para dar el producto deseado como un aceite marrén (3,6
g) que contenia impurezas de estafio. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,44 - 7,46 (m, 2 H) 5,22 (s, 1H) 4,61 - 4,76 (m, 1H)
4,38 -4,55(m, 1 H) 3,90 (s, 3H) 3,47 (s, 1H) 3,42 - 3,45 (m, 2 H) 1,80 (s, 3 H); CLEM para CeH2206 m/z311,10 (M+H)+

Preparacién del intermedio 3e: Ester metilico de acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

HO o

A una solucion de éster metilico del acido 3,5-bis-metoximetoxi-4-(2-metil-alil)-benzoico (31) (3,6 g, 9,02 mmol) en
metanol (5 ml) se afiadieron 1,3 ml de HCI acuoso concentrado. La mezcla de reaccion se calent6 hasta reflujo durante
1 hora, se inactivé con H>O (100 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). se secé sobre MgSO, y se concentro. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos, dando un
sélido amarillo claro (1,08 g, rendimiento del 54 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,12 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,00 (d, J =
1,01 Hz, 1 H) 5,63 (s, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,00 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C12H1404 m/z 223,10 (M+H)+

Ejemplo 4: Acido 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-iljamida

(o] f‘\N
o NSV
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El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-benzofuran-7-carboxilico (4e). RMN 'H (400 MHz, CDClg) 8 9,63 (s, 1 H) 7,88 (d, J
=8,84Hz,2H) 7,81 (d, J=2,53Hz, 1 H) 7,38 (d, J =2,53 Hz, 1 H) 7,33 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,08 (d, J = 8,84 Hz, 2 H)
6,86 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 2,62 (s, 3 H); CLEM para C21H19N3OsS m/z 426,00
(M+H)+; Anal. Calcd. para C21H19N3OsS: C, 59,28; H, 4,50; N, 9,88; Hallado: C, 59,11; H, 4,38; N, 9,80.

Preparacién del intermedio 4a: Ester metilico de acido 2-aliloxi-5-metoxi-benzoico

KoCOs (4,64 g, 33,6 mmol) y bromuro de alilo (1,56 ml, 18,5 mmol) se afhadieron a una solucién del
2-hidroxi-5-metoxibenzoato de metilo (2,5 ml, 16,8 mmol) en DMF (400 ml), La mezcla de reaccion se calent6 hasta
60°C durante 1 hora. y después se inactivé con H20 (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Las capas organicas se
lavaron con HO (150 ml), se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna ultrarrapida eluyendo con 5-10 % de EtOAc/hexano, para dar un aceite incoloro (3,07 g, 82 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 8 7,34 (d, J = 3,28 Hz, 1H) 6,98 - 7,03 (m, 1H) 6,90 - 6,94 (m, 1H) 6,01 - 6,11 (m, 1H) 5,44 - 5,51 (m,
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1H) 5,25 - 5,31 (m, 1 H) 4,57 (td, J = 3,28, 1,52 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 3,80 (s, 3 H),
Preparacién del intermedio 4b: Ester metilico de acido 3-alil-2-hidroxi-5-metoxi-benzoico

(e}
- o
OH

La solucién de éster metilico del acido 2-aliloxi-5-metoxi-benzoico (4a) (3,07 g, 13,8 mmol) en DMF (1 ml) se calent6
hasta 200°C durante la noche. La mezcla se inactivd con H2O (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con 10 % de EtOAc/hexano, para dar un aceite de color amarillo claro (1,48 g, 48 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 7,18 (d, J = 3,28 Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 3,28 Hz, 1H) 5,95 - 6,06 (m, 1H) 5,04 - 5,16 (m, 2 H) 3,95 (s, 3 H) 3,78
(s, 3H) 3,38 - 3,45 (m, 2 H)

Preparacién del intermedio 4c: Ester metilico de acido 5-metoxi-2-metil-benzofuran-7-carboxilico

A una solucion de éster metilico del acido 3-alil-2-hidroxi-5-metoxi-benzoico (4b) (1,48 g, 6,66 mmol) en DMF (30 ml)
se afiadié Cu(OAc)2 (3,63 g, 19,98 mmol), LiCl (847 mg, 19.98 mmol) en H>O (1 ml) y PdCl> (24 mg, 0,133 mmol). La
mezcla de reaccién se agit6é a TA durante 3 h, se inactivé con H2O (100 ml) y NH4OH (5 ml) y se extrajo con EtOAc (100
ml). La capa organica se lavo con H>O (100 ml), se secd sobre MgSO4 y se concentrd. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 10-15 % de EtOAc/hexano, para dar un aceite incoloro (1,48 g, 48
%). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,43 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 6,36 (s, 1 H) 4,00 (s, 3 H) 3,87 (s,
3H)2,51(s,3H)

Preparacién del intermedio 4d: Ester metilico de acido 5-hidroxi-2-metil-benzofuran-7-carboxilico

BBrsz (10 ml, 10,08 mmol, 1,0 M en CHxCl;) se afadi6 gota a gota a una solucién de éster metilico de acido
5-metoxi-2-metil-benzo-furan-7-carboxilico (4¢) (951 mg, 4,31 mmol) y 2,6-lutidina (1,17 ml, 10,08 mmol) en CHxCl,
(20 ml) a 0°C. La mezcla se agité y se calentd hasta TA durante la noche. La mezcla se inactivd con H>O (60 ml) y se
extrajo con CHxCl» (2 x 60 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de CH3OH/CH2Clz, dando un
sélido blanco (746 mg, 83 %). RMN 'H (400 MHz, CDClg) & 7,40 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 6,33 (d,
J=1,01Hz, 1H)5,50 (s, 1 H) 4,00 (s, 3H) 2,49 (d, J = 1,01 Hz, 3 H).

Preparacién del intermedio 4e: Ester metilico de acido
5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-benzofuran-7-carboxilico

Cs2CO0s3 (2,36 g, 7,24 mmol) y 4-fluorofenilsulfona (631 mg, 3,62 mmol) se afiadieron a una solucion de éster metilico
del acido 5-hidroxi-2-metil-benzofuran-7-carboxilico (4d) (746 mg, 3,62 mmol) en DMF (5 ml). La solucién se calenté
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hasta 120°C durante la noche y después se enfrié hasta la TA. Después, la mezcla se inactivé con H>O (80 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 4 % de CH3OH/CH2Clz, dando un
aceite de color marrén (1,2 g, 92 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,02 (s, 2H) 7,86 - 7,90 (m, 1 H) 7,58 (d, J = 2,53 Hz,
1H)7,38(d,J=2,58Hz,1H)7,05(d,J=8,84 Hz, 1 H) 6,44 (s, 1 H) 3,99 (s, 3 H) 3,05 (s, 3H) 2,56 (s, 3 H); CLEM para
C16H1606 m/z 361 ,00 (M+H)+

Ejemplo 5: 5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-benzofuran-7-carboxilico piridin-2-ilamida

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
5-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-benzofuran-7-carboxilico (4e). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,85 (s, 1H) 8,38 - 8,45
(m,2H) 7,87 -7,92 (m,2H) 7,82 (d, J =2,53 Hz, 1H) 7,75 - 7,81 (m, 1 H) 7,41 (d, J = 2,563 Hz, 1H) 7,07 - 7,14 (m, 3 H)
6,54 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,66 (s, 3 H); CLEM para C22H1sN20sS m/z 423,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para
C22H18N205S « 0.15 H20: C, 62,15; H, 4,34; N, 6,59; Hallado: C, 62,02; H, 4,15; N, 6,69.

Ejemplo 6: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidobenzofuran-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-iljamida
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El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de una mezcla de éster
metilico de &cido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico y éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico (6f), dando un sélido blanco (66 mg, rendimiento del 16 %). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 59,05 (s, 1 H) 8,25 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,06 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 7.91 (m, 2 H) 7,60 (dd, J = 8,59,
2,27 Hz,1H) 7,11 - 7,17 (m, 2 H) 7,00 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 6,69 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 4,71 (t, J = 8,72 Hz, 2 H) 3,58 {t,
J = 8,72 Hz, 2H) 3,06 - 3,09 (m, 3 H) 2,32 (s, 3 H); CLEM para C22H2N20sS m/z 425,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para
C22H20N205S. 0,5AcOH C, 60,38; H, 4,91; N, 6,04; Hallado: C, 60,28; H, 4,90; N, 6,12.

Preparacién del intermedio 6a: Ester metilico de acido 3-hidroxi-5-metoxi-benzoico

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1a, a partir de yoduro de metilo
(6,44 ml, 104 mmol), K2COs (28,89, 208,15 mmol), y 3,5-hidroxibenzoato de metilo (17,5 g, 64 mmol). La purificacion
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 15 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo
claro (7,51 g, rendimiento del 40 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,16 (dd, J = 4,80, 2,27 Hz, 2 H) 6,63 (t, J = 2,27 Hz,
1 H) 5,36 (s, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H).

Preparacion del intermedio 6b: Ester metilico de acido 3-(2,2-dietoxietoxi)-5-metoxi-benzoico

o
s)
OFEt
OEt

O -

o

A una suspension de hidruro sédico (708 mg, 17,7 mmol, 60 % en aceite mineral) en DMF anhidro (10 ml) se ahadié
3-hidroxi-5-metoxi-benzoato de metilo (6a) (2,15 g, 11,8 mmol) a 0 °C. Una vez cesada la evolucién de hidrégeno, se
anadié bromoacetilaldehido dietilacetal (2,22 ml, 14,75 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a 160 °C durante una
noche. La mezcla se vertié en hielo/agua, se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml), se secd con MgSQOs, y se concentrd. La
purificacién mediante cromatografia en columna (10 % de EtOAc en hexanos), dando un aceite amarillo claro (1,95 g,
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rendimiento del 55 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,18 - 7,23 (m, 2H) 6,66 - 6,71 (m, 1H) 4,80 - 4,86 (m, 1 H) 4,03
(dd, J = 5,05, 1,52 Hz, 2 H) 3,91 (s, 3 H) 3,82 (s, 3H) 3,73 - 3,80 (m, 2H) 3,59 - 3,69 (m, 2H) 1,21 - 1,28 (m, 6 H); CLEM
para C15H2206 m/z 299,1 0 (M+H)+

Preparacién del intermedio 6c: Ester metilico de acido 6-metoxi-benzofuran-4-carboxilico
s

5-4

El éster metilico de acido 3-(2,2-dietoxietoxi)-5-metoxi-benzoico (1,95 g, 6,53 mmol) se afadié a una solucién de acido
polifosférico (1,47 g) en benceno (10 ml). La mezcla de reaccidn se calent6 hasta reflujo durante 2 hora, se filtré y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida (5 % de EtOAc en hexanos), dando
un solido amarillo claro (840 mg, rendimiento del 62 %). RMN H (400 MHz, CDCls3) 6 7,64 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,61 (d,
J=2,27Hz, 1H)7.26 (d,J =2,02Hz, 1 H) 7,25 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 3,99 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H).

Preparacién del intermedio 6d: Ester metilico de acido 6-hidroxi-benzofuran-4-carboxilico

HO. o
o-4

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1€, a partir de 2,6-Lutidina (1,42 ml,
12,2 mmol), BBr3 (12,2 ml, 12,2 mmol, 1,0 M en CHxCl,) y éster metilico de acido 6-metoxi-benzofuran-4-carboxilico
(6c) (840 mg, 4,07 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida (10-15 % de EtOAc en
hexanos) dando un sélido amarillo claro (350 mg, rendimiento del 45 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,64 (d, J = 2,27
Hz, 1 H) 7,61 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,24 (dd, J = 3,28, 2,27 Hz, 2 H) 5,66 (s, 1 H) 4,00 (s, 3 H).

Preparacion del intermedio 6e: Ester metilico de acido 6-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 6-hidroxi-benzofuran-4-carboxilico (6d) (354 mg, 1,82 mmol) in EtOAc se
anadio acido acético (1 ml) y Pd sobre carbono (40 mg). La mezcla de reaccién se agité en gas hidrégeno con globo
durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentrd, dando un s6lido amarillo claro que se uso6 sin
purificacién adicional. La CLEM y la RMN mostraron que era una mezcla de éster metilico de &cido
6-hidroxi-benzofuran-4-carboxilico y éster metilico de &cido 6-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (2:1). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,02 (d, J = 2,27 Hz, 2 H) 6,53 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,61 (t, J = 8,72 Hz, 2 H) 3,90 (s, 3 H) 3,44
(t, J =8,72 Hz, 2 H).

Preparacion del intermedio 6f: Mezcla de éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico y éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico

Q o]
8} 0/ O 0~
O\:i Q\%
-~ \0 o y -~ b o /

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de 4-fluorofenil
metilsulfona (269 mg, 1,55 mmol), CsoCO3; (1,01 g, 3,01 mmol), y una mezcla de éster metilico de &cido
6-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilico (6e) y éster metilico de acido 6-hidroxi-benzofuran-4-carboxilico (6d)
(mezcla 2:1, 300 mg, 1,55 mmol). La purificacién mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 30 %
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de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (230 mg, rendimiento del 79 %) como mezcla de éster metilico de
acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico y éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico (1:4:!). RMN H (400 MHz, CDCl3) 5 7,87 - 7,94 (m) 7,76 (dd, J =
14,53, CDCI3) 6 7,44 - 7,53 (m) 7,39 (d, J=1,52 Hz) 7,18 - 7,22 (m) 7,07 - 7,13 (m) 6,67 - 6,72 (m) 4,69 (t, J=8,84 Hz)
3,95 - 4,01 (m) 3,87 - 3,92 (m) 3,56 (t, J=8,84 Hz) 3,05 - 3,09 (m).

Ejemplo 7: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)Jamida

[s] cad
|
2 H

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de una mezcla de éster
metilico de &cido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico y éster metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico (6f), dando un soélido blanco (6 f)., La purificacion mediante
cromatografia en fase inversa dio acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)benzofuran-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)Jamida
(21 mg, 6 % yield) as a white solid. RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,25 (s, 1 H) 8,33 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 7.93
(ddd, J =9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 7,80 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,64 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,57 (d, J = 2,02 Hz, 1H)
7,44 - 7,47 (m, 1H) 7,35 - 7,42 (m, 1H) 7,12 - 7,17 (m, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 2,34 (s, 3 H); CLEM para C22H1sN20sS m/z
423,10 (M+H)+; Anal. Calcd. for C22H1sN20sS * 1.0 AcOH: C, 59,62; H, 4,54; N, 5,93; Found: C, 59,62; H, 4,54; N, 5,93.

Ejemplo 8: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidobenzofuran-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)jamida

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, from 4-(4-methanesulfonyl-
phenoxy)-2,3-dihydro-benzo-furan-6-carboxylic acid ethyl ester (8¢) (130 mg, 0,36 mmol). Purification by flash column
chromatography gave a white solid (105 mg, rendimiento del 69 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (s, 1 H) 8,22 (d,
J=8,34Hz,1H)8,11 (d,J =2,02 Hz, 1H) 7,91 - 7,96 (m, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 1,26 Hz, 1H)
7,10 - 7,14 (m, 3 H) 4,70 (t, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,14 (t, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,09 (s, 3 H) 2,32 (s, 3 H); CLEM para
Ca22H2oN205S m/z 425,10 (M+H)+; Anal. Anal. Calcd. para C22H20N205S < 0.10 H20: C, 62,09; H, 4,84; N, 6,47; Found:
C, 62,02; H, 4,84; N, 6,47.

Preparacién del intermedio 8a: Ester etilico de acido 4-hidroxi-benzofuran-6-carboxilico

HO o~

\-¢

Se afadio t-butdxido (1,7 g 15 mmol) a una solucién de 2-furaldehido (2,5 ml, 30,2 mmol) y succinato de dietilo (3,2 ml,
19 mmol) en t-butanol (20 ml). La mezcla se someti6 a reflujo durante 2 horas, se enfrié a la temperatura ambiente y se
acidificé con HCI acuoso (20 % v/v) hasta pH ~2. La mezcla se diluyé con HCI 5 % (100 ml) y se extrajo con EtOAc (2
x 100 ml). Las capas orgéanicas se extrajeron después con 10 % de solucion acuosa de NaxCOs (2x100 ml). La solucidn
acuosa se lavo con EtOAC y después se acidificd con 20 % de HCI hasta pH ~2. La capa acuosa se extrajo finalmente
con EtOAc (3 ¢ 100ml), se sec6 con MgSO4 y se concentrd para dar un aceite marrén. El producto bruto se disolvié en
Ac20 (10 ml) y se anadié NaOAc (1,6 g, 19 mmol). La mezcla se calenté hasta reflujo durante 5 horas, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se suspendi6 en 1/2 de NaxCOs, saturado, se extrajo con EtOAc (2 x
150 ml), se sec6 con MgSO. y se concentré para dar un sélido marrén. El sélido se disolvié después en EtOAc (10 ml).
A la solucién se anadié KoCOs (2,5g, 18 mmol). La mezcla de reaccion resultante se calent6 hasta reflujo durante la
noche y el disolvente se eliminé al vacio. El residuo marrén se traté después con H>O (50 ml) y se acidifico con HCI 6N
hasta pH 6. La solucién se extrajo después en EtOAc (2 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO4 y se concentraron. El material bruto se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrdpida, dando un
s6lido amarillo (532 mg, rendimiento del 9 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 67,83 (s, 1 H) 7,68 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,51
(s, 1H) 6,92 - 7,00 (m, 1 H) 4,42 (s, J = 7,24 Hz, 2 H) 1,42 (t, J = 7,20 Hz, 3 H).
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Preparacién del intermedio 8b: Ester etilico de acido 4--hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

O
HO. o~

O

Se afnadié Pd sobre carbono (100 mg) a una solucién de éster etilico de acido 4-hidroxi-benzofuran-6-carboxilico (8a)
(333 mg, 1.61 mmol) en &cido acético. La mezcla se agit6é en H, (50 psi) durante 48 horas. La mezcla se filtr6 a través
de Celite y se concentrd. El residuo se suspendié en NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas se secaron sobre MgSOs y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
uItrarraplda eluyendo con 15 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (315 mg, rendimiento del 94 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,16 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 4,65 (t, J = 8,72 Hz, 2 H) 4,35 (s, J = 7,07 Hz, 2 H)
3,21 (t,J = 8,72 Hz, 2 H) 1,38 (t, J = 7,07 Hz, 3 H); CLEM para C11H1204 m/z209,10 (M+H)+

Preparacion del intermedio 8c: Ester etilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

W
-~ i\

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de 4-fluorofenil
metilsulfona (285 mg, 1,64 mmol), Cs,COs (997 mg, 3,06 mmol), y éster etilico de acido
4-hidroxi-2,3.dihidro-benzofuran-6-carboxilico (8b) (315 mg, 1,51 mmol). La purificacién mediante cromatografia en
columna uItrarraplda eluyendo con 10-20 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (199 mg, rendimiento

del 36 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 7,90 - 7,97 (m, 2 H) 7,34 (d, J = 4,29 Hz, 1H) 7,24 - 7,29 (m, 1H) 7,07 - 7,13 (m,

2 H) 4.67 (m, 2H) 4,32 - 4,39 (m, 2H) 3,09 - 3,14 (m, 2H) 3,06 - 3,09 (m, 3H) 1,34 - 1,42 (m, 3 H); CLEM para C1aH1aOe
m/z 385,00 (M+H)+

Ejemplo 9: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)Jamida

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster etilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-6-carboxilico (9a) (153 mg, 0,43 mmol). La purificacion mediante
cromatografia en columna uItrarraplda eluyendo con 15-20 % de EtOAc en hexanos dio un sélido blanco (100 mg,
rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,65 (s, 1 H) 8,26 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 7,99 (s, 1 H)
7,94 (d,J=7,58Hz,2H) 7,75 (s,1H) 7,59 (d,J =8,34 Hz, 1 H) 7,52 (s, 1 H) 7,16 (d, = 7,33 Hz, 2 H) 6,69 (s, 1 H) 3,09
(s, 3 H) 2,32 (s, 3 H); CLEM para Cz2H1sN205S m/z 423,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C22H1sN205S. 0,35,EtOAc: C,
62,00; H, 4,63; N, 6,18; Hallado: C, 61,70; H, 4,56; N, 6,18.

Preparacidn del intermedio 9a: Ester etilico de dcido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzofuran-6-carboxilico

IS SRS
0\
b
-
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de 4-fluorofenil
metilsulfona (180 mg, 1,08 mmol), Cs,COs; (630 mg, 1,93 mmol), y éster etilico de acido
4-hidroxi-benzofuran-6-carboxilico (8a) (199 mg, 0,97 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna
uItrarraplda eluyendo con 15 % de EtOAc en hexanos dio un aceite amarillo claro (261 mg, rendimiento del 75 %). RMN

H (400 MHz, CDCl3) 6 8,13 (s, 1 H) 7,91 (s, 2 H) 7,74 (s, 1 H) 7,65 (s, 1 H) 7,13 (s, 2 H) 6,66 (s, 1 H) 4,41 (s, 2 H) 3,08
(s, 3H) 1,42 (s, 3 H); CLEM para C1gH160s m/z 383,00 (M+H)+
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Ejemplo 10: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

o] = ]
o NN
Q H
” \o' o

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (10d) (65 mg, 0,18 mmol). La purificacion
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 15-25 % de EtOAc en hexanos dio un sélido blanco (34
mg, rendimiento del 43 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,36 (s, 1 H) 8,22 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 7,93 (d, J
= 8,84 Hz, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,21, 1,64 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 10,86 Hz, 2 H) 7,10 (s, 2H) 5,01 - 5,10 (m, 1 H) 3,23 (dd,
J=16,42,8,84 Hz, 1 H) 3,09 (s, 3H) 2,72 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 1,50 (d, J = 6,06 Hz, 3 H); CLEM
para Ca3H22N205S m/z 439,10 (M+H)+; Anal. Anal. Calcd. para C23H22N20sS. 0,70, H20: C, 61,24; H, 5,23; N, 6,21;
Hallado: C, 61,21; H, 5,19; N, 6,14.

Preparacién del intermedio 10a: Ester metilico de acido 4-alil-3,5-bis-metoximetoxi-benzoico

MOMO. P

e
OMOM

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 3i, a partir de éster metilico de
acido 4-bromo-3,5-bis-metoximetoxi-5-benzoico (3h) (0,93 g, 2,78 mmol), CsF (0,84 g, 5,53 mmol), Cul (50,0 mg, 0,26
mmol PdCl, (50,0 mg, 0,28 mmol), aliltributilestafio (1,10 ml, 3,55 mmol) y PtBus (65,0 mg, 0,32 mmol). La purificacion
mediante cromatografia en columna eluyendo con 15 25 % de EtOAc en hexanos dio un aceite amarillo (3,6 g, que
contenia el residuo del subproducto de estafio). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,45 (s, 2H) 5,74 - 6,23 (m, 1 H) 5,25 (s,
1H) 4,94 - 5,02 (m, 2 H) 3,90 (s, 3H) 3,49 - 3,50 (m, 2 H) 3,48 (s, 6 H); CLEM para C15sH200s m/z 297,10 (M+H)+

Preparacidn del intermedio 10b: Ester metilico de acido 4-alil-3,5-dihidroxibenzoico

o]

HO. o

CH

A una solucién de éster metilico del acido 4-alil-3,5-bis-metoximetoxi-benzoico (10a) (513 mg, 1,73 mmol) en MeOH (4
ml) se afiadié HCI 4N (4 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
inactivdo con H2O (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml). Las capas organicas se secaron con MgSQO, y se
concentraron dando un aceite amarillo que se purificd mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con
15-25 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido amarillo claro (285 mg, rendimiento del 79 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8 7,20 (s, 2H) 5,95 - 6,06 (m, J = 5,31, 5,31 Hz, 1H) 5,76 - 5,82 (m, 2H) 5,15 - 5,20 (m, 1H) 5,12 - 5,15 (m, 1 H)
3,90 (s, 3H) 3,50 - 3,55 (m, 2 H); CLEM para C11H1204 m/z 209,10 (M+H)+

Preparacién del intermedio 10c: Ester metilico de acido 4-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

o

HO
o~

O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1d, a partir de cloruro de circonio
(IV) y éster metilico de acido 4-alil-3,5-dihidroxi-benzoico (10b) (85 mg, 0,41 mmol). La purificacién mediante
cromatografia en columna uItrarra1p|da eluyendo con 15-25 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (58
mg, rendimiento del 68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,17 - 7,21 (m, 2 H) 5,76 (s, 1H) 4,42 - 4,51 (m, 1 H) 3,91 (s,
3H) 3,11 -3,21 (m,2H) 1,60 (d,J = 657Hz 3 H).
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Preparacion del intermedio 10d: Ester metilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

)
ol o
\S\

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster metilico de
acido 4-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro.benzofuran.6.carboxilico (10¢) (58 mg, 0,29 mmol). La purificacion mediante
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con -25 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (65
mg, rendimiento del 64 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,90 - 7,93 (m, 2H) 7,23 - 7,26 (m, 2 H) 7,10 (s, 1 H) 7,07 (s,
1H) 4,98 - 5,07 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,21 (dd, J = 16,67, 8,84 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,70 (dd, J = 16,55, 7,45 Hz, 1 H)
1,48 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para C1gH1s0¢ m/z 385,10 (M+H)+

Ejemplo 11: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
O —
Y N—
o

o 0

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (10d). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,29 (s, 1
H) 7,93 (d,J=8,84 Hz,2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,12 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,10 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 6,78 (d, J =
2,27 Hz, 1H) 5,01 - 5,09 (m, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,24 (dd, J = 16,42, 8,84 Hz, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 2,73 (dd, J = 16,29, 7,45
Hz, 1 H) 1,49 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para C21H21N30sS m/z 428,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H21N305S « 0.23
H2O: C, 58,44; H, 5,01; N, 9,74; Hallado: C, 58,43; H, 4,92; N, 9,68.

Ejemplo 12: Acido (-)-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 13: Acido
(+)4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

Q f\N_ O FN
0 N dew N, O N \N'
Q ) H Q\ H
3 J ~3
y )

Los compuestos del titulo se prepararon en cromatografia en columna quiral del Ejemplo 11

Ejemplo 12: [a]o = -21,49; 100 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,35 (s, 1H) 7,90 - 8,01 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz,
1H) 7,11 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,10 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 5,00 - 5,12 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,24
(dd, J = 16,42, 8,84 Hz, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 2,73 (dd, J = 16,29, 7,45 Hz, 1 H) 1,49 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM para
C21H21N30s5S m/z 428,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H21N305S: C, 59,00; H, 4,95; N, 9,83; Hallado: C, 58,82; H,
4,96; N, 9,70.

Ejemplo 13: [a]o = +19,13; 100 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,38 (s, 1 H) 7,92 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,29 (d, J =
2,02Hz, 1 H) 7,11 (d,J=8,59 Hz,2H) 7,10 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 5,00 - 5,12 (m, 1 H) 3,81 (s,
3 H) 3,23 (dd, J = 16,42, 8,84 Hz, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 2,72 (dd, J = 16,42, 7,58 Hz, 1 H) 1,49 (d, J = 6,32 Hz, 3 H); CLEM
para C21H21N3O0sS m/z 428,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H21N3OsS » 0.23 H2O: C, 58,44; H, 5,01; N, 9,74; Hallado:
C, 58,44; H, 4,99; N, 9,68.
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Ejemplo 14: Acido 6-[(4-isobutoxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran.6-carbonil)-amino]-nicotinico

A una solucion de éster metilico del acido
6-[(4-isobutoxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran.6-carbonil)-amino]-nicotinico (14b) (125 mg, 0,31 mmol) en THF (4
ml) se afiadi6 NaOH 1N acuoso (300 ul, 0,3 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche, se
diluy6 con H20 (15 ml) y se lavo con EtOAc (15 ml). La fase acuosa se acidificd con HCI 1 N hasta pH ~5,. se extrajo
con CHxCl» (2 x 15 ml), se sec6 sobre MgSQO4 y se concentrd, dando un sélido blanco (36 mg, rendimiento del 30 %).
RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 8 13,17 (a. s., 1 H) 11,04 (s, 1 H) 8,88 (s, 1H) 8,28 - 8,35 (m, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 6,98 (s,
1 H) 3,88 (d, J = 6,57 Hz, 2 H) 2,96 (s, 2H) 1,99 - 2,09 (m, 1 H) 1,43 (s, 6 H) 1,00 (d, J = 6,57 Hz, 6 H); CLEM para
C21H24FN2Os m/z 385,10 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H24N205S. 0,10,EtOAc: C, 65,36; H, 6,36; N, 7,12; Hallado: C,
65,26; H, 6,21; N, 6,91.

Preparacién del intermedio 14a: Ester metilico de acido
4-isobutoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

A una solucién de éster metilico del acido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (167 mg, 0,75
mmol) en DMF (3 ml) se afadié 1-bromo-2-metilpropano (0,090 ml, 0,83 mmol) y carbonato de cesio (520 mg, 1,6
mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a 85 °C durante 1 hora y se enfrié a la temperatura ambiente. La mezcla se
inactivo con H20 (10 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml), se secé sobre MgSO. y se concentré. El residuo se purificod
mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos, para dar un aceite incoloro
(193 mg, rendimiento del 92 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,09 (s, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,80 (d, J = 6,57
Hz, 2 H) 2,99 (s, 2H) 2,02 - 2,16 (m, 1 H) 1,49 (s, 6 H) 1,04 (s, 3 H) 1,02 (s, 3 H); CLEM para C16H2204 m/z 279,10
(M+H)+

Preparacion del intermedio 14b: Ester metilico de acido
6-[(4-isobutoxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carbonil)-amino]nicotinico

)\/ i /I
- NTN
H

O

COCMe

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de &cido
6-aminonicotinico (1,0 g, 6,57 mmol) y éster metilico de acido
4-isobutoxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (14a) (185 mg, 0,66 mmol). La purificacion mediante
cromatografia en columna eluyendo con 15-25 % de EtOAc en hexanos, dio un sélido amarillo claro (127 mg,
rendimiento del 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,93 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 8,69 (s, 1H) 8,42 - 8,48 (m, 1 H) 8,35 (dd,
J=8,72,2,15Hz,1 H) 6,96 (s, 1 H) 6,87 (s, 1 H) 3,95 (s, 3 H) 3,82 (d, J = 6,32 Hz, 2 H) 3,01 (s, 2H) 2,06 - 2,14 (m, J =
13,33, 6,60, 6,60 Hz, 1 H) 1,51 (s, 6 H) 1,04 (d, J = 6,82 Hz, 6 H); CLEM para C2:H2sN>0s m/z 399,10 (M+H+).
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Ejemplo 15:
6-{[4-(4-Metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carbonil]-amino}-nicotinamida

A una soluciéon de &cido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (15a) (77 mg,
0,21 mmol) en DMF (3 ml) se anadié EtsN (90.0 ul, 0,65 mmol), amida 4-aminonicotinica (60,0 mg, 0,44 mmol) y HATU
(250 mg, 0,66 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, La mezcla se inactivé con H2O (10
ml), se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml), Las capas organicas se lavaron con HO (2 x 20 ml), se secaron sobre MgSQO4 y
se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 15-30 % de
EtOAc/hexano, para dar un aceite incoloro (39 mg, rendimiento del 38 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,74 (dd, J =
4,42,1,39 Hz, 1 H) 8,46 (dd, J = 8,34, 1,26 Hz, 1 H) 7,96 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,52 (s, 1H) 7,42 - 7,50 (m, 2 H) 7,15 (d,
J=8,84Hz, 2H)3,08 (s, 3 H) 2,99 (s, 2 H) 1,54 (s, 6 H); CLEM para C24H23N30sS m/z 482,00 (M+H)+; Anal.

Preparacion del intermedio 15a: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

0 OH

Y

-~ e 3
A una solucién de éster metilico de acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(3f) (76 mg, 0,20 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadié NaOH 3N acuoso (0,20 ml, 0,60 mmol). La mezcla se calent6 a
60°C durante la noche, y se concentré. El residuo se diluyé con H>O (10 ml) , se extrajo con EtOAc (10 ml). La fase
acuosa se acidificé con HCI 1N hasta pH ~1,. se extrajo con CH2Cl> (2 x 10 ml), Las capas organicas se secaron sobre
MgSO. y se concentraron un sélido blanquecino (77 mg). rendimiento del 100 %). CLEM para CzsH23FN3Os S m/z
385,00 (M+Na)+

Los ejemplos 16-21 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3f) y los aminoheterociclos adecuados.

Ejemplo 16: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1N-pirazol.3-il)amida
e ==\ '
o /L:;N“‘
o I
/
o Q

Ejemplo 17: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico pirazin-2-ilamida

o
LS
H
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Ejemplo 18: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(4-metil-piridin-2-il)Jamida

Ejemplo 19: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
pirazin-2-ilamida

o) =~ ]
° NT N
Q H
1
o o]
Ejemplo 20: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

Ejemplo 21: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(6-metil-piridizacin-3-ilJamida

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
16 441,5 | C22 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,55 (s, 1 H)| 442,10 Calcd. para C22H23N30sS.
H23 N3| 7,91 (d,J=8,34 Hz,2 H) 7,07 (dd,J = | (M+H") | 0,07,EtOAc: C, 59,78; H, 5,30;
05S |16,67,8,34 Hz, 4 H) 6,78 (s, 1 H) 3,78 (s, 3 N, 9,39; Hallado: C, 59,78; H,
H) 3,08 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); 5,24; N, 9,28
17 439,5 | C22 |[RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,66 (s, 1 H)| 440,10 [Calcd. para C22H21N30sS « 0.20
H21 N3| 8,41 (d, J = 13,64 Hz, 2 H) 8,27 (s, 1 H) | (M+H") |H:0: C, 59,64; H, 4,87; N, 9,48;
05S |7,93 (d, J=8,59 Hz, 2H) 7,09 - 7,18 (m, 4 Hallado: C, 59,72; H, 5,07; N,
H) 3,09 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); 9,47
18 468,5 | C24 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,56 (s, 1 H)| 469,10 |Calcd. para C24H24N206S * 0.10
H24 N2/8,05 (d, J =4,80 Hz, 1 H) 7,95 (d, J = 14,91] (M+H") |H:0: C, 61,29; H, 5,19; N, 5,96;
06S |Hz,2H) 7,91 (s, 1H) 7,07 - 7,18 (m, 4 H) Hallado: C, 61,24; H, 5,24; N,
6,63 (s, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 3,08 (s, 3H) 2,91 6,05.
(s, 2H) 1,51 (s, 6 H);
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
19 438,5 | C23 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,56 (s, 1 H)| 439,10 |Calcd. para Ca3H22N205S « 0.30
H22 N2{8,34 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 4,04 (M+H") |H:0: C, 62,23; H, 5,13; N, 6,31;
05S |Hz, 1H) 7,89 - 7,97 (m, 2H) 7,72 - 7,83 (m, Hallado: C, 62,18; H, 5,19; N,
1H) 7,16 (s, 1H) 7,07 - 7,14 (m, 4 H) 3,09 6,14.
(s,3H) 2,91 (s,2H) 1,51 (s, 6 H);
20 442,5 | C21 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,31 (s, 1 H)| 443,10 |Calcd. para C21H22N4OsS « 0.55
H22 N4/8,08 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,11| (M+H") |H20: C, 55,75; H, 5,15; N, 12,38;
05S |d,J=8,84Hz,2H)7,07(d,J=1,26 Hz, 2 Hallado: C, 55,89; H, 5,09; N,
H) 4,14 (s, 3 H) 3,09 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 12,20.
1,51 (s, 6 H);
21 453,5 | C23 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,92 (s, 1 H)| 454,10

H23 N3(8,46 (d, J = 9,09 Hz, 1 H) 7,94 (d, J = 8,59 (M+H)+

05S [Hz, 2 H) 7,39 (d,J = 9,09 Hz, 1 H) 7,18 (s,

1H) 7,11-7,15 (m, 2 H) 7,11 (s, 1 H) 3,09

(s,3H)2,92 (s, 2 H) 2,68 (s,3H) 1,52 (s, 6
H .

H

Ejemplo 22: 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-hidroximetil-piridin-2-il)Jamida

A una solucion de  &cido  4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
[5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin.2.il]-amida (22b) (85 mg, 0,15 mmol) en CHzCl> (10 ml) se anadié6 TBAF en
THF (220 ul, 0,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se inactivé con H>O
(20 ml), y se extrajo con CHzCl> (2 x 20 ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrdpida eluyendo con 50 % de EtOAc en hexanos, para dar
un sélido blanco (23 mg, rendimiento del 34 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,48 (s, 1 H) 8,34 (d, J = 8,34 Hz, 1 H)
8,30 (s,1H)7,93(d,J=8,84 Hz, 2H) 7,74 - 7,83 (m, 1H) 7,08 - 7,17 (m, 4 H) 4,72 (s, 2 H) 3,09 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,51
(s, 6 H); CLEM para Cz4H24N206S m/z 469,10 (M+H)+; Anal.

Preparacion del intermedio 22a: 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-2-ilamina
i
o 0'5'\

Una mezcla de (6-aminopiridin-3-il)metanol (1,76 g, 14,2 mmol), TBDMSCI (2,18 g, 14,5 mmol), e imidazol (2,90 g,
42,6 mmol) en 20 ml de DMF se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afnadié H:O, se extrajo con
3XEtOAc. La capa organica combinada se lavo con 2XH20, se secé con Na>SQq, y se concentré para dar un sélido
blanquecino (2,57 g, rendimiento del 76 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,01 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 7,44 (dd, J = 8,34,
2,27 Hz, 1 H) 6,50 (d, J =8,34 Hz, 1 H) 4,60 (s,2 H) 4,38 (s a, 2 H) 0,93 (s, 9 H) 0,11 (s, 6 H); CLEM para C12H22N2OSi
m/z 239,00 (M+H).
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Preparacion del intermedio 22b: Acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(5-terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-pirimidin.2.il]-amida

P

o N7 N
9, H

- J

A una solucién de acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (15a) (723 mg,
2,0 mmol) en DMF (3 ml) se afadié6 EtsN (600 ul, 4,30 mmol), HATU (1,52 g, 4,00 mmol) y 5-(terc-butil-
dimetil-silaniloximetil)-piridin-2-ilamina (22a) (338 mg, 1,42 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 40°C durante la
noche, se inactivd con H>O (80 ml), se extrajo con EtOAc (2 x 80 ml), Las capas organicas se lavaron con H2O (2 x 100
ml), se secaron sobre MgSQO4 y se concentraron para dar un sélido marrén, que se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida, dando un sélido blanquecino (91 mg-, rendimiento del 8 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,48 (s, 1 H) 8,30
(d,J=8,59Hz,1H)8,25(s,1H)7,93(d,J =8,84 Hz, 2 H) 7,71 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
7,12 (s,1H) 7,10 (d, J =1,77 Hz, 2 H) 4,73 (s, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,47 -1,53 (m, 6 H) 0,94 (s, 9 H) 0,11 (s,
6 H); CLEM para C30H33N20688i m/z 582,20 (M+H)+.

Los ejemplos 23 y 24 se prepararon en paralelo a partir de cloruro de
4-(4-metanosulfonil.fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carbonilo (23a) y los aminoheterociclos adecuados: A
los viales de 20 ml adecuados se introdujo la solucién de amina (1,2 ml, 0,656 mmol, 0,5M en solucién de DMA
anhidra, 5 eq.) y piridina (0,032 ml, 0,394 mmol, 3 equiv). La solucién madre de cloruro acido (260 pl, 0,13 mmol, 1
equiv), 0,5M en solucion de acetonitrilo anhidro) se introdujo en cada vial. Los viales de reaccion se transfirieron a un
blogue de calentamiento que se habia precalentado a 50%C y se agitaron durante 8 horas a dicha temperatura.
Después, las mezclas de reaccion se concentraron al vacio a 35-40 °-C para eliminar los volatiles. Los residuos secos
se disolvieron en DCM para su posterior andlisis y purificacién mediante cromatografia ultrarrapida. Las fracciones se
recogieron en tubos previamente tarados y se liofilizaron hasta sequedad.

Ejemplo 23: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(4-metil-piridin-2-il)Jamida

Rendimiento: 10 mg (17 %). CLEM 453 (M+H)*; RMN 'H (400 MHz, ACETONITRILO-ds) & 1,46 (s, 6 H) 2,36 (s, 3 H)
2,87 (s, 2 H) 3,05 (s, 3 H) 6,94 (s, J = 4,53 Hz, 1H) 7,07 - 7,23 (m, 4 H) 7,89 (d, J = 8,81Hz, 2H) 8,10 (2, 2H).

Preparacion del intermedio 23a: Cloruro
de4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carbonilo

Cl

0,
/%b 3

El acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (15a) (3,35 g, 9,24 mmol) se
disolvio en SOCI; (50 ml) y DCM (20 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. Los volatiles se eliminaron,
dando 3,3 g de un soélido amarillo (rendimiento del 94-5). RMN H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 6 1,51 (s, 6 H) 2,91 (s,
2 H) 3,06 (s, 3H) 7,10 (d, J = 8,56 Hz, 2 H) 7,30 (s, 1 H) 7,35 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,56 Hz, 2 H).
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Ejemplo 24: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)amida
o s

L i

Ly
o] Q

Rendimiento: 10 mg (17 %). CLEM 460 (M+H)+; RMN "H (400 MHz, ACETONITRILO-ds) 3 1,46 (s, 6 H) 2,63 (s, 3 H)
2,90 (s, 2 H) 3,06 (s, 3 H) 7,17 (d, J =8 Hz, 2 H) 7,23 (s, 2 H) 7,91 (d, J = 12 Hz, 2H), 10,47 (s, 1 H).

Los ejemplos 25 -30 se prepararon en paralelo a partir de cloruro de
4-(4-metanosulfonil.fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carbonilo (23a) y los aminoheterociclos adecuados:
En los tubos de ensayo adecuados se introdujo la solucién madre de amina (700 pl, 0,35 mmol, 0,5M en solucién de
DMA anhidra, 5 equiv.) y piridina 2,5 M en DMA (84 pl, 0,21 mmol, 3 equiv). La solucién madre de cloruro acido (200 pl,
0,07 mmol, 1 equiv), 0,5M en soluciéon de acetonitrilo anhidro) se introdujo en cada tubo de ensayo. Los tubos se
transfirieron desde la gradilla a un blogue reactor que se habia precalentado a 50°C y se agitaron durante 8 horas a
dicha temperatura. Después, las mezclas de reaccion se concentraron al vacio a 35-40 °-C para eliminar los volatiles.
Los residuos secos se disolvieron en DMSO para su posterior analisis y purificacion mediante HPLC preparativa. Las
fracciones se recogieron en tubos previamente tarados y se liofilizaron hasta sequedad.

Ejemplo 25: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-isoxazol-3-il)Jamida

Ejemplo 26: 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico isoxazol-3-ilamida

| L»
W
/s\\
4 0

Ejemplo 27: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-etil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)Jamida
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Ejemplo 28: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-ciclopropil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)Jamida

Ejemplo 29: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-etil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

0 =N
N

Iopra sl

H

iy
X
O O '
Ejemplo 30: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(5-metoximetil-[1,3,4]tiadiazol-2-il)Jamida

N
o NA»N‘
Q ] I H
W
/ﬁb J

Ejemplo PM MF RMN m/z
25 442,5 C22 H22 RMN "H (500 MHz, DMSO-d6, [ppm] = 1,37 (s, 6H), 2,32 (s, 3H), | 4431
N206S 2,60-2,85 (m, 2H), 3,12 (s, 3H), 6,61 (s, 1H), 7,10-7,20 (m, 4H), | (M+H")
7,83-7,90 (m, 2H).
26 428,5 | C21 H20 N2 | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6, [ppm] = 1,38 (s, 6H), 2,85 (s, 2H), | 429,1
06 S 3,14 (s, 3H), 6,90-6,95 (m, 1H), 7,15-7,21 (m, 4H), 7,85-7,90 (m, | (M+H")
2H), 8,72 (s, 1H).
27 473,6 |C22 H23 N3 05/ RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6, ppm) & 1,23-1,28 (m, 3H), 1,39 (s, | 4741
S2 6H), 2,84-2,88 (m, 2H), 2,90-2,97 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 7,15-7,20 | (M+H")

(m, 2H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,86-7,91 (m, 2H).

28 485,6 | C23 H23 N3 | RMN "H (500 MHz, DMSO-d6, ppm) & 0,9-0,95 (m, 2H), 1,07-1,16 | 486,1
05S2  |m,2H),1,34,-1,41 (s, 7H), 2,84-2,88 (m, 2H), 3,13 (s, 3H), 7,15-7,20| (M+H")
(m, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H), 7,86-7,91 (m, 2H).

29 456,5 | C22 H24 N4 |RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6, ppm) & 1,36-1,41 (m, 9H), 2,83-2,88| 457,1
05S (m, 2H), 3,34 (s, 3H), 4,26-4,35 (m, 2H), 7,15-7,25 (m, 4H), (M+H")
7,85-7,93 (m, 2H).
30 489,6 | C22 H23 N3 | RMN 'H (500 MHz, DMSO-d6, [ppm] = 1,41 (s, 6H), 2,60-2,90 (m, | 490,1
06 S2 2H), 3,30-3,36 (M, 6H), 4,70-4,75 (m, 2H), 7,16-7,18 (m, 2H), | (M+H")

7,30-7,34 (m, 2H), 7,87-7,94 (m, 2H).
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Ejemplo 31: Acido 4-(4-ciano-2-fluoro-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
F 0 =
o
jspesa
H
NC

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de
3,4-difluorobenzonitrilo (11 mg, 0,080 mmol) y acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
$1 -metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (23 mg, 0,080 mmol), dando un aceite incoloro (8 mg, rendimiento del 20 %). RMN
H (400 MHz, CDCls) 6 8,49 (s, 1 H) 7,50 (dd, J = 10,11, 1,77 Hz, 1 H) 7,42 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1H)
7,00 - 7,08 (m, 2 H) 6,95 (s, 1 H) 6,77 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 2,97 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para
C22H19FN403 m/z (M+H)+ 407,1 0.

Preparacion del intermedio 31a: Acido 4-hidroxi-2,2-dimetil.2,3-dimetil-2,3-dihidro.benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

O
HO : S
o

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(201 mg, 2,07 mmol) y éster metilico de &cido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) (45 mg,
0,22 mmol), dando un sélido blanco (28 mg, rendimiento del 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (s, 1 H) 7,30 (d,
J=1,77 Hz, 1H) 7,05 - 7,12 (m, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,00 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H);
CLEM para C15H17N303 m/z 288,1 0 (M+H)+.

Ejemplo 32: Acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-2-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

e
0 N \Nf
H

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(250 mg, 2,57 mmol) y 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-2-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (32b) (103 mg, 0,26 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna en fase
inversa dio un solido blanco (50 mg, rendimiento del 42 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,36 (s, 1H) 7,49 - 7,58 (m, 1
H) 7,40 (dd, J = 8,46, 1,14 Hz, 1H) 6,98 - 7,05 (m, 2 H) 6,93 (s, 1 H) 6,77 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 4,32 - 4,43 (m, 2H) 4,21
- 4,32 (m, 2H) 3,78 - 3,82 (m, 3 H) 2,98 (s, 2H) 2,34 - 2,43 (m, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para CasH25FN4O4 m/z 465,10
(M+H)+; Anal. Calcd. para C2sH25FN4O4: C, 64,65; H, 5,43; N, 12,06; Hallado: C, 64,36; H, 5,31; N, 11,78.

Preparacion del intermedio 32a: Azetidin-1-il-(3,4-difluoro-fenil)-metanona

T

o

A &cido 3,4-difluorobenzoico (1,03 g), 6,51 mmol) en CH2Cl> (10 ml) se afiadié SOCI, (600 ul, 8,26 mmol) y DMF (3
gotas). La mezcla de reaccién se calent6 hasta reflujo durante 3 horas. La mezcla se evapord al vacio y se seco. La
mezcla de aceite/solido se suspendié en CHxCl> (20 ml) y se afiadié azetidin clorhidrato (731 mg, 7,82 mmol) y
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trietilamina (2,75 ml, 19,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 hora, se inactivd
con HCI 1N (60 ml) y se extrajo con EtOAc. Las capas organicas se secaron sobre MgSQO, y se concentraron dando un
aceite amarillo que se purifico mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 30 % de EtOAc en
hexanos, para dar un sélido blanco (553 mg, rendimiento del 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) § 7,50 (m, 1 H) 7,40 (m
1H)7,16-7,25 (m, 1 H) 4,32 (d, J = 6,82 Hz, 2 H) 4,24 (d, J = 7,07 Hz, 2 H) 2,33 - 2,42 (m" 2 H).

Preparacion del intermedio 32b: Ester metilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-2-fluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de
azetidin-1-il-(3,4-difluoro-fenil)-metanona (32a) (90 mg, 0,46 mmol) y éster metilico de &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (117 mg, 0,53 mmol), dando un aceite amarillo claro
(106 mg, rendimiento del 59 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,51 (dd, J = 10,86, 2,02 Hz, 1H) 7,38 - 7,42 (m, 1 H) 7,21
(d,Jd=1,01Hz,1H)7,09 (d,J=1,01 Hz, 1 H) 6,99 (t, J = 8,21 Hz, 1H) 4,30 - 4,40 (m, 2H) 4,20 - 4,29 (m, 2 H) 3,86 (s,
3 H) 2,97 (s, 2H) 2,33 - 2,43 (m, 2 H) 1,50 (s, 6 H).

Ejemplo 33: Acido 4-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 34: Acido
4-[2-(azetidin-1-carbonil)-5-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

Thoo
N H N
"”7(@
O F 0 F '
y

Acido 4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (421 mg, 1,47
mmol) y Cs>CO3 (965 mg, 2,96 mmol) se afadié a una solucién de azetidin-1-il(2,4-difluorofenil)metanona (33a) (292
mg, 1,48 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 160°C durante 2 horas en un microondas. La mezcla se filtro
y se concentrd, El residuo se purific6 mediante cromatografia SFC para dar acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-
fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (315 mg, rendimiento del 46 %)
y acido 4-[2-(azetidin-1-carbonil)-5-fluoro-  fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico  (1-metil-
1H-pirazol-3-il)-amida (34 mg, rendimiento del 5 %) como un sélido blanco.

Ejemplo 33: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,36 (s, 1H) 7,50 - 7,57 (m, 1 H) 7,29 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 7,05 (d, J = 2,27 Hz,
2H) 6,76 - 6,85 (m, 2 H) 6,67 (dd, J = 11,12, 2,53 Hz, 1H) 4,13 - 4,24 (m, 4 H) 3,81 (s, 3 H) 2,89 (s, 2H) 2,30 - 2,39 (m,
2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CasHzsFN4O4 m/z 465,20 (M+H)+. Ejemplo 34: RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,48 (s, 1 H)
7,46 (dd, J = 8,46, 6,44 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,04 (d, J = 2,02 Hz, 2 H) 6,87 (td, J = 8,15, 2,40 Hz, 1 H) 6,78
(d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,58 (dd, J = 9,85, 2,27 Hz, 1H) 4,07 - 4,16 (m, 4 H) 3,82 (s, 3 H) 2,91 (s, 2H) 2,23 - 2,33 (m, 2 H)
1,49 (s, 6 H); CLEM para CasHzsFN4O4 m/z 465,20 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 33a: Azetidin-1-il-(2,4-difluoro-fenil)-metanona

F
C\NYQ
Cc F
A una solucion de cloruro de 2,4-difluorobenzoilo (1,14 g, 6,46 mmol) en CHxCl> se afadié clorhidrato de azetidina

(1,46 g, 15,6 mmol) y EtsN (2,70 ml, 19,4 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1
hora, se inactivé con H>O (100 ml), y se extrajo con CH2Cl> (2 x 100 ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSO,
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y se concentraron un sélido blanquecino (896 mg). rendimiento del 76 %) que se usd sin purificacién adicional. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,52 - 7,59 (m, 1H) 6,91 - 6,98 (m, 1H) 6,81 - 6,87 (m, 1 H) 4,21 (t,J = 7,71 Hz, 2 H) 4,11 (1, J = 7,71
Hz, 2H) 2,30 - 2,38 (m, 2 H).

Ejemplo 35: Acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
Q =
L~
N N
o O
0 O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 15, a partir de acido
4-[4-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (35c) (598 mg, 1,63 mmol) y
1-metil-3- aminopirazol (236 mg, 2,43 mmol), dando un sélido blanco (315 mg, rendimiento del 41 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,31 (s, 1 H) 7,65 (ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,02 (dd, J = 9,85, 1,26
Hz, 2 H) 6,98 (ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 4,30 - 4,40 (m, 2H) 4,19 - 4,30 (m, 2 H) 3,81
(s, 3H) 2,89 (s, 2H) 2,32 - 2,40 (m, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C2s5H26N4O4S m/z 447,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para
CasH2sN4O4 031, H20: C, 65,38; H, 6,02; N, 12,20; Hallado: C, 65,37; H, 5,85; N, 12,38.

Preparacion del intermedio 35a: Azetidin-1-il-(4-bromo-fenil)-metanona

o Y@

0

EtsN (2,00 ml, 14,3 mmol) y clorhidrato de azetidina (462 mg, 4,94 mmol) se afadieron a una solucién de cloruro de
4.bromobenzoilo (1,07 g, 4,88 mmol) en CH>Cl, (20 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas,
se diluyé con CHxClz (100 ml), y se lavé con HCI acuoso 1N (100 ml), H2O (100 ml), y salmuera (100 ml). La capa
organica se seco sobre MgSO, y se concentrd para dar un aceite incoloro (1,10 g, rendimiento del 94 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 7,53 (ddd, J = 17,43, 6,57, 2,27 Hz, 1H) 4,21 - 4,32 (m, 1H) 2,32 - 2,40 (m, 2 H); ); CLEM para
C1oH1oBI’NO m/z 241 ,00 (M+H)+

Preparacion del intermedio 35b: Ester metilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(o]
Q o~
Q
O v
KsPO4 (1,23 g, 5,79 mmol), Pd(OAc)2 (41 mg), 0,81 mmol) y 2-di-t-butilfosfino-2',4'6'-tri-i-propil-1,1'- bifenilo (68 mg,
0,16 mmol) se afiadieron a una solucion de éster metilico del acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (3e) (646 mg, 2,91 mmol) y

azetidin-1-il-(4-bromo-fenil)-metanona (35a) (697 mg, 2,90 mmol) en tolueno (10 ml). La mezcla de reaccién se calenté
a 110 °C durante la noche. La mezcla se filtro, se lavo con EtOAc, y se concentro. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 10-25 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (802
mg, rendimiento del 72 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,64 (d,J =6,82 Hz,2 H) 7,238 (s, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 6,97 (d, J
=7,33 Hz, 2H) 4,24 - 4,34 (m, 4 H) 3,87 (s, 3H) 2,88 (s, 2H) 2,50 - 2,61 (m, 1H) 2,32 - 2,42 (m, 1 H) 1,47 (s, 6 H); CLEM
para CzH2305 m/z 382,00 (M+H)+
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Preparacion del intermedio 35c: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

O

N Q

%

NaOH acuoso (BN, 2,1 ml, 6,3 mmol) se afadi6 a una solucibn de éster metilico de &cido

4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (35b) (802 mg, 2,10 mmol) en 10 ml

de CH3OH. La mezcla se calent6 hasta 60°C durante 3 horas, se concentrd, se diluy6é con H2O (60 ml) y se acidificd

con HCI acuoso 1N hasta un pH de ~1. La fase acuosa se extrajo con H>Cl> (60 ml), se secd sobre MgSO. y se

concentrd, dando un sélido blanco (598 mg, rendimiento del 74 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 12,99 (s, 1 H) 7,67

(d,d=7,33Hz,2H) 7,02-7,10 (m, 3 H) 6,99 (s, 1 H) 4,32 (s, 2 H) 4,03 (s, 2 H) 2,89 (s, 2H) 2,21 - 2,30 (m, 2 H) 1,42 (s,
H); CLEM para C21H2105 m/z 468,00 (M+H)+

Ejemplo 36: Acido 4-(3-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

(8] 0
~ N—
,§' N \N
H
]

A una solucién de 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (117
mg, 0,41 mmol) en CHxCl> (5 ml) se afiadié acido (3-metilsulfonil)borénico (163 mg, 0,814 mmol), Cu(OAc)2 (74 mg,
2,04 mmol), tamices moleculares 4A (500 mg) y EtsN (0,300 ml, 2,15 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche. La CLEM mostr6 una conversion de aproximadamente el 50 %. Se afnadio
mas acido (3-metilsulfonil)borénico (81 mg), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. se filtr6, y
se concentr6. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna uItrarraplda eluyendo con 20-60 % de EtOAc
en hexanos, para dar un sélido blanco (57 mg, rendimiento del 32 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,62 - 10,73
(m, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 8,02 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,88 - 7,97 (m, 2 H) 7,64 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,40 (d, J = 1,26 Hz, 1H)
7,27-7,36 (m, 1H) 7,12 - 7,25 (m, 2H) 4,85 - 4,99 (m, 1H) 3,87 - -4,19 (m, 2 H) 3,20 (s, 3 H) 2,80 (dd, J = 16,93, 4,29 Hz,
1H) 2,48 - 2,60 (m, 1H) 2,46 - 2,56 (m, 2 H) 2,27 (s, 3 H); CLEM para Cz2H23N305S m/z 442,00 (M+H)+; Anal. Calcd.
para C22H23N30sS « 0.28 H20: C, 59,17; H, 5,32; N, 9,41; Hallado: C, 9,18; H, 5,31; N, 9,32.

Ejemplo 37: Acido 4-[3-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

Al(CHs)2Cl (4,85 ml, 1,85 mmol, solucién 1,0M en hexano) se afiadioé a una solucién de azetidina clorhidrato (173 mg,
1,85 mmol) en 1,2-dicloroetano (5 ml) a 0 °C. La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante 15 minutos y
después se anadio éster metilico de acido
3-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxiJbenzoico (37a) (78 mg, 0,19 mmol) en
1,2-dicloroetano (2 ml). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La CLEM mostr6 una
conversion de aproximadamente el 30 %. La mezcla se calentd a 60°C durante la noche, La mezcla de reaccién se
inactivo con 20 % de tartrato de sodio potasio tetrahidrato (5 ml) y se diluyé con H>O (30 ml). La suspension resultante
se extrajo con CHCI3 (2x30 ml), se secé sobre MgSOQO4 y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna uItrarraplda eluyendo con 50-70 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (42 mg, rendimiento del
51 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,44 (s, 1H) 7,33 - 7,43 (m, 3 H) 7,10 (dd, J = 7,45, 1,89 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 6,96
(s, 1H)6,76 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 4,30 (t, J = 7,45 Hz, 2 H) 4,22 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 2,94 (s, 2H) 2,30 - 2,41
(m, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C2s5H26N4O4S m/z 447,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2sH26N4O4 - 0,50 H20- 0,10
EtOAc: C, 65,70; H, 6,03; N, 12,07; Hallado: C, 65,80; H, 5,87; N, 11,85.
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Preparacion del intermedio 37a: Ester metilico de acido
3-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran- 4-iloxi]-benzoico

o} O f‘\N_
~ 0 S
O NT N
JU N

Un matraz se carga con acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(31a) (233 mg, 0,811 mmol), se afiadié Cu(OAc). (147 mg, 0,811 mmol), acido (3-metoxi-carbonilfenol)bordnico (438
mg, 2,43 mmol), y tamices moleculares 4A en polvo (500 mg) CH2Cl» (8 ml-9 para dar una solucién, seguido de y EtsN
(0,56 ml, 4,02 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se afadié acido
borénico adicional (146 mg, 0,811 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias, se filtrd, se lavé
con EtOAc, El filtrado se concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo
con 60-80 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (79 mg, rendimiento del 23 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 69,05 (s, 1H) 7,81 (d,J=6,82Hz,1H) 7,65 (s,1H) 7,42 (t,J =7,96 Hz, 1 H) 7,22 (dd, J = 8,08, 2,53 Hz, 1 H)
7,09 (s, 1 H) 7,01 (s,1H)6,81(d,J =2,02 Hz, 1H) 3,87 - 3,97 (m, 4 H) 3,80 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H). CLEM
para C23H23N305 m/z 422,20 (M+H)+.

Ejemplo 38: Acido 4-(4-difluorometil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida
o f—\
. l:)’ NN
: H

F

Una mezcla de 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (102
mg, 0,36 mmol), 1-bromo-4-difluorometil benceno (110 mg, 0,53 mmol), Cs.CO3 (174 mg, 0,53 mmol) y Cul (1 mg) en
DMF (5 ml) se calent6 durante 2 horas a 160 °C en el microondas. La mezcla se filtrd y el filtrado se purific6 mediante
cromatografia en fase inversa, para dar un sélido blanco (18 mg, rendimiento del 12 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6
9,92 (d, J =2,02Hz, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 7,72 (dd, J = 10,36, 1,77 Hz, 1 H) 7,64 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,09 {(t,
J=7,96 Hz, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 6,77 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3H) 2,98 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para
Co2H21F2N3O3z m/z 414,00 (M+H)+.

Ejemplo 39: Acido 4-(4-dimetilaminometil-2-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 40: Acido
4-(2-fluoro-4-hidroximetil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

| F Q = F o =
' o N— « N—
~N H
Q
y

A dimetilamina (0,6 ml, 2,0 M, 1,0 mmol) en MeOH (5 ml) se afiadi6 NaCNBHs (31 mg, 0,49 mmol). La mezcla se
calenté hasta 50°C durante 1 hora, Y, después, acido
4-(2-fluoro-4-formil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (39a) (100
mg, 0,24 mmol). La mezcla de reaccion se calenté hasta 50°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se anadio
NaCNBHg3 adicional (31 mg, 0,49 mmol) y diimetilamina (0,3 ml, 2,0 M, 0,5 mmol). La mezcla se calenté hasta 50 °C
durante 1 hora, después se concentr6 y se purific6 mediante cromatografia en fase inversa, dando &cido
4-(4-dimetilaminometil-2-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)amida
(26 mg, rendimiento 24 %) y &cido 4-(2-fluoro-4-hidroximetil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (25 mg, rendimiento del 25 %) como un sélido blanco.
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Ejemplo 39: RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5 10,72 (s, 1H) 7,54 - 7,61 (m, 2H) 7,28 - 7,37 (m, 2 H) 7,21 (d, J = 1,01 Hz,
1H)6,97 (s, 1H) 6,50 (d, J=2,27 Hz 1 H) 4,27 (s, 2 H) 3,75 (s, 3 H) 2,97 (s, 2 H) 2,74 (s, 6 H) 1,46 (s, 6 H); CLEM para
Ca4H27FN4O3 m/z 439,20 (M+H)+.

Ejemplo 40: RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,70 (s, 1 H) 7,57 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,28 - 7,35 (m, 1H) 7,16 - 7,22 (m,
2H)7,15(d,J=1,01Hz,1H) 6,86 (s, 1H)6,50 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 5,36 (t, = 5,81 Hz, 1 H) 4,52 (d, J = 5,81 Hz, 2 H)
3,75 (s, 3 H) 2,99 (s, 2 H) 1,45 (s, 6 H); CLEM para Cz2H22FN304 m/z 412,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para CaoH22FN3zO4
-0,08 TFA: C, 63,29; H, 5,29; N, 9,99; Hallado: C, 63,27; H, 5,29; N, 9,91.

Preparacion del intermedio 39a: Acido
4-(2-fluoro-4-formil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o] f\N
O N \N’
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de
3,4-difluorobenzaldehido y acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8 9,92 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 7,72 (dd, J =
10,36, 1,77 Hz, 1 H) 7,64 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,09 (t, J = 7,96 Hz, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 6,77 (d,
J=2,02Hz,1H)3,78 (s,3 H) 2,98 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C22H20FN304 m/z 410,00 (M+H)+.

Los ejemplos 41-46 se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de &cido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y las fluorofenilamidas
adecuadas. Las fluorofenilamida intermedias adecuadas se prepararon de un modo similar al descrito para los
intermedios 32a, 33a o 35a, a partir de los acidos carboxilicos o cloruros acidos y aminas adecuados.

Ejemplo 41: Acido 4-[2-fluoro-4-(morfolin-4-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
E Q f\N_
LN H |
O O
Ejemplo 42: Acido
4-[2-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
‘ . F o Q ==
‘ e
\Nﬁ 0. N’E;I\
0 )
Ejemplo 43: Acido

4-[4-(3,3-difluoro-azetidin-1-carbonil)-2-fluoro-fenoxil-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
F . o) ==
: I IN_
F>C\ N/E-l;]\
F N H
(o] Q
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Ejemplo 44: Acido
4-[4-(3-dimetilamino-azetidin-1-carbonil)-2-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

ES 2487967 T3

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

Ejemplo 45: Acido

F 0 =
/'1‘ N/E;}N“
N H
(o] 4]

4-[2-fluoro-4-(3-hidroxi-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

F (2] f\N
HO. (] N '--..N'
R H
o] (8]

Ejemplo 46: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-2-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o /E'\--N
Q N “'-N'
H

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
41 494,5 | C26 |[RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,68 (s,1 H) 7,27| 495,00 | Calcd. para CasH27FN4Op -
H27 F |- 7,31 (m, 2 H) 7,18 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,06| (M+H)+ | 0,29 AcOH - 0,23 H0: C,
N4 O5 |(t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 6,96 (s, 1 H) 61,86; H, 5,59; N, 10,86;
6,77 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3H) 3,67 - Hallado: C, 61,84; H, 5,41; N,
3,78 (m, 8 H) 3,02 (s, 2 H) 1,52 (s, 6 H); 10,99.
42 507,6 | C27 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,49 (s, 1H) 7,30] 508,20 Calcd. para C27H30FNsO4
H30F |-7,34 (m,2H) 7,17 -7,21 (m, 1 H) 7,11 (d,J = (M+H)+ |-1,82 TFA: C, 51,44; H, 4,49;
N5 04 | 8,08 Hz, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 6,96 (d, J = 1,26 N, 9,81; Hallado: C, 51,46; H,
Hz, 1 H) 6,86 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 3,84 (s, 3H) 4,49; N, 9,79.
3,55-3,63 (m, 4 H) 3,04 (s, 2 H) 2,86 (s, 3H)
2,77 -2,88 (m, 4 H) 1,53 (s, 6 H);
43 500,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,16 (s, 1H) | 501,00
H23 F3|7,50 - 7,55 (m, 1H) 7,36 - 7,40 (m, 1 H) 7,35 | (M+H)+
N4 04 |(d, J=2,58 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
7,11 (t,J = 8,08 Hz, 1 H) 7,04 (d, J = 1,26 Hz,
1H)6,95(d,J=253Hz, 1H)4,58 (t,J =
11,87 Hz, 4 H) 3,88 (s, 3 H) 3,01 (s, 2H) 1,48 -
1,55 (m, 6 H);
44 507,6 | C27 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,48 (s, 1 H) | 508,20 | Calcd. para Ca7H30FNsO; -
H30F | 7,51 (d,J=11,12Hz, 1 H) 7,39 (d,J = 8,34 | (M+H)+ | 0,0 AcOH C, 62,81; H, 5,99;
N5 04 Hz, 1H) 6,98 - 7,05 (m, 2 H) 6,94 (s, 1 H) 6,76 N, 13,17; Hallado: C, 62,94;

(s, 1H) 4,27 - -4,36 (m, 1H) 4,15 - -4,27 (m,

2H) 3,99 - 4,11 (m, 1 H) 3,80 (s, 3H) 3,10 -

3,19 (m, 1 H) 2,98 (s, 2 H) 2,20 (s, 6 H) 1,51
(s, 6 H);

H, 5,89; N, 13,17.
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
45 480,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,52 (s, 6 H) | 481,00 | Calcd. para CasHz2sFN4Os -
H25 F |3,01 (s, 2 H) 3,71 (s, 3H) 3,93 - 4,03 (m, 1H) | (M+H)+ |0,8 TFA: C, 58,26; H, 4,80; N,
N4 05 |4,19 - 4,30 (m, 1H) 4,42 - 4,54 (m, 2H) 4,67 - 10,47; Hallado: C, 58,30; H,
4,74 (m, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,82 4,93; N, 10,28.

(d, J = 1,01 Hz, 1H) 7,01 - 7,07 (m, 2 H) 7,41
(d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,46 (dd, J = 10,99, 1,89
Hz, 1 H) 8,80 (s, 1 H);

46 4525 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,54 (s, 1 H
H25 F (7,30 (dd, J = 10,74 1,89 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H)| (M+H)+ | 0,25 H20- 0,5 AcOH: C,
N4 04 |7,19 (d, J = 8,34 Hz, 1H) 7,00 - 7,05 (m, 2 H) 61,66; H, 5,69; N, 11,50;
6,96 (s, 1 H) 6,77 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 3,80 (s, Hallado: C, 61,65; H, 5,41; N,
3 H) 3,10 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,00 (s, 2 H) 11,51.
1,51 (s, 6 H);

) | 453,00 | Calcd. para CosHaosFN4Os-

Los ejemplos 47-50 se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de &cido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y las fluorofenilamidas
adecuadas. Las fluorofenilamida intermedias adecuadas se prepararon de un modo similar al descrito para los
intermedios 32a, 33a o 35a, a partir de los acidos carboxilicos o cloruros acidos y aminas adecuados.

Ejemplo 47: Acido 2,2-dimetil-4-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O ==
n, N
o™y ~7(©, N/E;I\
. H
Q Q

Ejemplo 48: Acido 2,2-dimetil-4-[4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o
© N™ N
O\ N
o (9]
Ejemplo 49: Acido

4-[4-(3-dimetilamino-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
. [} =
~N N™ °N
\C\N H
o] o]
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Ejemplo 50: Acido
4-[4-(3,3-difluoro-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

’Ft\ (o) '-..N..-
F N
I
Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
47 476,5 | C26 | RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,66 (s, 1 H) | 477,20 | Calcd. para CzsHzsFN4Os -
H28 N4 (7,43 (s, 1 H) 7,41 (s, 1 H) 7,28 (s, 1H) 6,96 -| (M+H)+ |0,61 AcOH C, 63,71; H, 5,98;
05 |7,07 (m,4H)6,79 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 3,81 N, 10,92; Hallado: C, 63,70;
(s, 3H) 3,65 - 3,76 (m, 8 H) 2,93 (s, 2 H) 1,50 H, 5,73; N, 11,00.
(s, 6 H);
48 460,5 | C26 RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,83 (s, 1H) | 461,20 | Calcd. para CasH2sFN4Oy -
H28 N4|7,51 - 7,56 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)| (M+H)+ |0,50 AcOH C, 62,66; H, 5,53;
04 |7,05(dd,dJ =9,73, 1,39 Hz, 1H) 6,97 - -7,01 N, 10,84; Hallado: C, 62,66;
(m,2H)6,82(d,J=253Hz,1H)3,82(s,3 H, 5,55; N, 10,83.

H) 3,66 (1, J = 6,82 Hz, 2 H) 3,50 (t, J = 6,44
Hz, 2 H) 2,91 (s, 1H) 1,88 - -2,00 (m, 4 H)
1,49 (s, 6 H);

49 489,6 | C27 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,53 (s, 1H) | 490,20

H31 N5|7,60 - 7,66 (m, 2 H) 7,28 (s, 1H) 7,02 - -7,07| (M+H)+

04 |(m, 2H) 6,96 - 7,01 (m, 2 H) 6,78 (d, J = 2,27

Hz, 1H) 4,22 - 4,34 (m, 3 H) 4,06 -4,18 (m, 1

H) 3,80 (s, 3H) 3,20 - 3,30 (m, 1 H) 2,90 (s, 2
H) 2,29 (s, 6 H) 1,49 (s, 6 H);

50 482,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,83 (s, 1H) | 483,00 | Calcd. para CasHzsF2aNsOs -
H24 F2(7,63 - 7,67 (m, 2 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)| (M+H)+ | 0,22 H20- 0,17 AcOH: C,
N4 04 (7,10 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 1,26 Hz, 61,28; H, 5,10; N, 11,28;
1H) 7,00 - 7,04 (m, 2 H) 6,81 (d, J = 2,27 Hz, Hallado: C, 61,28; H, 5,00; N,
1H) 4,56 (t, J=12,00 Hz 4 H) 3,80 (s, 3 H) 11,38.

2,91 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H);

Los ejemplos 51-64 se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y las fluorofenilamidas
adecuadas. Las fluorofenilamida intermedias adecuadas se prepararon de un modo similar al descrito para los
intermedios 32a, 33a o 35a, a partir de los acidos carboxilicos o cloruros acidos y aminas adecuados.

El Ejemplo 65 se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 1-metil-3-aminopirazol y éster
metilico del acido 4-(4-benciloxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (65b).

Preparacién del intermedio 65a: Ester metilico de acido 4-bromo-2-fluoro-benzoico

o,

Se anadié bromuro de bencilo (2,80 ml, 23,6 mmol) a una solucién de acido 2-fluoro-4-bromobenzoico (4,34 g, 19,8
mmol) y Cs2CO3 (9,79 g, 30,0 mmol) en CH2Cl» (50 ml). La mezcla se calentd hasta reflujo durante 4 horas. La reaccién
se inactivé con H2O (150 ml) y se extrajo con CH2Cl» (150 ml). La capa organica se secé sobre MgSO. y se concentré.
El residuo se purificé mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 10 % de EtOAc en hexanos, para
dar un aceite incoloro (6,27 g, rendimiento del 100 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 7,82 - 7,88 (m, 1H) 7,44 - 7,47 (m,
2H) 7,34 - 7,42 (m, 5 H) 5,38 (s, 2 H).
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Preparacion del intermedio 65b: Ester metilico de acido
4-(4-benciloxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de éster bencilico de
4- bromo 2-fluoro-benzoico (65a) y éster metilico de 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,96 (t, J = 8,46 Hz, 1H) 7,44 - 7,49 (m, 2H) 7,32 - 7,43 (m, 3H) 7,28 (s, 1 H) 7,25 (s, 1 H)
6,76 (dd, J = 8,72, 2,40 Hz, 1 H) 6,68 (dd, J = 11,75, 2,40 Hz, 1 H) 5,38 (s, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H);
CLEM para Cstngs m/z 450,00 (M+H)+

Los ejemplos 66-76 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 15 a partir de &cido
4-[2,2-dimetil-6-(1- metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-2-fluorobenzoico (66d) y las aminas
adecuadas.

Preparacion del intermedio 66a: Ester metilico de acido
4-(4-terc-butoxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

T

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de éster metilico del
acido 4- bromo 2-fluoro-benzoico y éster terc-butilico acido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(3e). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,86 (t, J = 8,59 Hz, 1H) 7,25 - 7,31 (m, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 6,74 (dd, J = 8,84, 2,02 Hz,
1 H) 6,65 (dd, J = 11,87,2,27 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,59 (s, 9 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para Cz3H25FOs m/z
439,00 (M+Na)+

Preparacion del intermedio 66b: Acido
4-(4-terc-butoxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

IS

Se afiadi6 NaOH (6,20 ml. 19,0 mmol, solucién acuosa 3N) a una solucion de éster metilico de &acido
4-(4-(terc-butoxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro- benzofuran 6-carboxilico (66a) (2,56 g, 5,91 mmol) en
30 ml de MeOH. La mezcla de reaccién se calent6 hasta 30°C durante 2 horas, se concentro, se diluyé con H>O (30
ml), se acidificé con HCI acuoso 1N hasta pH -1 y se extrajo con CH2Cl> (2 x 100 ml). La capa organica comblnada se
sect sobre MgSOs, se concentrd al vacio, dando un sélido blanco (2,46 g, rendimiento del 98 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 13,08 (a.s., 1 H) 7,85 (t,J =8,72 Hz, 1 H) 7,11 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,99 (dd, J
=12,13,2,27 Hz, 1 H) 6,89 (dd, J = 8,72, 2,40 Hz, 1 H) 2,87 (s, 2 H) 1,53 (s, 9 H) 1,42 (s, 6 H); CLEM para C22H23FOs¢
m/z 425,00 (M+Na)+

Preparacion del intermedio 66c: Ester terc-butilico de acido
4-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran- 4-iloxi]-2-fluorobenzoico

0 f\N
Q. N N N‘
\‘,0 H
0o F O
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El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 15, a excepcién de que la reaccion se
llevé a cabo a 75°C durante 2 horas, a partir de 1-metil-aminopirazol (892 mg, 9,18 mmol) y &cido
4-(4-terc-butoxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (66b) (2,46 g, 6,11 mmol),
dando un sélido blanco (1,77 g, rendimiento del 60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,38 (s, 1 H) 7,87 (t, J = 8,59 Hz,
1H)7,28(d,J=2,27Hz, 1 H) 7,07 (s, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,75 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz, 1 H) 6,68
(dd, J = 11,75, 2,40 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,60 (s, 9 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CasH2sFN30s m/z 505,00
(M+Na)+

Preparacion del intermedio 66d: Ester terc-butilico de acido
4-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1N-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran- 4-iloxi]-2-fluorobenzoico

O f\N
O, N~ \N’
ﬂo H
o F QO

A una solucion de éster terc-butilico de acido
4-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]2-fluorobenzoico (66¢) (1,779, 3,68
mmol) en CH2Cl> (10 ml) se afiadi6 TFA (4 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, se
concentro, y se seco al vacio, dando un solido blanquecino (sal TFA) (2,0 g, rendimiento del 100 %). RMN 'H (400
MHz, DMSO-dg) 10,75 (s, 1 H) 7,91 (t, J = 8,72 Hz, 1 H) 7,59 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,25 (s, 2 H) 6,98 (dd, J = 12,13,
2,02 Hz, 1 H) 6,89 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 1 H) 6,55 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 3,76 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,43 (s, 6 H); CLEM
para C22H20FN305 m/z 425,00 (M+H)+.

Ejemplo 51: Acido 4-[3-fluoro-4-(morfolin-4-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o =
L
LN
O F )
Ejemplo 52: Acido

4-[4-(3,3-difluoro-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-3-fluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(o] f\N
SUODOR N
F N H
Q F o
Ejemplo 53: Acido

4-[3-fluoro-4-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 =
~ Q NQN_
Qo
O F O .
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Ejemplo 54: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

XA
'\‘IN_-
N™ °N
H

Ejemplo 55: Acido
4-[3-fluoro-4-(3-hidroxi-azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 ==
N_
HO. NL:I}
Tk | H
: 0 F Q

Ejemplo 56: Acido 4-[3-fluoro-4-(pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 =
o HJ:,;“"'
QT
O F ]
Ejemplo 57: Acido

4-[4-(3-dimetilamino-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
| N
0 SN
N NN
-~
o O o
o F 0
Ejemplo 58: Acido

4-[3-fluoro-4-((R)-3-fluoro-pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 f\N
o NN
FQ' H

o F (4]

Ejemplo 59: Acido
4-[3-fluoro-4-((R)-3-metoxi-pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0/
0
&
o F 0
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Ejemplo 60: Acido
4-[3-fluoro-4-((S)-3-metoxi-pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o/
F Q
QT
o F

Ejemplo 61: Acido 4-[3-fluoro-4-(piperidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O
Sve]
O F

Ejemplo 62: Acido
4-[3-fluoro-4-((S)-3-hidroxi-pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

HQ pi -
Ejemplo 63: Acido
4-[3-fluoro-4-((S)-3-fluoro-pirrolidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(o] f\
E
- . N—
A :
0O F O
Ejemplo 64: Acido

4-{3-fluoro-4-[(2-metoxi-etil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O "
S :N_
PSS o
\D/\,N
QO F s)

(o] —
L
N N
H

Tn—
N~ N
H
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Ejemplo 65: Acido
4-[3-fluoro-4-(1-metil-1H-pirazol-3-il-carbamoil-fenoxil-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
2
| " 0 H --.N.
Ny N
~—N \:r
=== O F O
Ejemplo 66: Acido

4-{3-fluoro-4-[(2-hidroxi-etil)-metil-carbamoil]-fenoxi}-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o Coanud
N H
o F 0
Ejemplo 67: Acido

4-[4-(cianometil-metil-carbamoil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
. o =
i 0 N’EN’\N_
N%NY $ H
o F. Q
Ejemplo 68: Acido

4-[3-fluoro-4-(2-metoxi-etilcarbamoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 FN
y 0. H '-.N;
\O/\_,N
F O

Ejemplo 69: Acido 4-(3-fluoro-4-metilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
? A
4 O N --.N-
N H
-~

o F a
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Ejemplo 70: Acido 4-(4-etilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
9y 0. |h_|| '--.Nr
~N
O F (o]

Ejemplo 71: Acido 4-(3-fluoro-4-isopropilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida
LM
Y@r O e
N H
TTT
Ejemplo 72: Acido

4-[3-fluoro-4-(2-hidroxi-etilcarbamoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 s
N—
HO/\/N
) F Q

Ejemplo 73: Acido 4-(4-ciclopropilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida
[ N
i Q. NIN\
; o F. -0 :

Ejemplo 74: Acido 4-(4-ciclobutilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida
| e
O
H H
D/ O F Q
Ejemplo 75: Acido

4-[3-fluoro-4-(2-fluoro-etilcarbamoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 f\N
0O S AT
oy NN
F/'\/N
a F (o]
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Ejemplo 76: Acido
4-[4-(2,2-difluoro-etilcarbamoil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

ES 2487967 T3

F ° i N'I:; N
FA\,H@ ;
Q | O

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
51 494,5 | C26 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 10,16 (s, 1H) 7,50 - | 495,00 Calcd. para
H27 F| 7,55 (m, 1H) 7,36 - 7,40 (m, 1 H) 7,35 (d, J = 2,53 | (M+H)+
N4 05 |Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,11 (t, J = 8,08 Ca2gH27FN4Os - 0,.43
Hz, 1 H) 7,04 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,95 (d, J = 2,53 AcOH: C, 62,00; H,
Hz, 1 H) 4,58 (t, J = 11,87 Hz, 4 H) 3,88 (s, 3 H) 3,01 5,56; N, 10,77; Hallado:
(s.2 H) 1,48 - 1,55 (m, 6 H); C, 61,99; H, 5,46; N,
10,99.
52 500,5 | C25 |[RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,38 (s, 1 H) 7,64 (t, J| 501,00 Calcd. para
H23 F3|= 8,21 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,08 (dd, J| (M+H)+
N4 04 |= 9,47, 1,39 Hz, 2 H) 6,84 (dd, J = 8,72, 2,40 Hz, 1 C25H23F3N404 - 0,75
H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,70 (dd, J = 11,62, H.0: C, 58,42; H, 4,80;
2,27 Hz, 1H) 4,44 - 4,55 (m, 4 H) 3,82 (s, 3 H) 2,91 N, 10,90; Hallado: C,
(s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); 58,62; H, 4,59; N, 10,62.
53 507,6 | C27 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,52 (s, 1H) 7,34 - 7,40] 508,20 Calcd. para
H30 F |(m, 1 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,05 - 7,09 (m, 2H)| (M+H)+
N5 04 (6,77 - 6,82 (m, 2 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 C27H30FN504 - 0,42
H) 3,82 -3,85 (m, 2 H) 3,81 (s, 3H) 3,36 - 3,46 (m, 2 AcOH: C, 62,76; H,
H) 2,91 (s, 2H) 2,47 - 2,57 (m, 2H) 2,37 - 2,46 (m, 2 5,99; N, 13,14; Hallado:
H) 2,34 (s, 3 H) 1,50 (s, 6 H); C, 62,76; H, 5,82; N,
13,22.
54 452,5 | C25 |[RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,48 (s, 1H) 7,33 - 7,41 453,00 Calcd. para
H25 F |(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,05 - 7,09 (m, 2H)| (M+H)+
N4 04 6,77 - 6,82 (m, 2 H) 6,69 (dd, J=10,61,2.27 Hz 1 H) C24H26FN4O4 - 0,34
3,81 (s, 3H) 3,13 (s,3H)2,99(d, J=1,77 Hz, 3 H) AcOH: C, 62,68; H,
2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); 5,62; N, 11,85; Hallado:
C, 62,66; H, 5,60; N,
11,97.
55 480,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,91 - 7,99 (m, 2 H) | 481,00 Calcd. para
H25 F [7,34 (t, J = 6,69 Hz, 2 H) 7,09 -7,17 (m, 2 H) 5,05 (d,| (M+H)+
N4 05 |J = 2,78 Hz, 1H) 3,88 - 3,97 (m, 1H) 3,73 - 3,82 (m, CasH2sFN4Os - 0,34
1H) 3,15 - 3,24 (m, 1H) 3,09 - 3,15 (m, 4 H) 2,99 AcOH: C, 62,68; H,
(dd, J = 16,55, 7,20 Hz, 1 H) 1,62 (s, 9 H); 5,62; N, 11,85; Hallado:
C, 62,66; H, 5,60; N,
11,97.
56 478,5 | C26 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,77 (s, 1 H) 7,40 (t, J| 479,00
H27 F |= 8,08 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,09 (d, J =| (M+H)+
N4 04 3,03 Hz, 2 H) 6,77 -6,83 (m, 2 H) 6,70 (dd,

J=10,74,2.15 Hz 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,65 (t, J = 6,95
Hz, 2 H) 3,38 (t, J = 6,57 Hz, 2 H) 2,90 (s, 2H) 1,89 -
2,00 (m, 4 H) 1,50 (s, 6 H);
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
57 507,6 | C27 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,56 (s, 1 H) 7,54 (t, J| 508,20 Calcd. para
H30 F |=8,21 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,08 (d, J =| (M+H)+
N5 04 [2,53 Hz, 2 H) 6,79 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 6,67 (dd, J = Ca7H30FNsO4 - 0,60
11,12, 2,27 Hz, 1 H) 4,23 (dd, J = 10,11, 7,58 Hz, H20: C, 61,95; H, 6,08;
1H) 4,09 - 4,17 (m, 1H) 4,01 - 4,09 (m, 2 H) 3,81 (s, N, 13,14; Hallado: C,
3H) 3,15- 3,25 (m, 1 H) 2,89 (s, 2 H) 2,24 (s, 6 H) 61,87;H, 5,87;N, 13,16.
2,06 (s, 1 H) 1,49 (s, 6 H);
58 496,5 | C26 |RMN H (400 MHz, CDCl3) 5 8,40 (s, 1H) 7,40 - 7,47| 496,00 Calcd. para
H26 F2|(m, 1 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,06 - 7,08 (m, 2H)| (M+H)+
N4 04 |6,77 - 6,83 (m, 2H) 6,65 - 6,74 (m, 1H) 4,86 - 5,64 C26H2sF2N404 - 0,82
(m, 1H) 3,87 - 3,96 (m, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,60 -3,71 H20: C, 61,08; H, 5,45;
(m, 2 H) 3,54 (t,J =9,47 Hz, 1 H) 2,91 (d, J = 1,77 N, 10,96; Hallado: C,
Hz, 2 H) 2,29 (d, J = 4,55 Hz, 1H) 2,01 - 2,13 (m, 1 61,07;H,5,17;N, 10,79.
H) 1,50 (s, 6 H);
59 508,6 | C27 | RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,85 (d, J = 4,04 Hz, | 509,00 Calcd. para
H29 F | 1H) 7,39 - 7,44 (m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) | (M+H)+
N4 05 7,08-7,12 (m,2H) 6,81 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 6,79 {t, Ca7H20FN4Os - 0,44
J =2,15 Hz, 1H) 6,68 - 6,73 (m, 1H) 4,02 - 4,11 (m, AcOH: C, 62,60; H,
2H) 3,94 - 4,00 (m, 0,5 H) 3,81 (s, 3H) 3,68 - 3,78 5,80; N, 10,47; Hallado:
(m, 2H) 3,49 - 3,62 (m, 1H) 3,38 - 3,46 (m, G, 62,6?(;;1,55,69; N,
1 H) 3,37 (s, 2H) 3,28 - 3,32 (m, 1,5 H) 2,90 (s,
2H) 1,92 - 2,16 (m, 2 H) 1,50 (s, 6 H);
60 508,6 | C27 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,59 (s, 1H) 7,38 - 7,45 509,00 Calcd. para
H29 F |(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,04 - 7,09 (m, 2H)| (M+H)+
N4 05 | 6,76 - 6,83 (m, 2H) 6,62 - 6,72 (m, 1H) 4,02 - 4,09 Ca7H20FN4Os - 0,25
(m, 0,5 H) 3,92 -4,01 (m, 05 H) 3,80 (s, 3H) 3,71 - H20- 0,37 AcOH: C,
3,78 (m, 2H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H) 3,39 -3,46 (m, 1 H) 62,25; H, 5,83; N, 10,47;
3,37 (s, 2H) 3,27 - 3,32 (m, 1,5 H) 2,89 (s, 2H) 1,90 Hallado: C, 62,24; H,
-2,19 (m, 2 H) 1,49 (s, 6 H); 5,47; N, 10,69.
61 492,6 | C27 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 58,51 (s, 1H) 7,30 - 7,37| 493,00 Calcd. para
H29 F |(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,05 - 7,08 (m, 2H)| (M+H)+
N4 04 6,76 - 6,82 (m, 2 H) 6,69 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 Ca7H20FN4O4 - 0,40
H) 3,81 (s, 3H) 3,69 - 3,78 (m, 2H) 3,27 - 3,37 (m, 2 H20: C, 64,89; H, 6,01;
H) 2,91 (s, 2H) 1,62 - 1,73 (m, 1H) 1,52 - 1,62 (m, 2 N, 11,21; Hallado: C,
H) 1,50 (s, 6 H); 64,88; H, 5,89; N, 10,98.
62 494,5 | C26 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,59 (s, 1H) 7,38 - 7,45 495,00
H27 F |(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,04 - 7,09 (m, 2H)| (M+H)+
N4 05 | 6,76 - 6,83 (m, 2H) 6,62 - 6,72 (m, 1H) 4,02 - 4,09
(m, 2H) 3,92 - 4,01 (m, 05 H) 3,80 (s, 3H) 3,71 - 3,78
(m, 2H) 3,49 - 3,58 (m, 1 H) 3,39 -3,46 (m, 1 H) 3,37
(s, 2H) 3,27 -3,32 (m, 1,5 H) 2,89 (s, 2H) 1,90 - 2,19
(m, 2 H) 1,49 (s. 6 H);
63 496,5 | C26 |[RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,65 (s, 1H) 7,40 - 7,48 497,20 Calcd. para
H26 F2|(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,05 - 7,11 (m, 2| (M+H)+
N4 04 |H) 6,82 (t, J = 2,15 Hz, 1 H) 6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 Ca6H26F2N4Os- 0,65

H) 6,71 (ddd, J = 10,61, 7,83, 2,27 Hz, 1H) 4,83 -

5,83 (m, 1H) 3,86 - 3,96 (m, 2 H) 3,81 (s, 3H) 3,59 -

3,71 (m, 2 H) 2,91 (s, 2 H) 2,29 -2,41 (m,1 H) 2,01 -
2,12 (m, 1 H) 1,50 (s, 6 H);

H.O- 0,60 AcOH: C,
60,03; H, 5,50; N, 10,29;
Hallado: C, 59,86; H,
5,16; N, 10,33.
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
64 496,5 | C26 |[RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,46 (s, 1H) 7,31 - 7,39 497,00 Calcd. para
H29 F [(m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,07 (s, 2H) 6,76] (M+H)+
N4 05 |- 6,81 (m, 2 H) 6,69 (s, J = 10,42, 2,75 Hz, 1 H) 3,80 C26H29FN4Os- 0.30
(s,3H) 3,73 (t,J =4,93 Hz, 1 H) 3,67 (t, J = 4,80 Hz, AcOH: C, 62,09; H,
1H) 3,42 - 3,47 (m, 1 H) 3,40 (s, 2 H) 3,28 (s, 1 H) 5,92; N, 10,89; Hallado:
3,15 (s, 1H) 3,01 - 3,07 (m, 2 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 C, 61,95; H, 5,90; N,
(s, 6 H); 10,99.
65 504,5 | C26 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,89 (d, J = 14,15 Hz,| 505,00 Calcd. para
H25F [1 H) 8,53 (s, 1 H) 8,15 (t, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,29 (d, J| (M+H)+
N6 04 |= 2,27 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,09 (s, 2 H) 6,87 (dd, J CasHasFN6O4- 0,35 HoO-
= 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,81 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,78 0,10 EtOAc: C, 61,02;
(d, J =2,02 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J = 13,14, 2,27 Hz, 1 H,5,17; N, 16,14;
H) 3,83 (s, 3 H) 3,78 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 Hallado: C, 61,02; H,
H); 5,14; N, 16,17.
66 482,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,93 - 9,59 (m, 1H) | 483,00 Calcd. para
H27 F 7,31 -7,46 (m, 1 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,09 { (M+H)+
N4 05 [7,18 (m, 2 H) 6,76 -6,88 (m, 2 H) 6,71 (dd, J = 10,61, CasH27FN4Os- 0,69 H20:
2,27 Hz, 1 H) 3,92 (t, J = 5,18 Hz, 2 H) 3,80 (s, 3H) C, 60,67; H, 5,78; N,
3,67 - 3,77 (m, 2 H) 3,43 (t, J = 5,56 Hz, 1 H) 3,16 (s, 11,32; Hallado: C,
1 H) 3,04 (d,J=1,77 Hz, 2 H) 2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 60,68; H, 5,52; N,11,09.
6 H);
67 477,5 | C25 [RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,94 (s, 1 H) 7,43 (t, J| 478,00 Calcd. para
H24 F |= 8,21 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,13 (s, 1| (M+H)+
N504 | H) 7,12 (s, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,46, 1,64 Hz, 1 H) CasH24FN5O4 - 0,45
6,81 (d, J=2,27 Hz, 1 H) 6,73 (d, J = 10,86 Hz, 1 H) AcOH: C, 61,66; H,
4,52 (s,2H) 3,81 (s,3H) 3,13 (s, 3 H) 2,91 (s,2 H) 5,15; N, 13,88; Hallado:
1,50 (s, 6 H); C, 61,65; H, 5,05; N,
13,95.
68 482,5 | C25 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,75 (s, 1 H) 8,09 (t, J| 483,00 Calcd. para
H27 F |= 8,84 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,12 (s, 1| (M+H)+
N4 05| H) 7,09 (s, 1 H) 6,97 -7,07 (m, 1 H) 6,85 (dd, J = CasH27FN4Os- 0,69 H20:
8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,71 C, 60,66; H, 5,53; N,
(dd, J = 13,14, 2,27 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,68 (c, J 11,10; Hallado: C,
=5,05Hz, 2 H) 3,58 (t, J = 5,05 Hz, 2 H) 3,41 (s, 3 60,67; H, 5,78; N, 11,32.
H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H);
69 438,5 | C23 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 9,19 (s, 1 H) 8,10 (t, J| 439,00 Calcd. para
H23 F |=8,97 Hz, 1 H) 7,29 (d, J=2,27 Hz, 1 H) 7,16 (d, J 5| (M+H)+
N4 04 |1,26 Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,86 (dd, J = C23H23FN4O4- 0,50 H20-
8,72,2,40 Hz, 1 H) 6,82 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,70 0,78 AcOH: G, 59,68; H,
(dd, J = 13,14, 2,27 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,04 (d, J 5,53; N, 11,33; Hallado:
= 4,04 Hz, 2 H) 2,89 (s, 2 H) 2,07 (s,2 H) 1,49 (s, 6 C, 59,66; H, 5,34; N,
H); 11,50.
70 452,5 | C25 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,78 (s, 1 H) 8,09 (t, J| 453,00 Calcd. para
H25F |=8,97 Hz, 1 H) 7,28 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 7,11 (d,J 5| (M+H)+
N4 04 |1,01 Hz, 1 H) 7,08 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,85 (dd, J = C24H25FN4O4 - 0,43

8,84, 2,27 Hz, 1 H) 6,80 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,70

(dd, J = 13,14, 2,53 Hz, 1 H) 6,65 (s a, 1 H) 3,80 (s,

3H) 3,48 - 3,56 (m, 2 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H)
1,27 (t, J = 7,33 Hz, 3 H);

AcOH: C, 62,42; H,
5,63; N, 11,71; Hallado:
C, 62,42; H, 5,59; N,
11,87.
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z Analisis Elemental
71 466,5 | C25 |[RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 9,05 (s, 1 H) 8,08 (t, J| 467,00 Calcd. para
H27 F |=8,97 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 7,13 - 7,16] (M+H)+
N4 04 |(m, 1 H) 7,11 (d,J = 1,26 Hz, 1 H) 6,86 (dd, J = 8,72, C26H27FN4O4 - 0,75
2,40 Hz, 1 H) 6,82 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) AcOH: C, 62,22; H,
5,91; N, 10,95; Hallado:
6,70 (dd, J = 13,26, 2,40 Hz, 1 H) 6,48 (dd, J = C, 62,17; H, 5,74; N,
12,51, 11,06.
7,71 Hz, 1H) 4,26 - 4,36 (m, 1 H) 3,80 (s, 3H) 2,88
(s,2 H) 1,49 (s, 6 H) 1,28 (d, J = 6,57 Hz, 6 H);
72 468,5 | C25 |[RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 9,24 (s, 1 H) 8,05 (t, J| 469,00 Calcd. para
H25 F |= 8,84 Hz, 1 H) 7,26 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 7,18 (s a, 1| (M+H)+
N4 05 |H) 7,15 (s, 1 H) 7,10 (s, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,72, 2,40 C24H25FN4Os - 0,60
Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J = AcOH: G, 59,99; H,
13,14, 2,27 Hz, 1H) 3,82 - 3,87 (m, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 5,47; N, 11,10; Hallado:
3,66 (C, J = 4,80 Hz, 2 H) 2,89 (s,2 H) 1,49 (s, 6 H); G, 59,813% 2,75,47; N,
73 464,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,03 - 8,13 (m, 1 H) | 465,00 Calcd. para
H25 F |7,49 (s, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 7,06 -7,14 (m, 2 H) 6,77,| (M+H)+
N4 04 CgngsFN404 " 0,75
- 6,87 (M, 2 H) 6,65 -6,74 (m, 1 H) 4,03 (s, 3H) 2,91 H.O- 0,33 EtOH: C,
-2,97 (m, 1 H) 2,88 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H) 0,83, 62,34; H, 5,79; N, 11,05;
Hallado: C, 62,35; H,
- 0,91 (m, 2H) 0,59 - 0,68 (m, 2 H); 5,59: N, 10,98.
74 478,5 | C26 | RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,05 (d, J = 9,60 Hz, | 479,00 Calcd. para
H27 F (M+H)+
H4 041 H) 7,51 (s,1 H) 7,21 (s, 1H), 7,10 (s, 2 H) 6,84 (d, J CasH27FN4O4- 0,69 H20:
= 7,83 Hz, 2H) 6,66 - 6,78 (m, 1H) 4,54 - 4,65 (m, 1 C, 63,61; H, 5,83; N,
H) 4,05 (s, 3 H) 2,88 (s, 2H) 2,39 - 2,49 (m, 11,41; Hallado: C,
63,66; H, 5,58; N, 10,06.
2H) 1,93 - 2,05 (m, 2H) 1,73 - 1,83 (m, 2 H) 1,48 (s,
6 H);
75 470,5 | C24 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,63 (s, 1 H) 8,07 (t, J| 471,20 Calcd. para
H24 F2|= 8,97 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,10 (s, 1| (M+H)+
N4 04| H) 7,07 (s, 1 H) 6,96 -7,05 (m, 1 H) 6,83 (dd, J = C24H24F2N4O4 - 0,73
8,84,2,27 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,69 H20- 0,40 EtOAc: C,
(dd, J = 13,14, 2,53 Hz, 1 H) 4,66 (t, J = 4,80 Hz, 1 59,26; H, 5,57; N, 10,80;
H) 4,54 (t, J = 4,80 Hz, 1H) 3,80 - 3,87 (m, 1 H) 3,78 Hallado: C, 59,25; H,
(s,3H) 3,72-3,77 (m, 1 H) 2,86 (s, 2 H) 1,47 (s, 6 5,54; N, 10,73.
76 488,5 | C24 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,53 (s, 1 H) 8,08 (t, J| 489,00 Calcd. para
H23 F3|= 8,84 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 7,06 (d, J| (M+H)+
N4 04| =1,26 Hz, 1 H) 6,90 -7,01 (m, 1 H) 6,86 (dd, J = CasH23FsN4Oy - 0,09

8,72,2,40 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,71
(dd, J = 13,26. 2,40 Hz, 1H) 5,66 - 6,26 (m, 1 H)
3,81 -3,91 (m,' 2 H) 3,79 (s, 3 H) 2,89 (s, 2 H) 1,49
(s, 6 H);

H.O: C, 58,82; H, 4,77;
N, 11,43; Hallado: C,
58,88; H, 4,75; N, 11,33.

Ejemplo 77: Acido 6-[(4-benciloxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran.6-carbonil)-amino]-nicotinico

a

SUNET. o
o N7 N

H
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Se anadi®6 NaOH (110 ul, 0,1 mmol, soluciébn acuosa 3N) a una solucion de éster metilico de &cido
6-[(4-benciloxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carbonil)amino]-nicotinico (77ca) (48 mg, 0,11 mol). La mezcla de
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd 1y se purific6 mediante
cromatografia en fase inversa, para dar un soélido blanco (10 mg, rendimiento del 22 %). RMN 'H (400 MHz, CDCI;0D)
08,93 (s, 1H) 8,31 - 8,41 (m, 1H) 8,21 - 8,31 (m, 1H) 7,47 - 7,54 (m, 2 H) 7,42 (t, = 7,33 Hz, 1 H)735(t J =7,07 Hz,
1 H) 7,23 (s,1H) 7,00 (s, 1H)5,24 (s, 2 H) 3,06 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C24H22FN2Os m/z 419,00 (M+H)".

Preparacion del intermedio 77a: Ester metilico de acido
4-benciloxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El éster metilico del acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) se disolvié en DMF (50 ml).
K2COs (6,48 g, 46,9 mmol) y se afadié bromuro de bencilo (2,80 ml, 23,6 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante la noche, se inactivo con H2O (150 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron un sélido blanco (7,18 g, rendimiento del 98 %), que se usé
como tal n la siguiente etapa. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,34 - 7,46 (m, 5 H) 7,21 (s, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 5,13 (s, 2 H)
3,90 (s, 3H) 3,02 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C1gH2004 m/z 313,20 (M+H)+

Preparacion del intermedio 77b: Acido 4-benciloxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico

@\/ R
o OH

Se afadi6 NaOH (23 ml. 69 mmol, solucion acuosa 3N) a una solucibn de éster metilico de &cido
4-benciloxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (77a) (7,18 g, 23 mmol) en MeOH (80 ml). La mezcla de
reaccion se calent6 hasta 60°C durante 3 horas, y se concentr6 al vacio. El residuo se diluyé con H2O (100 ml) y se
lavo con EtOAc (100 ml). La fase acuosa se acidific6 con HCI acuoso 3N hasta pH -2 para formar un precipitado
blanco, que se filtrd y se secd, dando un sélido blanco (6,05 g, rendimiento del 88 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
12,88 (s, 1H) 7,38 - 7,48 (m, 4 H) 7,33 (t, J = 7,07 Hz, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 6,88 (s, 1 H) 5,17 (s, 2 H) 2,98 (s, 2 H) 1,42 (s,
6 H); CLEM para C1gH1s0s m/z 299,10 (M+H)+

Preparacién del intermedio 77c: Ester metilico del acido
6-[(4-benciloxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran.6-carbonil)-amino]-nicotinico

O

SOUS Ve ag
. o \N'.

N
H

0

Se anadié cloruro de tionilo (40 wul, 0,55 mmol) y DMF (3 gotas) a una solucibn de &cido
4-benciloxi-2,2,-dimetil--2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (77b) (130 mg, 0,44 mmol) en CH2Clz (20 ml). La mezcla
se concentrd y se secd, dando un sélido blanquecino (130 mg). El sélido se disolvio en CHxCl, (10 ml) y se afadié
piridina (40 ul. 0,49 mmol) y 6-aminonicotinato de metilo (65 mg, 0,43 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 hora, se inactivé con H>O (15 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSO. y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
uItrarraplda eluyendo con 25 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (44 mg, rendimiento del 25 %). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 5 1,51 (s, 6 H) 3,05 (s, 2 H) 3,95 (s, 3 H) 5,16 (s, 2 H) 6,90 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 1,26
Hz, 1H) 7,34 - 7,38 (m, 1H) 7,39 - 7,47 (m, 4 H) 8,36 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 1H) 8,40 - 8,47 (m, 1 H) 8,65 (s, 1 H) 8,94
(d, J = 1,52 Hz, 1 H); CLEM para C25H24N20s m/z 433,00 (M+H)+.
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Ejemplo 78: 2,2-dimetil-4-((S)-1-metil-2-fenil-etoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o] f\N
0 N "'-.Nv -
H

Y
El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
2,2-dimetil-2-((S)-1-metil-2-fenil-etoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (78a). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,42 (s,
1H) 7,26 - 7,32 (m, 3H) 7,20 - 7,25 (m, 3 H) 6,95 (s, 1 H) 6,81 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,76 (s, 1H) 4,63 - 4,71 (m, 1 H) 3,79
(s,3H)3,04 (dd, J =13,77,6,44 Hz, 1H) 2,85- 2,93 (m, 3 H) 1,48 (d, J = 3,79 Hz, 6 H) 1,33 (d, J = 6,06 Hz, 3 H); CLEM

para Co4H27N3O3S m/z 406,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para Ca4H27N3O3S < 0.24 HxO: C, 70,34; H, 6,76; N, 10,25;
Hallado: C, 70,40; H, 6,72; N, 10,26.

Preparacion del intermedio 78a: Ester metilico de acido
2,2,-dimetil-4-(S)-1-metil-2-fenil-etoxi)-2,3-dihidro-benzifuran-6-carboxilico

El éster metilico de acido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1,04 g, 4,69 mmol) se disolvié
en CHxCl» (25 ml) y se enfrié hasta 0°C en agitacién en atmdsfera de N». La solucién se tratdé con PhsP (1,85 g, 7,04
mmol), (R)-(-)-1-fenil-2-propano (959 mg, 7,04 mmol) y gota a gota se afadié DIAD (1,40 ml, 7,1 mmol). La solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtrd y se lavd con CHzCly, se
concentré al vacio y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 20 % de EtOAc/hexano,
para dar un aceite incoloro (1,27 g, rendimiento del 80 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 1,34 (d, J = 6,06 Hz, 3 H) 1,47
(d, J = 3,54 Hz, 2H) 2,83 - 2,89 (m, 3H) 3,02 - 3,09 (m, 1 H) 3,88 (s, 3H) 4,62 - 4,71 (m, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 7,12 (s, 1H)
7,21 - 7,32 (m, 5 H); CLEM para C21H2404 m/z 341,20 (M+H)+

Ejemplo 79: Acido 4-[2-(4-Metoxi-fenil)-1-metil-etoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

' 12
0 N\Np"‘
'H
0
JIJT

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 78a, a partir de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 9,32 (s,1H) 7,33 (s,1H) 7,15 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,02 (s, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 6,87 (s, 1 H) 6,83 (d, J = 8,84 Hz,
2H) 4,68 - 4,77 (m, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 3,78 (s, 3H) 2,90 - 2,99 (m, 3H) 2,82 - 2,88 (m, 1 H) 1,49 (s, 3H) 1,48 (s, 3H) 1,32
(d, J= 6,06 HZ, 3 H); CLEM para CgnggFN304 m/z 436,20 (M+H)+.

Ejemplo 80: acido 4-benciloxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

L
@Jo N N
H
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A una solucién de acido 4-benciloxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (77b) (6,98 g, 23,40 mmol en
CHxCl> (100 ml) se anadié cloruro de tionilo (2,04 ml, 28,1 mmol), seguido de 10 gotas de DMF. La mezcla se sometié
a reflujo durante 2 horas, después se concentr6 y se secé al vacio. El residuo se disolvié en CHxClz (100 ml) y se
afadié 3-amino-1-metil-pirazol (2,73 g, 28,1 mmol) a 0°C, seguido de trietilamina (6,52 ml, 46,80 mmol). La mezcla se
agité a 0°C durante 1 hora. La reaccién se inactivé con H2O, se extrajo con 3 x CHxCl,. Las capas organicas
combinadas se secaron con NaxSQO4, se concentraron y purificaron mediante cromatografia en columna ultrarrapida
eluyendo con 1-3 % de EtOAc en CHCls, para dar un sélido blanco (5,31 g, rendimiento del 60 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 8,43 (s, 1H) 7,29 - 7,50 (m, 6 H) 7,09 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,84 (dd, J = 8,08, 1,77 Hz, 2 H) 5,14 (s, 2 H) 3,83
(s, 3H) 2,95 - 3,06 (m, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C22H23N303 m/z 378,20 (M+H+).

Ejemplo 81: 2,2-dimetil-4-(1-piridin-2-il-etoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o | 0 =
N o ”L:,N"‘
Q

A una solucion de 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (80
mg, 0,28 mmol) y 1-piridin-2-il-etanol (81a) (48 mg, 0,39 mmol) en 4 ml de THF se afiadio, gota a gota, PPhs (110 mg,
0,42 mmol) a 0°C, seguido de DIAD (0,802 ml, 0,42 mmol). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la
noche, se concentrd, y se purific6 mediante HPLC de fase inversa, para dar un sélido blanco (30 mg, rendimiento del
27 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 9,61 (a. s., 1 H) 8,79 (d, J = 4,55 Hz, 1H) 7,94 - 8,06 (m, 1 H) 7,69 (d, J = 8,08 Hz,
1H) 7,45 - 7,53 (m, 1H) 7,27 - 7,31 (m, 1H) 6,94 - 7,00 (m, 2H) 6,81 - 6,86 (m, 1 H) 5,84 (¢, J = 6,40 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3
H) 3,09 (s, 2H) 1,70 - 1,77 (m, 3 H) 1,48 (d, J = 4,80 Hz, 6 H); CLEM para C22H24N4O3 m/z 393,20 (M+H+).

Preparacion del intermedio 81a: 1-piridin-2-il-etanol

A una solucion de 1-(piridin-2-il)etanona (1,00 g, 8,255 mmol) en 20 ml de MeOH se afnadié, NaBH4 (625 mg, 16,5
mmol) a 0°C. La mezcla se agit6é a 0°C hasta la temperatura ambiente durante 2 horas, después se inactivé con H20.
se extrajo con 3XEtOAc, se sec6 con NaxSQs, y se concentrd para dar un aceite incoloro (1,00 g, rendimiento del 98
%). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (d, J = 4,80 Hz, 1H) 7,62 - 7,76 (m, 1H) 7,26 - 7,31 (m, 1 H) 7,21 (dd, J = 7,07,
4,80 Hz, 1 H) 4,90 (d, J = 6,57 Hz, 1 H) 4,30 (s a, 1H) 1,45 - 1,57 (m, 3 H); CLEM para C7HgO5 m/z 124,20 (M+H)+.

Los ejemplos 82-87 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 81 a partir de &acido

4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y los alcoholes
adecuados.

Ejemplo 82: Acido 2,2-dimetil-4-(1-pirazin-2-il-etoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

N

C] P
N
\N]\ro N '-sN'
H

Ejemplo 83: Acido 2,2-dimetil-4-[1-(3-metil-pirazin-2-il)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
N
cal - ——
( i o« N—
\N]:( N/E; '
H
-0
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Ejemplo 84: Acido 4-(2-metoxi-1-metil-etoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

. 0 f\N*—
. . 0 o,
N N
oY N

(o]
Ejemplo 85: Acido  2,2-dimetil-4-(1-metil-2-morfolin-4-il-etoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o ot
N
ISR ;
(8]
Ejemplo 86: Acido 2,2-dimetil-4-(1-pirimidin-4-il-etoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida
N¥ [0} ==
| N~
Q‘Nlr N/E;;
H
O
Ejemplo 87: Acido 2,2-dimetil-4-[1-(4-metil-piridin-2-il)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida
SV ¥
N--.
‘\N N \N'
H
-0
Ejemplo PM MF RMN m/z
82 393,5 | C21 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,73 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 8,53 - 8,57 (m, 1 H)| 394,20

03 6,77 (d,J =2,02Hz, 1 H) 5,61 (c, J = 6,57 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,08 (s, 2 H)
1,73 (d, J = 6,57 Hz, 3 H) 1,52 (d, J = 4,80 Hz, 6 H);

H23 N5(8,51 (d, J =2,53 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 6,93 (s, 1 H) 6,80 (s, 1 H)| (M+H")

83 407,5 | C22 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,35 - 8,46 (m, 3H) 7,26 - 7,31 (m, 1 H) 6,96 (s| 408,20
H25 N5(1H) 6,72 - 6,83 (m, 2 H) 5,72 (c, J = 8,57 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,01 (s, 2 H)| (M+H")

03 2,67 (s, 3H) 1,75 (d, J = 6,57 Hz, 3 H) 1,49 (d, J = 4,80 Hz, 6 H);
84 359,4 | C19 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,98 (a. s., 1 H) 7,31 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,06| 360,20

04 |-3,62 (m, 1H) 3,48 --3,53 (m, 1 H) 3,41 (s, 3 H) 2,99 (d, J = 4,04 Hz, 2 H)
1,49 (d, J = 8,84 Hz, 6 H) 1,32 (d, J = 6,32 Hz, 3 H);

H25 N3|(s, 1 H) 6,87 (dd, J = 4,29, 1,77 Hz, 2 H) 4,62 -4,74 (m, 1H), 3,84 (s, 3H) 3,55 (M+H")

85 4145 | C22 |RMN 'H (400 MHz, CDCI3 9,60 (as., 1 H) 7,33 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 7,11 (s, 415,20
H30 N4[1H), 7,00 (s, 1 H) 6,88 (s, 1H) 5,08 - 5,19 (m, 1H) 3,96 - 4,05 (m, 4 H) 3,85 (s, (M+H")

04 [3H)3,45(dd, J=13,64,9,35Hz,2H) 3,15-3,26 (m, 2H) 2,89 - 3,01 (m, 4 H)
1,48 (d, J = 8,84 Hz, 6 H) 1,34 (d, J = 6,06 Hz, 3 H);
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z

86 393,5 | C21 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,20 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 8,72 (d, J = 5,05 Hz| 394,00

H23 N5(1 H) 8,37 (s a, 1 H) 7,44 (dd, J = 5,05, 1,26 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 6,86 (s, 1 H)| (M+H")
03 (6,82 (s, 1 H) 6,76 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 5,47 (d, J = 6,57 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H)

3,09 (s, 2 H) 1,69 (d, J = 6,57 Hz, 3 H) 1,53 (d, J = 4,80 Hz, 6 H);

87 406,5 | C23 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,79 (a. s., 1 H) 8,80 (d, J = 5,81 Hz, 1 H) 7,62 407,00
H26 N4|(s, 1H) 7,40 - 7,51 (m, 1H) 7,27 - 7,38 (m, 1 H) 7,04 (d, J = 4,04 Hz, 2 H) 6,86 (M+H")

03 |d,J=2,27Hz, 1H)5,99 (c,J = 6,57 Hz, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,12 (s, 2 H) 2,59
(s,3H) 1,77 (d, J = 6,32 Hz, 3 H) 1,51 (s, 6 H);

Los intermedios siguientes se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 81a a partir de las cetonas
adecuadas:

Intermedio Estructura Nombre PM RMN m/z
N 1
z | RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 8,68 (s, 1H)| s o4
82a = OH |1-pirazin-2-il-etanol| 124 [8,49-8,58 (m, 2 H) 5,01 (c,J=6,65Hz, 1 (M+i—|+)
N H) 3,47 (s a, 1 H) 1,53 -1,63 (m, 3 H);
N .
E | 1-(3-metil- RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,42 (d, J =
. 2,53 Hz, 1 H) 8,38 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) | 139,20
83a ~N OH pirazin-2 138 |5 04 (s, 1H) 4,22 (d, J=7.83Hz, 1 H) | (M+H")
il)-etanol 2,58 (s, 3 H) 1,46 (d, J = 6,57 Hz, 3 H);
NZ ] RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,18 (d, J =
1-pirimidin-4-il-etan 1,26 Hz, 1 H) 8,72 (d, J = 5,30 Hz, 1H) | 125,20
.
86a N OH ol 124 1733 745 (m, 1H) 4,81 - 4,95 (m. 1 H) | (M+H")
3,69 (s a, 1 H) 1,54 (d, J = 6,57 Hz, 3 H);
‘ 1-(4-metil- RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,39 (d, J =
Y 5,05 Hz, 1 H) 7,09 (5, 1H) 7,03 (d, = | 50 o9
87a ! piridin-2- 137 |5,05Hz,1H)4.85(d, J =606 Hz, 1H) | 1"
N OH . 4,29 (sa, 1H)2,38 (s, 3 H) 1,50 (d, J =
il)-etanol 6,57 Hz, 3 H);

Ejemplo 88: Acido
4-(6-hidroxi-2-pirazin-2-il-pirimidin-4-ilmetoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

OH
VT NN
Lon H
o

A una solucion de 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (80
mg, 0,280 mmol) y 6-(clorometil)-2-(pirazin-2-il)pirimidin-4-ol (124 mg, 0,557 mmol) en 3 ml de DMF se anadi6 Cs>CO3
(181 mg, 0,557 mmol). La mezcla se calentd a 60°C durante la noche, después se filtro, se lavd con EtOAc, se
concentrd, y se purifico mediante HPLC de fase inversa, para dar un sélido blanco (13 mg, rendimiento del 10 %). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,67 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 8,83 (d, J = 2,53 Hz, 1H) 8,65 - 8,67 (m, 1 H) 8,50 (s, 1H) 7,27 - 7,31
(m, 1H)7,06(d,J=1,01 Hz, 1 H) 6,88 (s, 1H) 6,76 - 6,82 (m, 1 H) 6,72 (s, 1 H) 5,13 (s, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,11 (s, 2H)
1,49 - 1,55 (m, 6 H); CLEM para Cz4H23FN;O4 m/z 474,00 (M+H)".
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Ejemplo 89: Acido 4-ciclopropilmetoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o] =
A\/o \N,N“

Iz

A 60 mg de carbonato de cesio (180 mmol) en un tubo de ensayo (10 x 95 mm) se afiadié 0,8 ml de una solucién 0,1M
de 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) en acetonitrilo,
seguido de 1 ml de una solucién 0,1M de clorometil ciclopropano en acetonitrilo y la reaccion se agit6 a 80°C durante 8
horas. Después de eliminar el carbonato de cesio soélido, se retir6 el acetonitrilo, el residuo se reconstituy6 en 1,2 ml de
DMSO y se sometié a purificacion con HPLC para obtener el compuesto del titulo. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
10,56 (s, 1 H) 7,57 (s, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 6,54 (s, 1H) 3,92 - 3,93 (d, J = 5,00 Hz, 2 H) 2,94 (s, 2 H) 1,42 (s, 2H) 0,55 - 0,60
(m, 2H) 0,30 - 0,35 (m, 1 H); CLEM para C19H23N3035 m/z 342 (M+H)+.

Los ejemplos 90-106 se prepararon en paralelo de un modo similar al descrito para el Ejemplo 89 a partir de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y los agentes
alquilantes adecuados.

Ejemplo 90: Acido 2,2-dimetil-4-(2-metil-tiazol-ilmetoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
S 0 =
_@1,0 E”“*
N H N

Q

Ejemplo 91: Acido 4-(5-terc-butil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

. 0‘-'{4 o] J:’.‘\N
%—<\ N~
N)\/O N7 N
H
[»]

Ejemplo 92: Acido 4-etoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

(o] /E‘—"\N
~_0 H =y

Ejemplo 93 Acido 4-(3-ciano-propoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
LN
NC._~_0 NN
: H
O
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Ejemplo 94: Acido 2,2-dimetil-4-(3-metil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
N~ —
/: o Q i EN\
N N N
H

Ejemplo 95: Acido
4-(2-ciclopropil-6-hidroxi-pirimidin-4-ilmetoxi)2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

OH

QPSS s
v/l{\ N O N N
H
]

Ejemplo 96: Acido 2,2-dimetil-4-(5-metil-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida

P
\ N—
_<\N )\/0 H \N'

Ejemplo 97: Acido 4-[2-(4-hidroximetil-fenil)-2-oxo-etoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
7 Q 0 f‘\N
o) N \Nt
HO A

Ejemplo 98: Acido 2,2-dimetil-4-(3-piridin-2-il-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1- metil-1H-pirazol-3-il)-amida
N N~ 0 ==
/ A 4 0 I\Nﬂ.
Q)_(NA\/O N” N
H
0] .

Ejemplo 99: Acido  2,2-dimetil-4-[2-(4-metil-tiazol-5-il)-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 f\N‘-
N/%/\/O N "‘-N'
A H

Lg

O
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Ejemplo 100: Acido 2,2-dimetil-4-(3-propil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

_\_«N“O g Nf\n._.
NP O SN

H

metil-1H-pirazol-3-il)-amida

0

4-(3-metoxi-butoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

' P
H

Ejemplo 101: Acido
5 (1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

Ejemplo 102: Acido  4-((S)-3-hidroxi-3-metil-propoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

HO. A0

L

. N

N™ N
H

Q

Ejemplo 103: Acido 2,2-dimetil-4-[2-(6-metil-piridin-3-il)-2-oxo-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

10
metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O ==
S0 NLN\ h
- H
N
Q
Ejemplo 104: Acido 4-(2-etil-6-hidroxi-pirimidin-4-ilmetoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida
OH
Nﬁ\/ o] f\N
[).‘\"N ° NN
H
15

Ejemplo 105: Acido 2,2-dimetil-4-[2-(1-metil-1 H-pirazol-4-il)-2-oxo-etoxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

‘ O 0 f\N
0. o, AT
_N‘/:j/u\, ﬁ N
N
Q
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106: Acido

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
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/I 0 f\
'H.PN_‘—
Ny 0O N SN
H

Y]

2,2-dimetil-4-(2-metil-piridin-3-il-metoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-

Ejemplo PM MF RMN m/z
90 398,5 |C20 H22| RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,60 (s, 1H), 7,58 (s, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 399
N4 03S|7,28 (s, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 6,55 (s, 1 H) 5,21 (s, 2 H) 2,95 (s, 2 H) 1,40 -1,44] (M+H)+
(m, 9 H);
91 4255 [C22 H27| RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,59 (s, 1H), 7,58 (s, 1 H) 7,30 (s, 1 H) 426
N504 (6,98 (s, 1 H)6,55(s,1H)6,39 (s,2H)2,95(s,2H) 1,37 -1,44 (m, 15 H);| (M+H)+
92 315,4 |C17 H21| RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,58 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 316
N3 03 | 6,92 (s, 1H), 6,54 (s, 1 H) 4,10 -4,15 (m, 2 H) 2,92 (s, 2 H) 1.42 (m, 6 H) | (M+H)+
1,32 -1,36 (m, 3H);
93 354,4 |C19 H22| RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,60 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,14 (s, 1 H) 355
N4 03 [6,95(s, 1 H)6,55(s,1H)4,15(s, 2 H) 2,96 (s, 2H) 2,00 - 2,10 (m, 2 H) 1.42] (M+H)+
(m, 6 H);
94 383,4 [C19 H21| RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,59 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,25 (s, 1H), 384
N5 04 | 7,00 (s, 1 H) 6,55 (s, 1 H) 5,56 (s, 2 H) 2,98 (s, 2H), 2,36 (s, 3H) 1,43 (m, | (M+H)+
6H);
95 435,5 |C23 H25RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,53 (s, 1H) 7,20 - 7,34 (m, 1 H) 6,97 (s, 1 H)| 436
N5 04 6,86 (s, 1 H) 6,81 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 6,43 (s, 1 H) 4,92 (s, 2 H) 3,82 (s, 3| (M+H")
H) 3,06 (s, 2H) 1,83 - 1,95 (m, 1 H) 1,46 -1,54 (m, 2H) 1,19 - 1,28 (m, 2H)
1,07 - 1,16 (m, 2 H);
96 383,4 [C19 H21| RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,60 (s, 1 H) 7,58 (s, 1H), 7,28 (s, 1 H) 384
N5 04 | 6,97 (s, 1 H) 6,55 (s, 1 H) 5,34 (s, 2H), 2,94 (s, 2 H) 2,36 (s, 3H), 1,42 (s, | (M+H)+
6H);
97 435,5 |C24 H25RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,49 (s, 1H) 7,98 - 7,99 (m, 2 H) 7,55 (s, 436
N3 05 (1H), 7,51-7,52 (m, 2 H) 7,03 (s, 1H), 6,95 (s, 1 H) 6,51 (s, 1 H) 5,64 (s, 2 H)| (M+H)+
5,44 -5,45 (m, 1H) 4,60 - -4,62 (m, 2 H) 3,00 (s, 2H), 2,36 (s, 3H) 1,44 (m,
6H);
98 446,5 |C23 H22 RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 10,60 (s, 1H) 7,99 -8,10 (m, 2 H), 447
N6 04 (7,55-7,65 (m, 2H) 7,30 - 6,97 (s, 1 H) 6,55 (s, 1H), 5,70 (s, 2 H) 3,03 (s, 2H),| (M+H)+
1,44 (s, 6 H);
99 412,5 |C21 H24| RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 3 10,59 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 413
N4 03 S(7,13 (s, 1 H) 6,92 (s, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 4,25 (s, 2 H) 2,91 (s, 2 H) 2,36 (s, 3| (M+H)+
H) 1,42 (s, 6 H);
100 411,5 |C21 H25/ RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,58 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 412
N504 [7,00(s,1H)6,55(s,1H)5,56(s,2H)2,98 (s, 2H) 2,67 - 2,72 (m, 2 H) 1,63 (M+H)+
-1,72 (m, 2 H) 1,43 (s, 2H) 0,86 - 0,91 (m, 3 H);
101 373,5 |C20 H27| RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 10,59 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,12 (s, 1H), 374
N3 04 (6,92 (s, 1 H) 6,54 (s, 1H) 4,09 - 4,15 (m, 2H) 3,20 - 3,25 (m, 1 H) 2,92 (s, 2| (M+H)+
H) 1,82 -1,90 (m, 2H) 1,42 (s a, 8H) 1,14 --1,15 (d, J = 10 Hz, 3 H);
102 359,4 [C19 H25/ RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) 8 10,58 (s, 1 H) 7,57 (s, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 360
N304 6,92 (s,1H)6,54 (s, 1H)3,9-4,1 (m,1H)3,88-3,92 (m, 1H), 2,93 (s, 2H)| (M+H)+
1,97 - 2,02 (m, 2H) 1,42 (s a, 8H) 0,96 - 0,98 (d, J = 10 Hz, 3H);
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(continuacién)
Ejemplo PM MF RMN m/z

103 420,5 [C23 H24/RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) 5 10,48 (s, 1 H) 9,05 (s, 1H) 8,21 -8,23 (d,| 421
N4 04 |J=10Hz, 1 H), 7,55 (s, 1H) 7,46 - 7,48 (d, J = 10 Hz, 1 H) 7,06 (s, 1 H) .

6,95 (s, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 5,65 (s, 2 H) 3,00 (s, 2 H) 1,82 -1,90 (m, 2 H) | (M+H)
1,44 (s, 6 H);

104 423,5 |C22 H25[RMN "H (500 MHz, DMSO-ds)) 5 10,63 (s, 1H), 7,57 (s, 1 H) 7,21 (s, 1H),| 424
N5 04 [6,96 (s, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 6,18 (s, 1 H) 5,01 (s, 2 H) 3,04 (s, 2H) 1,44 (s, | (M+H)+
6H) 1,15 -1,25 (m, 3 H);

105 409,4 |C21 H23RMN "H (500 MHz, DMSO-ds )) 5 10,51 (s, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 8,03 (s, 1 H)| 410
N5 04 (7,56 (s, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 5,26 (s, 2 H) 3, 90 (s,| (M+H)+
3 H) 3,02 (s, 2 H) 1,44 (s, 6 H);

106 392,5 |C22 H24[RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds )) 5 10,59 (s, 1H), 8,40 (s, 1H) 7,80 - 8,03 | 393
N4 03 |(m, 1H)7,58 (s, 1H) 7,25 - -7,30 (m, 2 H) 6,97 (s, 1 H) 6,55 (s, 1 H) 5,22 (s, (M+H)+
2 H) 2,96 (s, 2 H) 1,42 (s, 9 H);

Los ejemplos 107-111 se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de &cido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y las correspondientes
fluorofenilamidas intermedias. Las fluorofenilamida intermedias adecuadas se prepararon de un modo similar al
descrito para los intermedios 32a, 33a, 0 35a, a partir de los &cidos carboxilicos o cloruros acidos y aminas adecuados.

El Ejemplo 112 se prepardé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
4-(4-etilcarbamoil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (112b).

Preparacion del intermedio 112a: Ester metilico de acido
4-(4-terc-butoxicarbonil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

O

AT

O F O

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de éster metilico de
acido  4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (3e) 'y éster terc-butilico de 4acido
4-bromo-2,6-difluoro-benzoico. RMN H (400 MHz, CDCl3) 67,29 (s, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 6,48 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,89 (s,
3 H)2,88(s,2H) 1,59 (s, 9 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Ca3H24FN2Og m/z 457,20 (M+Na)+

Preparacion del intermedio 112b: Ester metilico de acido
4-(4-etilcarbamoil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o
o
\/H
O F O
Se anadio TFA (2 ml) a una solucion de éster metilico de acido

4-(4-terc-butoxicarbonil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (870 mg, 2,00 mmol) en
CHxCl (8 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentr6 al vacio, y se secé, dando un
solido blanquecino (sal TFA) (735 mg, rendimiento del 75 %). Después, el sélido se disolvié en DMF (3 ml) y se afadié
EtsN (320 ul, 2,30 mmol), HATU (425 mg, 1,12 mmol) y etilamina (600 ul, 1,2 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 horas, se inactivd con H>O (30 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml), Las capas organicas se
lavaron con Hz2O (2 x 50 ml), se secé sobre MgSO. y se concentrd. El residuo se purifico mediante cromatografia en
columna ultrarrapida eluyendo con 80 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanquecino (213 mg, rendimiento
del 94 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,21 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 6,50 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 3,50 (dd, J =
7,25,5,75Hz, 2 H) 2,88 (s, 2 H) 2,86 (d, J = 3,77 Hz, 1 H) 1,48 (s, 6 H) 1,25 (1, J = 7,25 Hz, 3 H).
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Ejemplo 107: Acido 4-(2-cloro-4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
Cl (8] ==
N—

Ejemplo 108: Acido 4-(3-cloro-4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
!
AN

o q (8]

o -
L
N N
H

Ejemplo 109: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-2,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran
-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)amida

P
O N \NJ
H

Ejemplo 110: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3,5-difluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 ==
N_...—
o H
o F O

Ejemplo 111: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

0 FN
N -~.N.
H

Ejemplo 112: Acido 4-(4-etilcarbamoil-3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
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Ejemplo PM FW RMN m/z Analisis Elemental

107 468,9 | C24 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8,81 (s, 1 H) | 469,00 | Calcd. para C24HzsFN4Os -
H25 CI (7,57 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,30 (dd, J = 8,34, (M+H)+ |0,56 AcOH: C, 60,03; H, 5,47;
N4 04 2,02 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 1,26 N, 11,15; Hallado: C, 60,03; H,
Hz, 1 H) 6,98 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,96 (d, J 5,37; N, 11,34
=8,34 Hz, 1 H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)
3,80 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 2,96
(s, 2 H) 1,51 (s, 6 H);

108 468,9 | C24 | RMN H (400 MHz, CDCls) 58,76 (s, 1 H) | 469,00 | Calcd. para C24Ha6FN4Oy -
H25 C1|7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,10| (M+H)+ |0,76 AcOH: C, 59,57; H, 5,49;
N4 04 |(dd, J = 9,09, 1,26 Hz, 2 H) 7,00 (d, J = 2,27 N, 10,89; Hallado: C, 59,33; H,
Hz, 1 H) 6,91 (dd, J = 8,46, 2,40 Hz, 1 H) 5,23; N, 11,10.
6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,14
(s, 3H) 2,92 (s, 3H) 2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 6
H);

109 470,5 | C24 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,73 (s, 1H) | 471,00 | Calcd. para CasHzsF2aNsOs -
H24 F2|7,24 - 7,29 (m, 2 H) 7,08 (s, 1 H) 7,03 (s, 1| (M+H)+ 0,53 AcOH: C, 59,92; H, 5,24;
N4 04 | H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J = N, 11,15; Hallado: C, 59,92; H,
9,47, 6,44 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,13 (s, 3H) 514;N, 11,12.
2,95-3,01 (m, 5 H) 1,52 (s, 6 H);

110 4825 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,56 (s, 1 H) | 483,00 | Calcd. para CasHaaF2NsO4 -
H24 F2(7,29 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,04 - 7,11 (m, 2 H)| (M+H)+ |0,36 AcOH: C, 61,28; H, 5,09;
N4 04 | 6,80 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,52 (d, J = 8,59 N, 11,11; Hallado: C, 61,29; H,
Hz, 1 H) 4,02 -4,28 (m, 4 H) 3,82 (s, 3 H) 5,07; N, 11,12.
2,88 (s, 2 H) 2,34 (ddd, J = 15,79, 8,08, 7,96
Hz, 2 H) 1,50 (s, 6 H);

111 470,5 | C24 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,37 (s, 1 H) | 471,00 [Calcd. for CasHz4F2aN4O4" 0.33

H24 F2|7,29 (s, 1 H) 7,08 (s,2 H) 6,78 (d, J = 2,02 | (M+H)+ H20: C, 60,51; H, 5,22; N,

N4 04 Hz, 1 H) 6,53 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 3,82 (s, 3 11,76; Hallado: C, 60,51; H,

H) 3,15 (s, 3 H) 2,99 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 5,37; N, 11,67
1,50 (s, 6 H);

112 470,5 | C24 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,96 (a.s., 1 H)| 471,20 |Calcd. para CosH24FoN4O4 1,14
H24 F2|7,12 (s, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 6,76 (s, 1 H) 6,50 (M+H)+ |H2O- 0,63 EtOAc: C, 58,28; H,

N4 04 |(d, J = 8,84 Hz, 2H) 6,26 - 6,42 (m, 1 H) 3,76 5,78; N, 10,25; Hallado: C,

(s,3H) 3,46 - 3,55 (m, 2H) 2,91 (s, 2 H) 1,50 58,28; H, 5,62; N, 10,26.

(s, 6 H) 1,28 (t, J = 6,69 Hz, 3 H);

Ejemplo 113: Acido 4-(3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

A una mezcla de &acido 4-(3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (113b) (0,308 g,
0,00096 mol), EDCI (0,28 g, 0,0015 mol), HOBt (0,21 g, 0,0015 mol) y NMM (0,49 g, 0,0048 mol) en CHxCl> (15 ml) se
anadié 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,11 g, 0,001 mol) en una porcién. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche. La mezcla de reaccién se lavd con agua, &cido citrico acuoso y, después, NaHCOjs saturado. La fase
organica se sec6 sobre Na SO, y se concentrd para dar un aceite marrén. El aceite bruto se purific6 mediante HPLC
preparativa, para dar el compuesto del titulo (95 mg, rendimiento del 51 %) como un soélido blanco. RMN H (400 MHz,
CDCls) 6 8,82 (s, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,03 (d, 2H), 6,73 (s, 1H), 6,42 (m, 3H), 3,72 (s, 3H), 2,84 (s, 2H), 1,42 (s, 6H);
CLEM paran1H19F2N303 m/z 400,4 (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 113a: Ester metilico de acido
4-(3,5-difluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Una mezcla de éster metilico del acido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1 g, 0,0045
mol), acido 3,5-difluorofenilborénico (1,07 g), 0,0068 mol), Cu(OAc)2 (0,9 g, 0,005 mol), tamices moleculares 4A recién
activados (4 g) y EtsN (4 ml) en CH2Cl» (25 ml) se agité a temperatura ambiente en N, durante 48 horas. La mezcla se
filtr6 a través de Celite y la torta del filtro se lavé con CHxCl,. El filtrado se concentré para dar un liquido oscuro. El
liquido en bruto se purificé por cromatografia en columna eluyendo con EtOAc/éter de petréleo (1/5) para dar el
compuesto del titulo (0,4 g, 26,6 %) como aceite incoloro. RMN H (400 MHz, CDCl3) 67,18 (s, 1H), 6 7,14 (s, 1H), 6,47
(m, 1H), 8 6,36 (dd, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,83 (s, 2H), 1,41 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 113b: Acido 4-(3,5-difluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

G

A una solucion de éster metilico de acido 4-(3,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(113a) (0,4 g, 0,0012 mol) en MeOH (5 ml) se afiadi6 NaOH (0,5 g, 0,012 mol) en una porcién. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/10) mostrd que todavia quedaba material
de partida. La mezcla se sometio a reflujo durante otras 3 horas. La TLC indic6 que la reaccion habia finalizado. Los
disolventes se eliminaron al vacio. El residuo se disolvidé en agua y se acidific6 con HCI concentrado hasta pH 1. La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 15 ml). La fase organica se sec6 sobre NaSO4 y se concentrd para dar un
sdlido blanquecino (0,308 g, rendimiento del 80 %).

Ejemplo 114: Acido 4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 115: Acido
4-(5-fluoro-2-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

|

| o f\u 0=8=0 o) f‘\N
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Una mezcla de 2,4-difluorofenil metilsulfona (67 mg, 0,35 mmol), acido

4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (100 mg, 0,35 mmol), y
Cs2C0Os3 (227 mg, 0,70 mmol) en DMF (2 ml) se calenté hasta 120°C durante la noche, después se enfri hasta la
temperatura ambiente, se inactivé con H2O (50 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml), Las capas organicas se lavaron
con H20 (2 x 80 ml), se secaron sobre Na>xSO4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna SFC, dando el Ejemplo 114 (49 mg, rendimiento del 31 %) y Ejemplo 115 (15 mg) como sélidos blancos.

Ejemplo 114: RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,31 (s, 1 H) 7,92 (t, J = 8,46 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,09 (d, J =
7,58 Hz, 2 H) 6,88 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 1H) 6,76 - 6,83 (m, 2 H) 3,82 (s, 3 H) 3,23 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H);
CLEM para Cg2H22FN3Os S m/z 460,20 (M+H)+;

Ejemplo 115: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,43 (s, 1 H) 8,09 (dd, J = 8,84, 6,06 Hz, 1H) 7,26 - 7,34 (m, 1 H) 7,14 (d,

J
= 18,44 Hz, 2H) 6,89 - 6,97 (m, 1 H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,60 (dd, J = 9,60, 2,27 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,30 (s, 3
H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Cz2H22FN3Os m/z 460,20 (M+H)-+.
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Ejemplo 116: Acido 4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzifuran-6-carboxilico (116a) (233 mg, 0,591 mmol),
dando un sélido blanco (140 mg, rendimiento del 50 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,43 (s, 1 H) 8,22 (d, J = 8,59 Hz,
1 H) 8,11 (d,

J=2,27Hz,1H) 7,86 - 8,00 (m, 1 H) 7,57 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) 7,14 (dd, J = 18,95, 1,52 Hz, 2H) 6,71 - 6,92 (m,
2 H) 3,23 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 2,32 (s, 3 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para CzsH23FN2Os m/z 471,20 (M+H)*. Anal. Calcd.
para C24H23FN20sS. C, 61,27; H, 4,93; N, 5,95; Hallado: C, 61,55; H, 4,86; N, 5,99.

Preparacion del intermedio 116a: Ester metilico de acido
4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o]
0 e
O
q‘
A3
F

Una mezcla de 24-difluorofenil metilsulfona (865 mg, 4,50 mmol), éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1,00 g, 4,50 mmol), y Cs2COs (2,93 g, 9,00 mmol) en
DMF (2 ml) se calent6 hasta 80°C durante 2,5 horas, se enfrid a temperatura ambiente, se inactivdé con HxO y se
extrajo con 3 x EtOAc. Las capas organicas se lavaron con 2 x H2O, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna Biotage con 15-40 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido
blanco (1,20 g, rendimiento del 68 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,82 - 7,95 (m, 1H) 7,21 - 7,34 (m, 2H) 6,72 - 6,88
(m, 2 H) 3,90 (s, 3 H) 3,22 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para C19H190¢ m/z 395,00 (M+H)+

Ejemplo 117: Acido 4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

o /ENN““

0 N™ N
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El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(3-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (116a) (146 mg, 0,37 mmol),
dando un soélido blanco (87 mg, rendimiento del 51 %). RMN H (300 MHz, CD3z0D) 6 7,93 - 7,98 (m, 1 H) 7,90 (d, J =
3,96 Hz, 1H) 7,18 - 7,25 (m, 1H) 7,14 - 7,27 (m, 1H) 6,86 - 7,07 (m, 2 H) 4,09 (d, J = 0,94 Hz, 3 H) 3,23 (s, 3 H) 2,93 (s,
2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para Cz1H21FN4Os m/z461,00 (M+H)+. Anal. Calcd. para C21H21N4OsS: C, 54,78; H, 4,60; N,
12,17; Hallado: C, 54,64; H, 4,55; N, 12,10.

Ejemplo 118: Acido 4-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

0] fN.
IN._-_
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H
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El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (118a) (154 mg, 0,370 mmol),
dando un solido blanco (154 mg, rendimiento del 87 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,42 (s, 1 H) 8,08 (s, 2H) 7,70 -
7,86 (m, 1H) 6,89 - 7,14 (m, 3 H) 4,12 (s, 3 H) 3,11 (s, 3 H) 2,96 (s, 2 H) 1,53 (s, 6 H); CLEM para C21H21CIN4OsS m/z
477,00y 479,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H21CIN4OsS « 0,15 CHCl3s: C, 51,33; H, 4,31; N, 11,32; Hallado: C, 51,16;
H, 4,35; N, 11,47.

Preparacion del intermedio 118a: Ester metilico de acido
4-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o]

e

0\
A
e
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Una mezcla de 2-cloro-4-fluoro-1-(metilsulfonil)benceno (939 mg, 4,50 mmol), éster metilico de a&cido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1,00 g, 4,50 mmol) y Cs2CO3 (2,93 g, 9,00 mmol) en
DMF (5 ml) se calent6 hasta 80°C durante 1,5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivdé con HxO y se
extrajo con 3 x EtOAc. Las capas organicas se lavaron con 2 x H2O, se secaron sobre Na;SO4 y se concentraron. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna Biotage con 25-50 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido
blanco (1,70 g, rendimiento del 92 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,11 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,31 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
7,25(d,J=1,26 Hz, 1 H) 7,10 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 6,88 - 7,03 (m, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,28 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,50 (s,
6 H); CLEM para C19H19CIOsS m/z 411,00 y 413,00 (M+H)+.

Ejemplo 119: Acido 4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

A una solucién de acido 4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (119b)
(138 mg, 0,348 mmol), clorhidrato de 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-amina (93,6 mg, 0,695 mmol) y trietilamina (0,145 ml,
1,040 mmol) en 2 ml de DMF se afadié HATU (264 mg, 0,695 mmol). La mezcla se agit6 a 50°% durante 1,5 h, y se
purificé mediante cromatografia de fase inversa, para dar un sélido blanco (100 mg, rendimiento del 60 %). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 5 8,80 (s, 1H) 8,00 - 8,08 (m, 2H) 7,05 - 7,17 (m, 3 H) 6,95 (dd, J = 8,84, 2,53 Hz, 1 H) 4,07 (s, 3 H)
3,26 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para C21H21CIN4OsS m/z 476,8 477,80, y 478,70 (M+H"); Anal. Calcd.
para C21H21CIN4OsS -0,65 TFA: C, 48,61; H, 3,96; N, 10,17; Hallado: C, 48,41; H, 4,07; N, 10,51.

Preparacién del intermedio 119a: Ester metilico de acido
4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

cl
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 118a, a partir de
3-cloro-4-fluoro-1-(metilsulfonil)benceno y éster metilico del acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e). RMN H (400 MHz, CDClg) 6 8,07 (d, J =2,27 Hz, 1 H)
7,77 (dd, d = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,29 (d, = 1,01 Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,98 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 3,88 (s,
3 H) 3,10 (s, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C1gH190s m/z411,00 (M+H)+
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Preparacion del intermedio 119b: Acido
4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

] o
OH

o O

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 15a, a partir de éster metilico del
acido 4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (119a). RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 6 8,08 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 7,78 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,23 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
7,00 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 3,11 (s, 3 H) 2,95 (s, 2 H) 1,52 (s, 6 H); CLEM para C1gH170s m/z 397,00 (M+H)+

Ejemplos 120, 121, 124-130, Los ejemplos 139-141 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a
partir de los correspondientes intermedios éster de metilo y los aminoheterociclos adecuados.

Los ejemplos 122 y 123 se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) y los fluorofenilo
intermedios adecuados.

Los ejemplos 131-138 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 15 a partir de los correspondientes
intermedios acido carboxilico y los aminoheterociclos adecuados. Los acidos carboxilicos intermedios adecuados se
prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 35¢, a partir de los correspondientes ésteres de metilo
intermedios.

Ejemplo 120: Acido 4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

Ejemplo 121: Acido 4-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

(1-metil-piridin-2-il)Jamida
F o FN
Isponn
Q H
o\
/s\\

Ejemplo 122: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o] f\
.
NT N
H
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Ejemplo 123: Acido 4-(4-ciclobutanosullfonil-fenoxil-2,2-dimetil  -2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o N J
T Al

Ejemplo 124: Acido 4-[4-(azetidin-1-sulfonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(5-metil-piridin-2-il)-amida
L LY
o] =
oM T W

o A4

Ejemplo 125: Acido 4-[4-(azetidin-1-sulfonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

R L
0. N \N’
H

>
o
Ejemplo 126: Acido 4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida
0. 3
N
oJJ H
\/S\\
o Q
Ejemplo 127: Acido 4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

L
0. N '-.N.
0\\% H

S~
4]
Ejemplo 128: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida
0 ~ l
Y
Spea L
Q H
N
™~ b
I ° o
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Ejemplo 129: Acido 4-(4-ciclopropanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

0 f\N'_
b
VA‘O o

Ejemplo 130: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

Of‘\
F o NS
°\\s‘ H
‘\f\

"o 0

Ejemplo 131: Acido 4-(4-ciclopropanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

o =N
Ispsact
0,

V)s‘b o)

Ejemplo 132: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
o =N
=~ N
0 s
(o) H

5
S
o o N4
Ejemplo 133: Acido 4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
o =N
N~
Nepean
o 0
Ejemplo 134: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
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Ejemplo 135: Acido 4-(4-etanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

P,
w N—
%

R
o Q

Ejemplo 136: Acido 4-(4-etanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(4] —_
M

F. O.
oY
W
\/g\\
o) 0

Ejemplo 137: Acido 4-(2-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

(1-metil-pirazol-3-il)amida
ol 0 Ead
= N
% H
o 0

/\\

Ejemplo 138: Acido 4-(4-dimetilsulfamoil-2,5-difluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

i R
‘ NN
H

Ejemplo 139: Acido 4-(3-cloro-4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico
(1-metil-pirazol-3-il)amida

Ejemplo 140: Acido 4-(4-ciclopropanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
‘ o =N
) - rN_
L
Q H

71



ES 2487967 T3

Ejemplo 141: Acido 4-(4-ciclopropanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

O —=
Jo
N N
H

9)
Q Q
VQ\O F

0
Ejemplo PM FW RMN m/z Analisis Elemental
120 470,5 |[C24 H23 F|[RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,41 (s, 1 H) 8,21 (d,| 471,00 Calcd. para
N205S |J=8,59 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 7,80 (dd, J = 9,60, (M+H)+ | C24H23FNOsS ¢ 0,23
2,02 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,56 (dd, H.0: C, 60,73; H,
J =8,59,2,02 Hz, 1H) 7,09 - 7,15 (m, 2 H) 7,03 4,98; N, 5,90; Hallado:
(s, 1H) 3,11 (s,3H) 2,99 (s, 2 H) 2,32 (s, 3 H) C, 60,74; H, 4,93; N,
1,53 (s, 6 H); 5,91.
121 459,5 [C22 H22 F| RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,39 (s, 1 H) 7,79 | 460,00 Calcd. para
N3O5S | (dd, J=9,60,2,27 Hz, 1H) 7,68 - 7,72 (m, 1 H) | (M+H)+ Co2H22FN30sS
7,28 (d, J=2,27 Hz, 1 H) 7,10-7,16 (m, 1 H) 7,04
(s,1H)6,98 (s, 1H) 6.76 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 0,44 H,0: C, 56,53; H,
3,80 (s,3H) 3,11 (s,3H) 2,99 (s,2H) 1,52 (s, 6 4,93; N, 8,99; Hallado:
H); C, 56,53; H, 4,87; N,
8,81
122 470,6 | C23 H26 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,92 (s, 1H) 7,73 -| 471,00 Calcd. para
N405S |7,78(m,2H)7,29 (d,J =227 Hz, 1 H) 7,13 (s, | (M+H)+
2H) 7,07 - 7,11 (m, 2 H) 6,81 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) Ca3H26N4OsS.
3,81 (s,3H)2,90 (s, 2 H)'2,74 (s,6 H) 1,50 (s, 6 0.54 ACOH: C, 57.54:
’ H, 5,56; N, 11,11;
Hallado: C, 57,50; H,
5,64; N, 11,14.
123 481,6 | C25H27 | RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,37 (s, 1 H) 7,84 | 482,00 Calcd. para
N3O5S | (ddd,J=9,22,2,78,2,40 Hz, 2H) 7,29 (d, J = | (M+H)+
2,27 Hz, 1H) 7,05 - 7,09 (m, 4 H) 6,78 (d, J = 2,27 CasH27N30sS.
Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 2,89 (s, 2H) 2,53 - 2,63 (m,
0,46 H-0: C, 61,30; H,
2 H) 2,18 -2,27 (m, :z(g)gﬁ)j 2,05 (m, 2 H) 1,50 5.74: N. 8.56: Hallado:
’ ’ C, 61,30; H, 5,43; N,
8,30.
124 493,6 | C26 H27 [RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,40 (s, 1 H) 8,22 (d,| 494,00 Calcd. para
N3O5S | J=8,59Hz, 1H)8,11(d,J=2,27Hz, 1H) | (M+H)+
C26H27N3058 " 0,1
7,81-7,85(m, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz,
1H) 7,11 - 7,14 (m, 3H) 7,09 - 7,11 (m, 1 H) EtOAc: C, 63,25; H,
5,38; N, 8,17; Hallado:
3,82 (t,J = 7,71 Hz, 4 H) 2,91 (s, 2 H) 2,32 (s, 3H) C, 63,12; H, 5,58; N,
2,09 -2,18 (m, 2 H) 1,51 (s, 6 H); 8,36.
125 482,6 | C24 H26 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,35 (s, 1H) 7,80 -| 483,00 Calcd. para
N405S (7,85(m,2H)7,29 (d,J =2,02Hz, 1H) 7,10- 7,13 (M+H)+
(m,1H)7,10(d, J =1,77 Hz, 2 H) 7,07 (s, 1 H) C24H26N4OsS.
6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 3,79 - 3,84 (m, 7 H) 2,91
. 0,24 EtOAc : C, 59,49;
(s, 2 H) 2,09 -2,18(m,2H)1,50(s,6H); H. 5,40 N, 1142
Hallado: C, 59,49; H,
5,40; N, 11,12

72




ES 2487967 T3

(continuacion)

Ejemplo PM FW Ejemplo PM FW
126 466,6 | C25 H26 [RMN 'H (400 MHz, CDCls) 88,41 (s, 1 H) 8,22 (d,| 467,00 Calcd. para
N205S [J=834Hz, 1H)8,11(d,J=2,27 Hz, 1 H) 7,88| (M+H)+
(ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 7,57 (dd, J = CasH26N20sS.
8,46, 2,15 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 7,08 _ _
- 7.12 (m, 3H) 3,14 (¢, J = 7,33 Hz, 2 H) 2,90 (s, 2 O:H 5“%8 .NC,Segé(_)g,
H) 2,32 (s, 3H) 1,50 (s, 6 H) 1,32 (t, J = 7,45 H s 2,995 N, 9,92
)2:32(s, SR 150G AW T2 (4 =745k Hallado: C, 64,09; H,
’ 5,59; N, 5,92.
127 4555 | C23 H25 [RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,36 (s, 1H) 7,85 -| 456,00 Calcd. para
N305S (7,90 (m, 2H) 7,29 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 7,11 (s, 1| (M+H)+
H) 7,09 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 2,53 Hz, 2 H) 6,78 (d, C23H2s5N30sS.
J=2,27Hz, 1H)3,81(s,3H)3,14 (s, J = 7,33 _ _
Hz, 2 H) 2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H) 1,32 (t, J = 0,25 H20: C, 60,10;
7.45 Hz, 3 H): H, 5,55; N, 8,95;
’ ’ ’ Hallado: C, 60,05; H,
5,59; N, 9,13.
128 481,6 | C25 H27 [RMN 'H (400 MHz, CDCls) 88,41 (s, 1 H) 8,22 (d,| 482,00 Calcd. para
N30O5S |J=8,34 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,74 { (M+H)+
7,79 (m, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) CasH27N306S.- 0,2
7,12 (dd, J = 10,61, 1,26 Hz, 2H) 7,07 - 7,10 (m, 2 EtOAc: C, 62,19; H,
H) 2,90 (s, 2 H) 2,74 (s, 6 H) 2,32 (s, 3H) 1,51 (s, 5,73; N, 8,54;
6 H); Hallado: C, 62,24; H,
5,67; N, 8,48.
129 467,5 | C24 H25 [RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,38 (s, 1 H) 7,87 (d,| 468,00 Calcd. para
N30O5S |J=8,84Hz, 2H)7,28(d,J=227Hz, 1 H)7,10| (M+H)+
(s,1H) 7,08 (s, 1H)7,06 (d,J =1,26 Hz, 2 H) C24H25N306S.
6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 _ _
H) 2,49 (ddd, J = 12,76, 7,96, 4,80 Hz, 1 H) 1,50 0!:_'6 Hio_ -NC’ 61,28;
(s, 6 H) 1,36 (dt, J = 6,76, 4,71 Hz, 2 H) 1,03 5,43, N, 8,93;
111 (m, 2 H): Hallado: C, 61,23; H,
’ 5,29; N, 8,77.
130 488,5 | C23 H25 |[RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 10,17 (s, 1 H) 7,81] 489,00 Calcd. para
FN405S | (t, J=8,21Hz, 1 H) 7,48 (s, 1H) 7,24 (s, 1 H) | (M+H)+ | CasHz5FN4OsS: C,
7,02 (s, 1 H) 6,83 (d, J = 8,84 Hz, 1H) 6,75 - 6,80 56,55; H, 5,16; N,
(m, 1 H) 4,00 (s, 3H) 2,90 (s, 2 H) 2,85 (d, J = 11,47; Hallado: C,
1,26 Hz, 6 H) 1,49 (s, 6 H); 56,65; H, 5,11; N,
11,27.
131 468,5 | C23 H24 [RMN "H (400 MHz, CDCIs0D) & 7,93 (s, 1H) 7,90/ 469,10 Calcd. para
N40O5S | -7,92(m,1H)7,88-7,90 (m, 1 H) 7,18 (d,J = | (M+H)+
1,77 Hz, 2 H) 7,17 (d, J = 2,27 Hz, 2 H) 4,08 (s, 3 C23H24N4OsS.- 1,05
H) 2,91 (s, 2H) 2,63 - 2,70 (m, 1 H) 1,47 (s, 6 H) H20: C, 56,67; H,
1,22 (ddd, J = 7,01, 4,48, 4,17 Hz, 2 H) 1,02 -1,12 5,40; N, 11,49;
(m, 2 H); Hallado: C, 56,68; H,
5,18; N, 11,36.
132 489,5 [C22H24 F | RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 8 11,21 (s, 1 H) | 490,00 Calcd. para
N505S [7,95(s, 1H) 7,78 (t, J =846 Hz, 1 H) 7,31 (s, 1| (M+H)+ | Ca2H24FN5O5S: C,
H) 7,29 (s, 1 H) 7,21 (dd, J = 11,62, 2,27 Hz, 1 H) 53,98; H, 4,94; N,
6,99 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz, 1 H) 4,09 (s, 3 H) 2,91 14,31; Hallado: C,
(s, 2H) 2,72 (s,3H) 2,72 (s, 3 H) 1,44 (s, 6 H); 54,31; H, 5,11; N,
14,20.
133 456,5 | C22 H24 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,33 (s, 1 H) 8,08 (s,| 457,00
N40O5S (1 H)7,88(s,2H)7,09(s,4H)4,13 (s, 3 H) 3,14| (M+H)+

(s,2H) 2,92 (s,2H) 1,49 (s, 6 H) 1,32 (s, 3 H);
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(continuacion)

Ejemplo PM FW Ejemplo PM FW
134 471,5 | C22 H25 [RMN "H (400 MHz, CDCl3) 58,30 (s, 1 H) 8,08 (s,| 472,00
N505S [1H)7,73-7,80 (m,1H) 7,77 (d, J=8,84 Hz, 1 H)| (M+H)+
7,09 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 7,10 (s, 1 H) 7,08 (s,
1H) 7,05 - 7,07 (m, 1 H) 4,12 (s, 3H) 2,91 (s, 2 H)
2,74 (s, 6 H) 1,51 (s, 6 H);
135 474,5 [C22 H23 F|RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,32 (s, 1 H) 8,09 (s, 475,00 Calcd. para
N4O5S |1H)7,86-7,93 (m, 1 H) 7,06 -7,13 (m, 2 H) 6,88| (M+H)+ | C22H23FN4OsS: C,
(dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,80 (dd, J = 10,99, 55,43; H, 4,91; N,
2,40 Hz, 1 H) 4,13 (s,3 H) 3,32 (s, J = 7,58 Hz, 2 11,75; Hallado: C,
H) 2,91 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H) 1,34 (t, J = 7,45 Hz, 55,44; H, 4,93; N,
3 H); 11,80.
136 473,5 | C23H24 |RMN "H (400 MHz, CDCl3) 58,33 (s, 1 H) 7,89 (t,| 474,20 Calcd. para
FN305S |J =821 Hz,1H) 7,30 (s, 1 H) 7,10 (s, 2H) 6,84 - (M+H)+ | C23H24FN3OsS: C,
6,91 (m, 1H) 6,74 - 6,83 (m, 2 H) 3,82 (s, 3 H) 58,34; H, 5,11; N,
3,32 (s,J=7,49Hz,2H) 2,90 (s,2H) 1,51 (s, 6 8,87; Hallado: C,
H) 1,34 (t, J = 7,45 Hz, 3 H); 58,34; H, 5,12; N,
8,88.
137 476 |C22 H22 CI RMN "H (400 MHz, CDsOD) & 8,11 (d, J = 2,27 | 478,00 Calcd. para
N3O5S |Hz, 1 H) 7,86 (dd,J =8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,47 (d| (M+H)+ | Ca2H22CIN3OsS"
J=227Hz, 1H) 7,15 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,07
(d, J=1,26 Hz, 1 H) 6,55 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 0,35 H,0- 0,75
3,80 (s, 3 H)3,15(s,3 H) 2,94 (s,2H) 1,48 (s, 6 AcOH: C, 53,53; H,
H): 491;N,7,97;
Hallado: C, 53,52; H,
4,98; N, 8,15.
138 507,5 | C22 H23 | RMN 'H (400 MHz, CDCI;0D) 5 7,96 (s, 1 H) | 508,00 Calcd. para
F2 N5 05 S(7,76 (dd, J = 9,98, 6,19 Hz, 1 H) 7,22 (d, J = 1,26] (M+H)+ C22H2sFN20,S
Hz, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,08 (dd, J = 10,48, 6,44
Hz, 1 H) 4,11 (s, 3 H) 3,04 (s, 2 )2 84 (d,J = 1,25 H20: C, 49,85;
1,77 Hz, 6 H) 1,52 (s, 6 H); H, 4,85; N, 13,21,
Hallado: C, 49,49; H,
4,47; N, 13,09.
139 476 |C22 H22 CI RMN "H (400 MHz, CD;0OD) & 8,10 (d, J = 8,84 | 476,00
N3O5S | Hz, 1H) 7,48 (d,J=227 Hz, 1 H) 7,26 (d,J = | (M+H)+
2,53 Hz, 1 H) 7,18 (d, J = 10,86 Hz, 2 H) 7,09 (dd,
J =8,84,2,27 Hz, 1 H) 6,56 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)
3,81 (s,3H) 3,28 (s,3H) 2,91 (s,2H) 1,47 (s, 6
H);
140 486,5 | C23H23 F [RMN 'H (400 MHz, CDCI30D) 57,94 (s, 1H) 7,82] 487,20 Calcd. para
N4O5S |7,89 (m, 1H) 7,19 - 7,22 (m, 2H) 6,93 - 7,02 (m,| (M+H)+
2 H) 4,09 (s, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 2,83 (ddd, J = CosH23FN4OsS -
8,84, 4,04, 1,26 Hz, 1 H) 1,48 (s, 6H) 1,21 - 1,31 0,24 H20: C, 56,28;
(m, 2H) 1,07 - 1,16 (m, 2 H); H, 4,82; N, 11,41;
Hallado: C, 56,29; H,
4,74;N, 11,31.
141 485,5 [C24 H24 F|RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,44 (s, 1 H) 7,85 (| 486,00 Calcd. para
N305S |J=8,34Hz, 1H) 7,29 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 7,08| (M+H)+ | CasH24FN3O5S «
(s, 2 H) 6,85 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz, 1H) 6,77 - 0,27 H20: C, 58,70;
6,82 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 2,74 (dd, H, 5,04; N, 8,55;
J = 12,00, 3,66 Hz, 1 H) 1,51 (s, 6 H) 1,40 (dd, J = Hallado: C, 58,71; H,
4,67, 2,15 Hz, 2 H) 1,10 (dd, J = 7,71, 1,89 Hz, 2 5,19; N, 8,42.
H);

Los ésteres metilicos intermedios adecuados de los compuestos anteriores se prepararon de un modo similar al

descrito

para

el intermedio
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (-

1f, a partir del éster

74

metilico
e) y las fluorofenilsulfonas o sulfonamidas adecuadas.

del acido
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ne Estructura Nombre RMN m/z
120a F Ester metilico de acido RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,79] 395,00
/@/ﬂ o 4-(2-fluoro-metanosulfonilt-fen| (dd, J = 9,60, 2,02 Hz, 1 H) 7,69 | (M+H)+
Q, oxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-be|(dd, J = 8,46, 1,14 Hz, 1H) 7,25 -
/ﬁ\o d nzofuran-6-carboxilico 7,28 (m, 1 H) 7,16 (s, 1 H) 7,08 (t,
J =8,08 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H)
3,10 (s, 3H), 2,97 (s, 2H), 1,51 (s,
6 H);
124a o Ester metilico de acido RMN H (400 MHz, CDCIs) 6 7,82 418,00
I . 4-[4-(azetidin-1-sulfonil)-fenoxi|(d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,28 (s, 1 H)| (M+H)+
a O O 0" |1-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benz |7,27 (s, 1 H) 7,09 (d, J = 8,84 Hz,
,‘sQ\ ofuran-6-carboxilico 2 H) 3,89 (s, 3 H) 3,81 (t,J =7,58
C," o 0 Hz, 4 H) 2,90 (s, 2H) 2,08 - 2,17
(m, 2 H) 1,49 (s, 6 H);
126a (o} Ester metilico de RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,87| 391,00
0. o 4-(4-etanosulfonil-fenoxi)-2,2,-|(d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,27 (s, 1 H)| (M+H)+
Q D/ dimetil-2,3- 7.24 (s, 1 H) 7.07 (d, J = 8,84 Hz,
\Ab o 2H) 3,88 (s,3H) 3,13 (s,J = 7,33
_ 0 dihidro-benzofuran-6-carboxilijHz, 2 H) 2,88 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H)
co 1,31 (t, J = 7,45 Hz, 3 H);
128a o] Ester metilico de RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,75| 406,00
0. o- |4-(4-dimetilsulfamoil-fenoxi)-2,|(d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,27 (d, 1 H)| (M+H)+
9, ,©/ 2,-dimetil-2,3- 7,24 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,06 (d,
~N* S . | J=8,84Hz,2H)3,88(s,3H)
] o dihidro-benzofuran-6-carboxilij2 g9 (s, 2H) 2,73 (s, 6 H) 1,49 (s,
co 6 H),
129a w Ester metilico de RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,86| 403,00
0 o |4-(4-ciclopropanosulfonil-feno| (d, J = 8,84 Hz, 2H) 7,26 - 7,28 | (M+H)+
o“s’©’ xi)-2,2,-dimetil-2,3- (m,1H) 7,24 (s,1H) 7,07 (d,d =
v/ 5 & o 18,84 Hz, 2H) 3,85 - 3,91 (m, 3 H)
dihidro-benzofuran-6-carboxili| 2 g9 (s, 2 H) 2,48 (tt, J = 7,96,
co 4,80 Hz, 1 H) 1,49 (s,6 H) 1,35 (s,
J =6,57, 4,67 Hz, 2 H) 1,02 -1,10
(m, 2 H);
130a U Ester metilico de acido RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,78| 424,00
0 o [4[4-(dimetilsulfamoil-3-fluoro-f| - -7,84 (m, 1 H) 7,30 (d, J = 1,01 | (M+H)+
Q, ,@/ enoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro- [Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
SN benzofuran-6-carboxilico 6,81 (dd, J = 8,72, 2,40 Hz, 1 H)
1 OF 0 6,75 (dd, d = 11,12, 2,27 Hz, 1 H)
3,90 (s, 3 H) 2,89 (s, 2 H) 2,85 (s,
3 H) 2,84 (s,3H) 1,49 (s, 6 H);
135a o Ester metilico de acido RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,87 409,00
0 o~ |4-(4-etanosulfonil-3-fluoro-fen| (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,31 (d, J = | (M+H)+
Q\Q’ oxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-be (1,26 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 1,26 Hz,
~%, ! nzofuran-6-carboxilico |1 H) 6,85 (dd, J = 8,72, 2,15 Hz, 1
H) 6,77 (dd, J = 11,12, 2,27 Hz, 1
H) 3,90 (s, 3 H) 3,31 (s,J =7,33
Hz, 2 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H)
1,27 (t, J = 7,20 Hz, 3 H);
138a ) F 7] Ester metilico de acido RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,70| 442,00
N g | 4-[4-(dimetilsulfamoil-2,5-diflu | (dd, J = 9,73, 6,19 Hz, 1 H) 7,29 | (M+H)+
"-'!\,@/ ] P oro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihi| (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,21 (d, J =
-\T. S |l= d dro-benzofuran-6-carboxilico {1,26 Hz, 1 H) 6,73 (dd, J = 10,11,

6,32 Hz, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 2,97 (s,
2H) 2,82 - 2,90 (m, 6 H) 1,51 (s, 6
H);
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(continuacién)

n2 Estructura Nombre RMN m/z

140a s Ester metilico de &cido RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,81 | 421,00
o |4-(4-ciclopropanosulfonil-3-flu| -7,89 (m, 1H) 7,29 - 7,33 (m, 1 H) | (M+H)+
Q, oro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihi| 7,26 (s, 1 H) 6,83 (dd, J = 8,84,
V/s‘\o ¢ & dro-benzofuran-6-carboxilico | 2,27 Hz, 1 H) 6,78 (dd, J = 10,99,
2,40 Hz, 1 H) 3,90 (s, 3 H) 2,89 (s,
2 H)2,73(d,J=1,26 Hz, 1 H) 1,50
(s,2H) 1,34 - 1,43 (m, 2H) 1,04 -
1,13 (m, 2 H);

Ejemplo 142: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

L)
IN-‘_.
NN

H

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (142a) (80 mg, 0,21 mmol),
dando un sélido blanco (91 mg, rendimiento del 97 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,87 (s, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 7,35 {(t,
J=8,08Hz,1H)7,08(s,2H)6,77 (dd, J = 8,34, 2,27 Hz, 1 H) 6,66 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 4,08 (s, 3 H) 3,11 (s,
3 H) 2,97 (s, 3 H) 2,89 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para Ca3H24FNsO4 m/z 454,20 (M+H)*. Anal. Calcd. para
C23H24FN6O4 « 0,47 H20: C, 59,80; H, 5,44; N, 15,16; Hallado: C, 59,77; H, 5,21; N, 15,06.

Preparacién del intermedio 142a: Ester metilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de
4-bromo-2-fluoro-N,N-dimetilbenzamida (589 mg, 2,65 mmol) y éster metilico de  &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) (652 mg, 2,65 mmol), dando un sélido blanco (861 mg,
rendimiento del 84 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,33 - 7,43 (m, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,22 (s, 1H) 6,75 - 6,84 (m, 1H)
6,66 - 6,73 (m, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 3,13 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Cz1H220s m/z 388,00
(M+H)+

Ejemplo 143: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-isoxazol-3-il)-amida

A una solucion de acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (143a)
(66 mg, 0,177 mmol) en CH2Cl, (100 ml) se afadié cloruro de tionilo (0,0154 ml, 0,212 mmol), seguido de 3 gotas de
DMF. La mezcla se sometio a reflujo durante 1,5 horas, después se concentrd y se secé al vacio. El residuo se disolvid
en 3 ml de CHxCly, se afiadié 3-amino-5-metilisoxazol (22,6 mg, 0,230 mmol) a 0°C, seguido de DMAP (52 mg, 0,354
mmol). La mezcla se agit6 a 0°C hasta la temperatura ambiente durante 1 hora y se calent6 a 40°C durante la noche,
después se concentrd y se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida con 40-55 % de EtOAc en
hexanos, para dar un sélido blanco (8 mg, rendimiento del 10 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 9,06 (s, 1 H) 7,38 (t, J =
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8,08 Hz, 1 H) 7,11 (d, J = 1,77 Hz, 2H) 6,76 - 6,84 (m, 2 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 3,13 (s, 3H) 2,98 (s a, 3
H) 2,91 (s, 2 H) 2,42 (s, 3 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para CasH24FNsOs m/z 454,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 143a: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o
| OH
N

o 0

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 15a, a partir de éster metilico del
acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (142a). RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 7,40 (t, J = 7,96 Hz, 1H) 7,27 - 7,33 (m, 2 H) 6,80 (dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27
Hz, 1H) 3,10 - 3,18 (m, 3 H) 3,00 (s a, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CxH200s m/z 374,00 (M+H)+

Ejemplo 144: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
isoxazol-3-ilamida

o)

O
i '-.N’
/NY ; H

0O F O

A una solucion de acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (143a)
(80 mg, 0,21 mmol), 3-aminoisoxazol (36 mg, 0,429 mmol) y trietilamina (0,0597 ml, 0,4294 mmol) en 2 ml de DMF se
anadiéo HATU (163 mg, 0,429 mmol). La mezcla se agit6 a 50° C durante la noche. y se purific6 mediante cromatografia
de fase inversa, para dar un sélido blanco (3,3 mg, rendimiento del 4 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 89,23 (s, 1 H) 7,39
(t,J=8,08Hz,1H) 7,27 (s,1H)7,20 (d,J =1,77 Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 4,55 Hz, 2 H) 6,82 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H)
6,71 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 3,16 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C23H22FN3Os m/z
440,20 (M+H)".

Ejemplo 145: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(5-hidroximetil-piridin-2-il)-amida
| 0
’"‘n@/ >
O F Q

A una solucion de acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (143a)
(381 mg, 1,02 mmol), 5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-2-ilamina (22a) (365 mg, 1,53 mmol) y trietilamina
(0,284 ml, 2,04 mmol) en 5 ml de DMF se afiadié HATU (776 mg, 2,04 mmol). La mezcla se agitdé a 50° C durante la
noche, se inactivé con agua, se extrajo con 3XEtOAc. La capa organica combinada se lavd con 2XH20, se secé con
Na>SOs4, se concentro y el aceite resultante se purific6 mediante cromatografia en columna Biotage con 50-100 % de
EtOAc en hexanos, para dar un sélido amarillo (120 mg, rendimiento del 25 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,76 (a. s.,
1H)8,29 (d,J=8,59 Hz, 1 H) 8,21 (d,J =1,77 Hz, 1 H) 7,74 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,35 (t, = 8,08 Hz, 1 H) 7,27
(s, 1H)7,11 (d, J =5,81 Hz, 1 H) 6,78 (dd, J = 8,46, 2,40 Hz, 1 H) 6,68 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 4,66 (s, 2 H) 3,11
(s, 3H) 2,96 (s, 3 H) 2,88 (s,2H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para C2sH26FN3Os m/z 480,20 (M+H)+.
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Ejemplo 146: 6-{[4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-3-carbon-
ill-amino}-nicotinamida

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 144, a partir de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (143a) (80 mg, 0,21 mmol) y
6-ami- nonicotinamida (58,8 mg, 0,429 mmol), dando un solido marrén (5 mg, rendimiento del 5 %). RMN 'H (400 MHz,
MeOD) & 8,82 (d, J = 1,52 Hz, 1H) 8,14 - 8,32 (m, 2H) 7,31 - 7,44 (m, 1 H) 7,18 (dd, J = 8,34, 1,26 Hz, 2H) 6,80 - 6,97
(m, 2 H) 3,10 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 1,47 (s, 6 H); CLEM para CzsHzsFN4Os m/z 493,20 (M+H)".

Ejemplo 147: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-ciclopropilaminometil-piridin-2-il)-amida

A

= N
2 | I

A una solucion de &cido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-formil-piridin-2-il)-amida (147a) (88 mg, 0,18 mmol) en 3 ml de MeOH se afnadioé aminociclopropano (31,6 mg, 0,553
mmol). La mezcla se calentd hasta 40°C durante 1 hora, después se afadi6 NaCNBHs; (29 mg, 0,461 mmol). La
mezcla de reaccion se calent6 a 40°C durante 1 hora, y se inactivo con 14 gotas de AcOH, se concentro y se purifico
mediante cromatografia en columna de fase inversa, para dar un sélido blanco (26 mg, rendimiento del 27 %). RMN 'H
(400 MHz, MeOD) 6 8,38 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 8,21 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,88 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 7,40 (t, J = 8,08
Hz, 1H) 7,10 - 7,24 (m, 2H) 6,80 - 6,98 (m, 2 H) 4,08 (s, 2 H) 3,11 (s, 3 H) 2,99 (s, 3 H) 2,94 (s, 2H) 2,38 - 2,51 (m, 1 H)
1,48 (s, 2H) 0,67 - 0,74 (m, 2H) 0,58 - 0,65 (m, 2 H); CLEM para C29H31FN4O4 m/z 519,20 (M+H)+. Anal. Calcd. para
Co9H31FN4O4 - 0,35 TFA - 0,9 H20: C, 62,07; H, 5,81; N, 9,75; Hallado: C, 61,98; H, 5,95; N, 10,05.

Preparacion del intermedio 147a: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-formil-piridin-2-il)-amida

0O =
Y
| N
~N

A una solucion de &cido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-hidroximetil-piridin-2-il)-amida (145) (88 mg, 0,18 mmol) en 3 ml de CHxCl; se afiadi6 peryodinano de Dess-Martin
(93,4 mg, 0,22 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 1,5 horas. La reaccién se inactivé con agua, se exirajo
con 3XCHCL3;. La fase organica combinada se secé con Na SO, y se concentrd. El aceite resultante se us6 en la
siguiente etapa sin posterior purificacién. CLEM para C2sH24FN3Os m/z 478,20 (M+H)+.

H
!
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Ejemplo 148: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(5-metil-piridin-2-il)-amida
LT
0. =
| [j NN
N

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 144, a partir de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (143a) (60 mg, 0,16 mmol) y
2-amino-5-metilpiridina (34,8 mg, 0,321 mmol), dando un sélido marrén (25 mg, rendimiento del 34 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) & 8,98 (a. s., 1 H) 8,19 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 7,66 (dd, J = 8,46, 1,89 Hz, 1H) 7,31 - 7,43 (m,
1H)7,12(s,1H) 7,07 (d,J =1,26 Hz, 1 H) 6,80 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 3,14 (s,
3 H) 2,98 (s,3H) 2,91 (s,2 H) 2,35 (s, 3H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para CzsH26FN3O04s m/z 464,20 (M+H)+. Anal. Calcd.
para CosH26FN3O4 - 0,27 TFA - 1,0 H20: C, 62,22; H, 5,56; N, 8,20; Hallado: C, 61,87; H, 5,36; N, 8,56.

Ejemplo 149: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O
i
~N

o] Q

OFN“'
e
L

A una solucién de acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (149¢) (130 mg,
0,366 mmol), 3-amino-1-metil-pirazol (71,1 mg, 0,732 mmol) y trietilamina (0,102 ml, 0,732 mmol) en 3 ml de DMF se
anadié HATU (278 mg, 0,732 mmol). La mezcla se agit6 a 50°c durante 2 horas, se inactivd con agua, se extrajo con
3XEtOAc. La capa orgénica combinada se lavé con 2XH20, se sec6 con NaxSOs, se concentrd y se purificdé mediante
cromatografia en columna Biotage con 75-100 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (134 mg,
rendimiento del 84 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,69 (s, 1H) 7,38 - 7,46 (m, 2H) 7,24 - 7,28 (m, 1 H) 7,01 (d, J =
2,78 Hz,2 H) 6,97 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 6,77 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,76 (d, 3 H) 3,07 (d, J = 22,48 Hz, 6 H) 2,89 (s, 2 H)
1,47 (s, 6 H); CLEM para CasH2sFN4O4 m/z 435,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H26N4O4S « 0.7 H2O: C, 64,47; H,
6,18; N, 12,53; Hallado: C, 64,22; H, 6,11; N, 12,54.

Preparacion del intermedio 149a: 4-Bromo-N,N-dimetil-benzamida

| Br
AN /E )

o

A una solucién de cloruro de 4-dibromobenzoilo (2,00 g, 9,11 mmol) y dimetil amina hidroclohidrato (892 mg, 10,90
mmol) en 20 ml de CHxCl» se afiadi6 trietilamina (3,81 ml, 27,30 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 2 h. se inactivd con agua, se extrajo con 3XCHCL3. se secd con NaSQO4, se concentraron y purificaron
mediante cromatografia en columna Biotage con 1-4 % de MeOH en 1:1 de EtOAc/CHClI,, para dar un sélido blanco
(1,73 g, rendimiento del 83 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,48 - 7,65 (m, 2H) 7,20 - 7,37 (m, 2 H) 3,05 (d, J = 50,78
Hz, 6 H); CLEM para CgH10BrNO m/z 228,00 y 230,00 (M+H)+

Preparacion del intermedio 149b: Ester metilico de dcido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Sepond
_N

a O

Una mezcla de 4-bromo-N,N-dimetil-benzamida (149a) (428 mg; 1,87 mmol), éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (500 mg, 2,25 mmol), KsPO4 (796 mg, 3,75 mmol),
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2-di-t-butilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil--1,1'-bifilo (21 mg, 0,094 mmol), y Pd(OAc): (39,8 mg, 0,094mmol) en tolueno (10
ml) se calent6 hasta 100°C en un microondas durante 5 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré a través de
Celite, se lavo con EtOAc, se concentro, y se purificé mediante cromatografia en columna Biotage con 20-55 % de
EtOAc en hexanos, para dar una espuma amarilla (662 mg, rendimiento del 80 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 7,36 -
7,50 (m, 2 H) 7,20 (dd, J = 10,36, 1,26 Hz, 2H) 6,92 - 7,04 (m, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 3,07 (s a,6 H) 2,90 (s,2 H) 1,48 (s, 6
H); CLEM para Cz1H2305 m/z 370,20 (M+H)+

Preparacion del intermedio 149c: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

Q
‘ o O
/N )
a (0]
A una solucién de éster metilico de acido

4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (149b) (662 mg, 1,79 mmol) en 10 ml de
MeOH se afiadié NaOH 1N acuoso (3,58 ml, 3,58 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche,
después se acidificéd hasta un pH~1 con HCL 1N acuoso, se extrajo con 3XEtOAc. se secé con Na SO, se concentro,
dando un sélido blanco (624 mg, rendimiento del 98 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,44 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,25
(dd, J = 8,08, 1,26 Hz, 2H) 6,92 - 7,02 (m, 2 H) 3,08 (s a, 6 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CxH210s5 m/z
356,20 (M+H)+

Los ejemplos 150-158, se prepararon de una manera parecida a la descrita para el ejemplo 144 a partir de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (149¢) y los heterociclos aminos
adecuados.

El ejemplo 155 se preparé a partir de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (149c) y
5-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-piridin-2-ilamina (22a).

Ejemplo 150: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)-amida

/
o
|
N
0 0
Ejemplo 151: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
pirazin-2-ilamida
. o N
- L)
I H
_N
Ejemplo 152: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1H-pirazol-3-il)Jamida

=\
| o HI,}
_N

(4] O
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Ejemplo 153: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

Q Q
Ejemplo 154: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-isoxazol-3-il)-amida
e %
0. D
1 N
N
o Q
Ejemplo 155: 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-hidroximetil-piridin-2-il)-amida
& | OH
0. e
! N N
N
o) O
Ejemplo 156: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

pirimidin-4-ilamida

—
NN

O = ]
| 0. ﬁ \N
LN
8] (o]
Ejemplo 158: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
isoxazol-3-ilamida
- O s
| O H "-.Nc
N
o . O
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Ejemplo PM FW RMN m/z Analisis Elemental
150 4455 | C26 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 58,99 (a.s., 1| 446,00 | Calcd. para CagH27N304 - 0,3
H27 N3 | H) 8,20 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,10 (d,J = | (M+H") | TFA-0,4 H,O: C, 65,61; H,
04 |2,02Hz,1H)7,64 (dd, J = 8,59, 2,02 Hz, 5,82; N, 8,63; Hallado: C, 65,22;
1H) 7,34 - 7,47 (m, 2H) 6,92 - 7,13 (m, 4 H) H, 5,79; N, 8,93.
3,05 (s a,6H)2,92 (s,2H)2,33(s,3H)
1,49 (s, 6 H);
151 432,5 | C24 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,60 (s, 1 H)| 433,20
H24 N4| 8,63 (s a, 1H) 8,27 - 8,41 (m, 2H) 7,37 - | (M+H)+
04 [7,53 (m, 2H) 6,92-7,12 (m, 4 H) 3,06 (s a,
6 H) 2,95 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H);
152 420,5 | C23 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 57,99 (d, J = | 421,20
H24 N4| 2,78 Hz, 1 H) 7,45 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) | (M+H")
04 7,27 (s,1H)7,12 (s, 1H) 7,02 - 7,07 (m, 3
H) 6,03 (d, J = 3,03 Hz, 1 H) 3,08 (s a, 6 H)
2,96 (s, 2H) 1,48 - 1,53 (m, 6 H);
153 4355 | C23 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,54 (s, 1 H)| 436,00 | Calcd. para CosHasNsO4-0,9
H25 N5 8,09 (s, 1 H) 7,44 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,03| (M+H") TFA: C, 55,36; H, 4,85; N,
04 |t,J=7,71Hz,4H)4,11(s,3H) 3,10 (s a, 13,01; Hallado: C, 55,05; H,
6 H) 2,92 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); 5,11; N, 13,15.
154 4355 | C24 |RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,06 (a. s., 1| 436,00 | Calcd. para C24H25N306 - 0,3
H25 N3 H) 7,44 (d, J = 8,34 Hz, 2H) 7,04 - 7,12 (m,| (M+H") TFA -0,4 H20: C, 61,96; H,
05 [2H)7,00(d,J=28,59Hz 2H)6,81 (s, 1H) 5,52; N, 8,81; Hallado: C, 61,82;
3,06 (sa, 6 H)291 (s,2H) 2,41 (s,3 H) H, 5,62; N, 9,02.
1,49 (s, 6 H);
155* 461,5 | C26 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 9,03 (a. s., | 462,00
H27 N3 |1H) 8,15 - 8,37 (m, 2 H) 7,84 (dd, J = 8,46, (M+H)+
05 |1,89Hz, 1H) 7,36 - 7,47 (m, 2 H) 6,94 -7,14
(m,4H)4,71(s,2H) 3,11 (sa, 6 H) 2,94 (s,
2 H) 1,50 (s, 6 H);
156 432,5 | C24 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,87 (s, 1H) | 433,00 | Calcd. para C24H24N4O4 - 0,1
H24 N4 8,57 - 8,71 (m, 2 H) 8,29 (dd, J = 5,81, 1,26| (M+H)+ | TFA-0,4 H:O: C, 64,44; H,
04 |Hz, 1H) 7,39-7,49 (m, 2H) 6,89 - 7,11 (m, 5,56; N, 12,42; Hallado: C,
4 H) 3,05 (sa,6H)293(s,2H) 1,50 (s, 6 64,33; H, 5,48; N, 12,46.
H);
157 431,5 | C25 | RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 9,02 (a. s., | 432,20 | Calcd. para CosH2sN3Os - 0,33
H25 N3 |1H) 8,22 - 8,41 (m, 2H) 7,73 - 7,87 (m, 1H)| (M+H)+ | TFA-0,4 H;O: C, 64,70; H,
04 7,37 - 7,48 (m, 2H) 6,93 - 7,14 (m, 5 H) 5,53; N, 8,82; Hallado: C, 64,74;
3,05 (s a, 6 H)2,92 (s,2 H) 1,47 (s, 6 H); H, 5,57; N, 8,89.
158 421,5 | C23 |RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,61 (s, 1 H)| 422,00
H23 N3 (8,32 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 7,41 - 7,48 (m, (M+H"%)
05

2

H) 7,27 (s, 1 H) 7,17 (d, J = 1,77 Hz, 1H)

6,96 - 7,06 (m, 3 H) 3,06 (s a, 6 H) 2,92 (s
2 H) 1,50 (s, 6 H);

)

Ejemplo 159: Acido 4-[(Azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

o =N
| L -
o O
0O F 0O
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
4-[4-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (159a) (92 mg, 0,23 mmol),
dando un sélido blanco (60 mg, rendimiento del 56 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 1 H) 8,08 (s, 1H) 7,43 -
7,59 (m, 1 H) 7,07 (s,2H) 6,78 (d, = 8,59 Hz, 1 H) 6,67 (dd, J = 10,99, 2,40 Hz, 1H) 1,11 - 4,25 (m, 4 H) 4,10 (s, 3 H)
2,89 (s, 2 H) 2,34 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C24H24FNsO4 m/z 166,20 (M+H)*. Anal. Calcd. para C24H24FN5O4
-0,2 CHCIs: C, 59,35; H, 4,98; N, 14,31; Hallado: C, 59,68; H, 5,19; N, 14,08.

Preparacion del intermedio 159a: Ester metilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o p*’

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de éster metilico de
acido 4-hidroxi-2,2- dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) y azetidin-1-il-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metanona.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 7,53 (t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 6,78 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,66
(dd, J = 11,12, 2,27 Hz, 1H) 4,18 - 4,29 (m, 2 H) 4,15 (t, J = 7,58 Hz, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 2,88 (s, 2H) 2,30 - 2,41 (m, J =
7,75,7,75, 7,75, 7,58 Hz, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para C2:H2205 m/z 400,20 (M+H)+

Ejemplo 160: Acido 4-[(Azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
o =N
N=—
s
Tk
o Q

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de &cido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (35b) (94 mg, 0,250 mmol), dando un
sélido blanco (66 mg, rendimiento del 60 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,43 (s, 1H) 8,01 - 8,15 (m, 1 H) 7,64 (t, J =
8,21 Hz, 2H) 7,02 - 7,05 (m, 2 H) 6,99 (d, J = 8,59 Hz, 2H) 4,25 - 4,35 (m, 4 H) 4,11 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 2,37 (t, J = 7,71
Hz, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CasH2sFNsO4 m/z 448,20 (M+H)*. Anal. Calcd. para C24H2sNs04S ¢ 0.3 H2O: C,
63,65; H, 5,70; N, 15,46; Hallado: C, 63,90; H, 5,58; N, 15,40.

Ejemplo 161: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-

2-carboxilico dimetilamida
O f\
% O N *\N-”
| H

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(6-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (161b) (111 mg, 0,30 mmol),
dando un sélido blanco (87 mg, rendimiento del 67 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,93 (s, 1H) 8.30 (d, J = 2,27 Hz,
1H)7,67(d,J=8,59Hz, 1H) 7,18 - 7,33 (m, 2 H) 7,03 (s, 2 H) 6,76 (d, = 2,27 Hz, 1 H) 3,72 (s, 3 H) 3,13 (d, J = 7,33
Hz, 6 H) 2,89 (s, 2 H) 1,47 (s, 6 H); CLEM para C23H25FNsO4 m/z 436,30 (M+H+). Anal. Calcd. para CasHzsN504-0,22
H:20: C, 62,86; H, 5,84; N, 15,94; Hallado: C, 62,90; H, 5,89; N, 16,01.

Preparacién del intermedio 161a: Acido 5-Bromo-piridin-2-carboxilico dimetilamida
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A una solucion de &cido 5-aminopiridin-2-carboxilico (3,00 g, 14,85 mmol), dimetil amina hidroclorhidrato (1,82 g, 22,30
mmol) y trietilamina (6,21 ml, 44,60 mmol) en 20 ml de DMF se afadio HATU (8,47 g, 22,30 mmol). La mezcla se agité
a temperatura ambiente durante la noche, se inactivé con agua, se extrajo con 3XEtOAc. La capa organica combinada
se lavé con 2XH:0, se secé con NaxSOs, se concentrd y se purificd mediante cromatografia en columna Biotage con
60-70 % de EtOAc en hexanos, para dar un aceite (1,56 g, rendimiento del 46 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,59 (d,
J=1,77Hz, 1 H) 7,88 (dd, J = 8,34, 2,27 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 3,06 (d, J = 14,15 Hz, 6 H); CLEM para
CgHoBrN2O m/z 229,00 (M+H".

Preparacion del intermedio 161b: Ester metilico de acido
4-(6-dimetilcarbamoil-piridin-3.iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Una mezcla de acido 5-bromo-piridin-2-carboxilico dimetilamida(161a) (1,14 g, 4,95 mmol), éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1,10 g, 4,95 mmol), y KsPO4 (2,10 g, 9,91 mmol),
2-di-t-butilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil--1,1'-bifilo (210 mg, 0,495 mmol), y Pd(OAc). (111 mg, 0,495mmol) en tolueno (10
ml) se calent6 hasta 100°C en un microondas durante 6 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré a través de
Celite, se lavo con EtOAc, se concentro, y se purificé mediante cromatografia en columna Biotage con 35-70 % de
EtOAc en hexanos, para dar una espuma blanca (238 mg, rendimiento del 13 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,32 (d,
J=2,78Hz,1H)7,70 (d, J =8,59Hz, 1 H) 7,31 (dd, J = 8,72,2,91 Hz, 1 H) 7,25 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 1,26
Hz, 1 H) 3,87 (s, 3 H) 3,15 (d, J = 4,29 Hz, 6 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CzH22N20s5 m/z 371,20 (M+H+).

Ejemplo 162: 6-[2,2-Dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-
iloxi]-H,H-dimetil-nicotinamida

PN
SN N“‘n“‘

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
4-(5-dimetilcarbamoil-piridin-2-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzifuran-6-carboxilico (162b) (100 mg, 0,27 mmol),
dando un sélido blanco (67 mg, rendimiento del 57 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 1 H) 8,28 (d, J = 1,77 Hz,
1H)7,85(dd, J = 8,46, 2,40 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,11 (d, 1 H) 7,14 (dd, J = 24,51, 1,26 Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 9,09 Hz,
1 H) 6,80 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,10 (d, J = 17,94 Hz, 6 H) 2,87 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para
CasH25FN5O4 m/z 436,30 (M+H)+; Anal. Calcd. para Ca3H2sN504-0,33 H20: C, 62,56; H, 5,86; N, 15,87; Hallado: C,
62,57; H, 5,93; N, 15,87.

Preparacion del intermedio 162a: 6-Bromo-H,H-dimetil-nicotinamida

~N =N

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 161a, a partir de &cido
6-bromo-nicotinico (1,00 g, 4,95 mmol), dando un aceite incoloro (780 mg, rendimiento del 69 %). RMN H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,46 (d, J =2,53 Hz, 1H) 7,61 - 7,71 (m, 1 H) 7,56 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 3,08 (d, J = 41,68 Hz, 6 H); CLEM para
CgHoO2 m/z 229,00 (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 162b: Ester metilico de acido
4-(5-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de
6-bromo-N,N-dimetil-nicotinamida  (162a) (335 mg, 1,46 mmol) y éster metilico de &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (250 mg, 1,12 mmol), dando una espuma blanca (200
mg, rendimiento del 50 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,26 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,83 (dd, J = 8,46, 2,40 Hz, 1 H) 7,34
(d,d=1,01Hz, 1H) 727 (s,1H)6,97 (d, = 8,34 Hz, 1 H) 3,86 (s, 3 H) 3,08 (d, J = 21,47 Hz, 6 H) 2,82 (s, 2 H) 1,46
(s, 6 H); CLEM para CooH22N205 m/z 371,20 (M+H+).

Ejemplo 163: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-
2-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

: of\N‘
« 1 N
= 0 )

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 149, a partir de acido
5-(6-carboxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico  (163b) (111 mg, 0.288 mmol) vy
3-amino-1-metil-pirazol (56 mg, 0,576 mmol), dando un sélido blanco (112 mg, rendimiento del 80 %). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 6 10,19 (s, 1 H) 8,98 (s, 1 H) 8,30 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 8,22 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,28 - 7,38 (m, 2H) 7,24
-7,28 (m,1H) 7,07 (d, J =3,03Hz, 2 H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,83 (d, d =2,27 Hz, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H)
2,89 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CasH25FN7O4 m/z 488,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CzsH25N704 -0,1 CHCls: C,
59,50; H, 5,15; N, 19,35; Hallado: C, 59,77; H, 5,17; N, 18,96.

Preparacion del intermedio 163a: Ester terc-butilico de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico

0O

2O o
\!,0 | N
o) 0

Una mezcla de t-butil-5-bromopicolinato (581 mg, 2,25 mmol), éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (500 mg, 2,25 mmol), KsPO4 (956 mg, 4,50 mmol),
2-di-t-butilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil--1,1'-bifilo (96 mg, 0,225 mmol), y Pd(OAc)2 (51 mg, 0,225 mmol) en tolueno (10 ml)
se calent6 hasta 100°C en un microondas durante 3 horas, se enfrid a temperatura ambiente, se filtr6 a través de
Celite, se lavo con EtOAc, se concentrd, y se purificd con cromatografia en columna Biotage con 15-30 % de EtOAc en
hexanos para dar 26 mg del éster terc-butilico de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridina-2-carboxilico y una mezcla de 400 mg del
compuesto del titulo con ~40 % de éster metilico de &cido 4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
como una espuma amarilla. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,47 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 8,05 (d, J = 8,84 Hz, 1H) 7,23 - 7,36
(m,2H) 7,19 (d, d = 1,26 Hz, 1 H) 3,87 (s, 3 H) 2,89 (s, 2 H) 1,64 (s, 9 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para C22H2sNOs m/z
344,00 (M-tBu+H").
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Preparacion del intermedio 163b: Acido
5-[(6-carboxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico

(o]
S o oH
HO. N
o]
A una solucién de éster terc-butilico de acido

5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (163a) (110 mg, 0,275 mmol) en 2
ml de MeOH se afnadié 1ml de THF 1N acuoso (0,55 ml, 0,55 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante la noche, se calent6 a 60°C durante 6 horas, después se concentrd, después se acidificé hasta un pH~3 con
HCL 1 N acuoso, se extrajo con 3XEtOAc. se secé con NaxSOs, y se concentré para dar 113 mg de un sélido
blanquecino CLEM para C17H15NOs m/z 330,00 (M+H").

Ejemplo 164: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-pirimidin-

2-carboxilico dimetilamida
P
LY NN
/N\D/I\N"
O 1)

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(152 mg, 1,56 mmol) y éster metilico del acido
4-(2-dimetilcarbamoil-pirimidin-5-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (164b) (58 mg, 0,16 mmol),
dando un sélido blanco (64 mg, rendimiento del 94 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,96 (s, 1 H) 8,47 (s, 2H) 7,20 -
7,34 (m, 1 H) 7,07 (d, J = 1,52 Hz, 2 H) 6,76 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,73 (s, 3 H) 3,14 (s, 3 H) 2,98 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H)
1,49 (s, 6 H); CLEM para Cg2H24FNsO4 m/z 437,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C22H24NeO4 -0,15 CHCl3: C, 58,55; H,
5,36; N, 18,50; Hallado: C, 58,59; H, 5,45; N, 18,61.

Preparacién del intermedio 164a: Acido 5-Bromo-pirimidin-2-carboxilico dimetilamida

| h‘/TBr
/N\n)\N"

0
El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161a, a partir de acido
5-bromopirimidin-2-carboxilico (1,03 g, 5,074 mmol), dando un aceite amarillo claro (308 mg, rendimiento del 26 %).

RMN 1)H (400 MHz, CDCls) & 8,50 (s, 2 H) 3,17 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H); CLEM para C;HgBrNsO m/z 230,00 y 232,00
(M+H?.

Preparacion del intermedio 164b: Ester metilico de acido
4-(2-dimetilcarbamoil-pirimidin-5-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

| Nl/yo
Ay
Q

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de acido
5-bromo-pirimidin-2-carboxilico dimetilamida (164a) (272 mg, 1,18 mmol) y éster metilico de &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (262 mg, 1,18 mmol), dando una espuma blanca (110
mg, rendimiento del 25 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,50 (s, 2H) 7,24 - 7,36 (m, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 3,17
(s, 3H) 3,00 (s,3H)2,95 (s, 2H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C19H21FN3Os m/z 372,00 (M+H)+.
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Ejemplo 165: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(5-metil-piridin-2-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-
2-carboxilico dimetilamida

~N

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
4-(6-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzifuran-6-carboxilico (161b) (93 mg, 0,25 mmol), dando
un sélido blanco (57 mg, rendimiento del 51 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,72 (s, 1 H) 8,31 (d, J = 2,78 Hz, 1 H)
8,20 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,53 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1H) 7,23 - 7,35 (m, 2 H) 7,08 (dd, J =
13,64, 1,26 Hz, 2 H) 3,13 (d, J = 8,34 Hz, 6 H) 2,89 (s, 2 H) 2,27 (s, 3 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para CasH2sFN+O4 m/z
447,00 (M+H+). Anal. Calcd. para CasH26N+O4 -0,5 CHCIs: C, 60,50; H, 5,28; N, 11,07; Hallado: C, 60,31; H, 5,31; N,
11,00.

Ejemplo 166: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-
2-carboxilico dimetilamida

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
2,2-dimetil-4-(6-metilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (166b) (174 mg, 0,488 mmol),
dando un sélido blanco (147mg, rendimiento del 71 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,38 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 2,53 Hz,
1H)8,20(d,J=8,59Hz,1H)8,08(s,1H)7,86(sa,1H)7,37(dd,J =8,59,2,78 Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 6,98
-7,10 (m, 2 H) 4,12 (s, 3 H) 3,04 (d, J = 5,05 Hz, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C2:H23FNsO4 m/z 422,20
(M+H)+; Anal. alcd. para C22H23Ns04 -0,15 CHCls: C, 60,55; H, 5,31; N, 15,94; Hallado: C, 60,68; H, 5,45; N, 15,98.

Preparacion del intermedio 166a: Acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico

O/

A una solucion de éster terc-butilico de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (163a) (260 mg, 0,65mmol) en 4 mi
de CHxCloy 2ml de TFA se agitaron a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se concentrd, se seco al
vacio, y se usa en la siguiente etapa como tal.

Preparacion del intermedio 166b: Ester metilico de acido
2,2-(6-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,3,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

A una solucidon de acido 5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (166a) (74
mg, 0,22 mmol) en 3 ml de CH>Cl. se afadié cloruro de oxalilo 2,0 M en THF (0,22 ml, 0,44 mmol), seguido de 3 gotas
de DMF. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 horas, Se afadieron otros 2,0 equivalentes de cloruro
de oxalilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, se concentrd, y se secé al vacio, El residuo
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se disolvio en 3 ml de CHxCly, y se afiadieron 2 ml de metil amina 2,0 M en THF La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche, se concentro, y se purific6 mediante cromatografia en columna Biotage con 35-70 % de
EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (37 mg, rendimiento del 48 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,28 (d, J =
2,78 Hz, 1 H) 8,19 (d,J = 8,59 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 3,79 Hz, 1 H) 7,34 (dd, J = 8,72, 2,65 Hz, 1H) 7,26 - 7,30 (m, 2 H)
3,88 (s, 3 H) 3,05 (d, J = 5,05 Hz, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C19H20N205 m/z 357,00 (M+H+).

Ejemplo 167: Acido 4-[6-(azetidin-1-carbonil)-pirazin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 =
o, N
C\N N, ‘ H
Q 8}

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
4-[6-(azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (167b) (68 mg, 0,178 mmol),
dando un solido blanco (37 mg, rendimiento del 46 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,76 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 2,78 Hz,
1H)8,10(d, J =8,59 Hz, 1 H) 7,31 (dd, 1H) 7,23 - 7,33 (m, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 7,04 (d, J = 7,83 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27
Hz, 1 H) 4,70 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 4,24 (t, J = 7,83 Hz, 2 H) 3,76 (s, 3 H) 2,89 (s, 2H) 2,29 - 2,41 (m, 2 H) 1,49 (s, 6 H);
CLEM para Co4H25FNsO4 m/z 448,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H25FNsO4 - 0,2 AcOH C, 61,32; H, 5,45; N, 15,05;
Hallado: C, 62,35; H, 5,50; N, 14,94.

Preparacion del intermedio 167a: Azetidin-1-il-(5-bromo-piridin-2-il)-metanona

R~ BF
O LT

o]

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161a, a partir de acido
5-bromopiridin-2-carboxilico (1,50 g, 7,43 mmol) y clorhidrato de azetidina (954 mg, 10,2 mmol), dando un sélido
blanco (1,38 g, rendimiento del 77 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,58 (d, J = 2,02 Hz, 1H) 7,93 - 7,99 (m, 1 H) 7,90
(d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,65 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 4,20 (dd, J = 8,34, 7,33 Hz, 2H) 2,27 - 2,36 (m, 2 H); CLEM para
CoHoBrN2O m/z 241,00 (M+H"*.

Preparacion del intermedio 167b: Ester metilico de acido
4-[6-(azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

9
~r© o~
a
0 o

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de
azetidin-1-il-(5-bromo-piridin-2-il)-metanona (167a) (1,37 g, 5,68 mmol) y éster metilico de &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) (1,26 g, 5,58 mmol), dando una espuma blanca (738
mg, rendimiento del 34 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,32 (d, J = 2,78 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 8,59 Hz, 1H) 7,31 - 7,38
(m,1H) 7,27 (s,1H) 7,21 (s,1H) 4,72 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 4,27 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 2,38 {t,
J=7,71 Hz, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para Cz1H22FN>Os m/z 383,20 (M+H)".

Ejemplo 168: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-
2-carboxilico dimetilamida
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El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el Ejemplo 1 a partir del éster metilico de acido
4-(6-dimetilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (168a) (28 mg, 0,076 mmol),
dando un sélido blanco (22 mg, rendimiento del 65 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,83 (s, 1 H) 8,24 (d, J = 2,27 Hz,
1H)8,17(d,J=8,59Hz,1H) 7,88 (sa,1H) 7,34 (dd,J = 8,59, 2,78 Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,05 (d, J = 1,26
Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,73 (s, 3 H) 3,49 (dd, J = 7,20, 5,94 Hz, 2 H) 2,89 (s, 2 H)
1,48 (s, 6 H) 1,19 - 1,30 (m, 3 H); CLEM para Cz3H2s5FNsO4 m/z 436,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para Cz3H2sNs04 -0,12
CHCls: C, 61,73; H, 5,63; N, 15,57; Hallado: C, 61,55; H, 5,63; N, 15,12.

Preparacion del intermedio 168a: Ester metilico de acido
4-(6-etilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(o]
” [ S o
\/N N/
o 0

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 166b, a partir de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (166a) (74 mg, 0,22 mmol) y
etilamina (2,0 M en THF, 1 ml) dando un sélido blanco (28 mg, rendimiento del 35 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,28
(d,J=2,78 Hz, 1 H) 8,18 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,82 - 7,91 (m, 1 H) 7,34 (dd, J = 8,59, 2,78 Hz, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,19 (d,
J =1,01Hz, 1 H) 3,87 (s, 3H) 3,52 (dd, J = 7,33, 6,06 Hz, 2 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H) 1,22 - 1,33 (m, 3 H); CLEM
para C20H22N205 m/z 371 ,OO (M+H+).

Ejemplo 169: Acido 4-[6-(Azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
=N
N—
PP W
C\N N/ H
o] o]

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
4-[6-(azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (167b) (68 mg, 0,18 mmol),
dando un solido blanco (46 mg, rendimiento del 69 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,37 (s, 1 H) 8,31 (d, J = 2,27 Hz,
1H)8,08(s,1H)8,12(d, J=8,59 Hz, 1 H) 7,33 (dd, J = 8,72, 2,91 Hz, 1 H) 7,05 (dd, J = 7,33, 1,26 Hz, 2 H) 4,71 (t, J
=7,71Hz,2H) 4,26 (t,J=7,83 Hz, 2 H) 4,12 (s, 3H) 2,91 (s, 2 H) 2,36 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para
Ca3H24FNgO4 m/z 449,20 (M+H)*. Anal. Calcd. para C23H24NsO4 - 0,2 AcOH : C, 61,03; H, 5,43; N, 18,25; Hallado: C,
61,14; H, 5,54; N, 18,39.

Ejemplo 170: Acido
5-[2,2-dimetil-6-(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilcarbamoil)2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin- -2,3-carboxilico
metilamida

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
2,2-dimetil-4-(6-metilcarbamoil-piridin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (166b) (104mg, 0,292 mmol),
dando un sélido blanco (60 mg, rendimiento del 46 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,40 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 2,78 Hz,
1H)8,19(d,J=8,84Hz, 1 H) 8,08 (s,1H) 7,87 (d,J =4,55Hz, 1 H) 7,37 (dd, J = 8,59, 2,78 Hz, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 7,04
(s, 1H) 4,11 (s,3H) 3,04 (d,J =5,31 Hz, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C21H22FNsO4 m/z 423,20 (M+H)+;
Anal. Calcd. para C21H22Ng04-0,2 AcOH -0,2 H20: C, 58,67; H, 5,34; N, 19,19; Hallado: C, 58,48; H, 5,25; N, 19,34.
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Ejemplo 171: Acido 5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-pirimidin-

2-carboxilico metilamida
o i E\N“
N N~ N
e "
- N
(s} Q

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
2,2-dimetil-4-(2-metilcarbamoil-piridin-5-iloxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (171d) (45 mg, 0,16 mmol), dando
un solido blanco (15 mg, rendimiento del 28 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,54 (s, 2H) 7,89 (sa, 2 H) 7,38 (s, 1 H)
7,27 (s, 1 H) 7,08 - 7,19 (m, 2 H) 3,86 (s, 3 H) 3,08 (d, J = 4,80 Hz, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para
Cg1H22FNeO4 m/z 423,00 (M+H+).

Preparacién del intermedio 171a: Ester terc-butilico de acido 5-bromo-pirimidin-2-carboxilico

A una suspensién de acido 5-bromopiridin-2-carboxilico (690 mg, 3,40 mmol) en 6,8 ml de t-BuOH y 1,9 ml de pirimidin
se agitaron desde temperatura ambiente hasta 50°C durante 1 hora, y se enfriaron hasta la temperatura ambiente.
Cloruro de 4-toluenosulfonilo (1,55 g, 8,12 mmol) se afadié en porciones. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. La reaccion se inactivé lentamente con NaHCO3; acuoso, se extrajo con 3XEt,O, se seco con
Na>SOs4, y se concentrd. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna Biotage con 15-25 % de EtOAc en
hexanos, para dar un sélido amarilla (497 mg, rendimiento del 56 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,94 (s, 2 H) 1,64 (s,
9 H).

Preparacion del intermedio 171b: Ester terc-butilico de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico

o]

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de éster terc-butilico
de acido 5-bromo-pirimidin-2-carboxilico dimetilamida (171a) (497 mg, 1,92 mmol) y éster metilico de &cido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (426 mg, 1,92 mmol), dando un aceite amarillo claro (83
mg, rendimiento del 11 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,57 (s, 2 H) 7,30 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 1,26 Hz, 1
H) 3,88 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,68 (s, 9 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C»1H24N20s m/z 345,00 (M-tBu+H").

Preparacion del intermedio 171c: Acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico
¢
YO o~
HOY“\N,.
Q o}
A una solucioén de éster terc-butilico de acido

5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (163a) (83 mg, 0,21 mmol) en 4 mi
de CHxCloy 2ml de TFA se agitaron a temperatura ambiente durante 1 horas. La mezcla se concentrd, se seco al
vacio, y se usa en la siguiente etapa como tal.
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Preparacion del intermedio 1714 Ester metilico de acido
2,2-4-(2-dimetilcarbamoil-piridin-5-iloxi)-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

O
Q W
=2
Sepea
/NWH\N/
o] 0

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 166b, a partir de acido
5-(6-metoxicarbonil-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi)-piridin-2-carboxilico (171¢) (72,3 mg, 0,21 mmol) y
metilamina (2 ml, solucién 2,0 M en THF) dando un sélido blanco (45 mg, rendimiento del 60 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,53 (s, 2 H) 7,88 (d, J =3,79 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 10,11 Hz, 1 H) 7,19 (s, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 3,08 (d, J = 5,05
Hz, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C1gH1gN3O0s m/z 358,20 (M+H+).

Ejemplo 172: Acido
4-[2-(azetidin-1-carbonil)-pirimidin-5-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
L

L

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de &cido
4-[2-(azetidin-1-carbonil)-piridin-5-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (172b) (76 mg, 0,20 mmol),
dando un sélido blanco (18 mg, rendimiento del 20 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,57 (a.s., 2 H) 7,22 - 7,33 (m, 3
H) 7,09-7,19 (m,2H) 4,64 (sa,2H) 4,31 (sa, 2H) 3,88 (s,3H) 2,97 (s,2 H) 2,29 - 2,42 (m, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM
para CzsH24NeO4s m/z 449,00 (M+H+).

Preparacion del intermedio 172a: Azetidin-1-il-(5-bromo-pirimidin-2-il)-metanona
N Br
o]

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161a, a partir de acido
5-bromopirimidin-2-carboxilico (1,60 g, 7,877 mmol) y clorhidrato de azetidina (1,11 g, 11,8 mmol), dando un sélido
blanco (331 mg, rendimiento del 17 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,92 (s, 2 H) 4,64 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 4,29 (t, J =
7,83 Hz, 2 H) 2,29 - 2,41 (m, 2 H); CLEM para CgHgBrNsO m/z 241,00 y 243,00 (M+H*.

Preparacién del intermedio 172b: Ester metilico de acido
4-[2-(azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

.C\N \HL,;/WO/

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 161 b, a partir de
azetidin-1-il-(5-bromo-pirimidin-2-il)-metanona (172a) (331 mg, 1,37 mmol) y éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (304 mg, 1,37 mmol), dando una espuma blanca (136
mg, rendimiento del 36 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,91 (s, 1 H) 8,53 (s,2 H) 7,29 (s, 1 H) 4,64 (t, J = 7,45 Hz, 2
H) 4,30 (t, J = 7,58 Hz, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 2,36 (t, J = 7,45 Hz, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para CzoH21N305 m/z
384,00 (M+H+).
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Ejemplo 173: Acido
4-[6-(azetidin-1-carbonil)-5-fluoro-piridin-3-iloxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
=Ny b

Una mezcla de azetidin-1-il-(3,5-difluoro-piridin-2-il)-metanona  (173a) (174 mg, 0,877 mmol), Acido
4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6- carboxnllco (1-metil-1H- plrazol 3 ||) -amida (31a) (210 mg, 0,731 mmol),
y Cs2CO;3 (476 mg, 1.46 mmol) en DMF se calentd hasta 160 °C en un microondas durante 30 minutos, se enfri6é a
temperatura ambiente, se inactivé con HzO , se extrajo con 3XEtOAc. La capa organica combinada se lavo con 2XH:0,
se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. El reS|duo se purificéd mediante cromatografia en columna SFC, dando un
sélido blanco (241 mg, rendimiento del 68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,64 (br., S, 1H) 8.20 (d, J = 1,76 Hz, 1 H)
7,28 (d,J=2,27Hz,1H) 7,21 (s, 1H) 7.18 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 7,08 (dd, J = 10,83, 2,27 Hz, 1 H) 6,84 (d, J = 2,27 Hz,
1H)4,38(t,J=7,68 Hz, 2H) 4,25 (t,J = 7,81 Hz, 2 H) 3,80 (s, 3H) 2,97 (s, 2 H) 2,24 - 2,43 (m, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM
para Ca4H24FNsO4 m/z 466,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H24FNsO4 - 0,0 AcOH C, 60,85; H, 5,27; N, 14,31; Hallado:
C, 60,87; H, 5,23; N, 14,42.

Preparacion del intermedio 173a: Azetidin-1-il-(3,5-difluoro-piridin-2-il)-metanona

F. F

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161a, a partir de acido
3,4-difluoropiridin-2-carboxilico (1,00 g, 6,29 mmol) y clorhidrato de azetidina (882 mg, 9,43 mmol), dando un sélido
blanco (630 mg, rendimiento del 51 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,32 - 8,51 (m, 1 H) 7,66 (dd, J = 9,09, 1,77 Hz, 1

H) 4,26 (d, J = 7,58 Hz, 2 H) 4,18 (t, J = 7,83 Hz, 2 H) 2,29 (s, J = 15,66, 7,83 Hz, 2 H); CLEM paraCgHgF2N-O m/z
199,00 (M+H)+.

Ejemplo 174: Acido
5-[2,2-dimetll-6-(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-ilcarbamoil)2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-2-carboxilico

etilamida
2L
" l o o) N \Na
N AP :
8]

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir del éster metilico de acido
4-(6-etilcarbamoil-piridin-3-iloxi)- 2 2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (168a), dando un sélido blanco (287
mg, rendimiento del 36 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,46 (a. s., 1 H) 8,29 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 8,19 (d, J = 8,59 Hz,
1 H) 8,08 (s,1H)7,86(sa,1H) 7,36 (dd, J = 8,59, 2,78 Hz, 1 H)728(s 1H)7,04(d,J=1,26Hz, 1 H) 4,11 (s,3H)
3,51 (d, J = 6,06 Hz, 2 H) 2,91 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H) 1,28 (t, J = 7,33 Hz, 3 H); CLEM para C22H24FNsO4 m/z 437,00
(M+H)*. Anal. Calcd. para CaoH24NsO4 - 0,2 AcOH : C, 59,99; H, 5,57; N, 18,97; Hallado: C, 59,84; H, 5,47; N, 18,97.

Ejemplo 175: Acido
5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-etil-amino-piridin-
2-carboxilico etilamida

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de dimetil amina
hidroclorhidrato (278 mg, Ester metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico  (175b)
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(150 mg, 0,341 mmol), dando un sélido blanco (111 mg, rendimiento del 68 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,36 - 8,50
(m,2H) 7,91 (t,J =556 Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1H), 7,04 (s, 1 H) 7,00 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,78 (d,
J=2,27Hz,1 H) 6,50 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,33 - 3,51 (m, 2H) 3,01 - 3,15 (m, 2 H) 2,94 (s, 2 H) 1,50 (s, 6
H) 1,19 - 1,34 (m, 6 H); CLEM para CasH30FNsO4 m/z 479,20 (M+H)". Anal. Calcd. para C2sHz0NeO4: C, 62,75; H, 6,32;
N, 17,56; Hallado: C, 62,63; H, 6,37; N, 17,35.

Preparacién del intermedio 175a: Ester metilico de acido 3,5-difluoro-piridin-2-carboxilico

3, acido 5-difluoropicolinico (1,40 g), 8,78 mmol) se disolvié en 30 ml de MeOH y 0,5 ml de HCL 4,0 M en 1,4-dioxano.
La mezcla se calentd hasta 60°C durante 1,5 hora y se concentr6. Se afiadi6 NaHCO3 acuoso saturado. La mezcla se
extrajo con EtOAc , se sec6 con NaxSOy4, y se concentr6 para dar un sélido amarillo (1,30 g, rendimiento del 86 %).
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,48 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,28 - 7,47 (m, 1 H) 4,03 (s, 3 H); CLEM para C7HsF2NO2 m/z
174,00 (M+H+).

Preparacion del intermedio 175b: Ester metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidrobenzofuran- 4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico

of‘\

N-—

RN N7 SN
H

o o)

Una mezcla de éster metilico del acido 3,5-difluoro-piridin-2-carboxilico (175a) (422 mg, 2,44 mmol), Acido
4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (700 mg, 2,44 mmol), y
Cs2C03 (1,59 g, 4.88 mmol) en DMF se calentd hasta 160 °C en un microondas durante 30 minutos, se enfrié a
temperatura ambiente, se inactivd con H2O y se extrajo con 3 x EtOAc. La capa organica combinada se lavo con
2XH20, se secaron sobre NaxSO4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
Biotage con 40-70 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (607 mg, rendimiento del 57 %). RMN 'H (400
MHz, CDCl3) 89,12 (a.s., 1 H) 8,31 (d,J =2,02 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,12 (d, J = 5,81 Hz, 2 H) 6,97 - 7,07
(m,1H)6,78 (d,J =1,77 Hz, 1 H) 4,00 (s, 3 H) 3,73 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C22H21FN4+Os m/z
441,20 (M+H)+.

Ejemplo 176: Acido
5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin- 2-carboxilico
metilamida

A una solucion de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico  (176a)
(97 mg, 0,23 mmol) en 3 ml de CH2Cl, se anadié cloruro de oxalilo 2,0 M en THF (0,23 ml, 0,46 mmol), seguido de 3
gotas de DMF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 horas, se concentro, y se sec6 al vacio, El residuo
se disolvié en 3 ml de CHxCly, y se afnadié 1 ml de metil amina 2,0 M en THF a 0°C, seguido de y EtsN (0,091 ml, 0,46
mmol). La mezcla se agit6 a 0 ¢ C durante 1,5 hora. La reaccion se inactivd con H>0, se extrajo con 3XCHCL3, se
concentrd, y se purificé mediante cromatografia de fase inversa, para dar un sélido blanco (48 mg, rendimiento del 48
%). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,51 (s, 1 H) 8,14 (d, J =2,02 Hz, 1 H) 7,63 (s a, 1 H) 7,25 - 7,33 (m, 1 H) 7,03 - 7,12
(m,3H)6,79(d,J=1,77 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3H) 2,98 - 3,06 (m, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para Cz2H22FNsO4
m/z 440,20 (M+H)+. Anal. Calcd. para C22H22FNsO4 - -0,25 AcOH C, 59,47; H, 5,10; N, 15,41; Hallado: C, 59,41; H,
5,04; N, 15,52.
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Preparacion del intermedio 176a: Ester terc-butilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1N-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran- 4-iloxi]-3-fluorobenzoico

Of\N
Py @ NN
H

A una solucion de éster metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico  (175b)
(949 mg, 2,15 mmol) en 12 ml en THF se anadieron 4 ml de NaOH 1,0 N acuoso. La mezcla se calenté hasta 60°C
durante 1 hora, y se concentr6 al vacio. El residuo se acidificé hasta un pH~1 con HCL 1 N acuoso, se filtro, lavé con
agua, y se seco al vacio a 60°C durante la noche, para dar un soélido blanquecino (800 mg, rendimiento del 87 %).
CLEM para C21H19FN405 m/z 427,20 (M+H)+.

Ejemplo 177: Acido
5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin- 2-carboxilico

etilamida
(o) f\N“‘
” F. | 0 N =\
~.-N NZ "
(o] O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 176, a partir de &cido
5-[2,2-dimetil-6-(1- metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico (176a) y
etilamina (1,0 ml, solucién 2,0 M en THF) dando un sdlido blanco (203 mg, rendimiento del 64 %). RMN "H (400 MHz,
CDCl3z) 6 8,70 (s, 1 H) 8,12 (d, J =2,02 Hz, 1 H) 7,65 (t, J = 5,43 Hz, 1 H) 7,23 - 7,32 (m, 1 H) 6,96 - 7,12 (m, 3 H) 6,78
(d,d=2,02Hz, 1 H) 3,77 (s, 3 H) 3,40 - 3,58 (m, 2 H) 2,89 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H) 1,26 (t, J = 7,20 Hz, 3 H); CLEM para
Cg3H24FN504 m/z 454,20 (M+H)+. Anal. Calcd. para C23H24FN504 - -0,10 AcOH : C, 60,65; H, 5,35; N, 15,24; Hallado:
C, 60,62; H, 5,36; N, 15,28.

Ejemplo 178: Acido
5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin- 2-carboxilico
dimetilamida

AT

a0 NS
H

o o]

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de dimetil amina clorhidrato
(278 mg, Ester metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-3-fluoro-piridin-2-carboxilico  (175b)
(150 mg, 0,341 mmol), dando un sélido blanco (74 mg, rendimiento del 48 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,39 (s, 1
H) 8,22 (d,J=1,77 Hz, 1 H) 7,27 - 7,31 (m, 1H) 7,01 - 7,13 (m, 3 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,16 (s, 3 H)
3,00 (s, 3H) 2,92 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para CasH24FNsO4 m/z 454,20 (M+H)*. Anal. Calcd. para C2sHz4FN5O4:
C, 60,92; H, 5,33; N, 15,44; Hallado: C, 60,66; H, 5,37; N, 15,26.

Ejemplo 179: Ester metilico de acido
5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin- 2-carboxilico
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Una mezcla de éster metilico del &cido 5-fluoro-piridin-2-carboxilico (179a) (342 mg, 2,20 mmol), Acido
4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (633 mg, 2,20 mmol), y
Cs2COs3 (1,44 g, 4.40 mmol) en DMF se calentdé hasta 160 °C en un microondas durante 30 minutos, se enfrié a
temperatura ambiente, se inactivé con HzO , se extrajo con 3XEtOAc. La capa organica combinada se lavo con 2XH:0,
se secaron sobre NaxSO, y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna Biotage con
75-90 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (524 mg, rendimiento del 56 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
58,49 (d,J=3,03Hz,2H) 8,13 (d, J=8,59 Hz, 1 H) 7,22 - 7,36 (m, 2 H) 7,06 (d, J = 5,05 Hz, 2 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz,
1 H) 4,01 (s,3H) 3,78 (s, 3H) 2,89 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C22H22N4Os m/z 423,20 (M+H+).

Preparacion del intermedio 179a: Ester metilico de acido 5-fluoro-piridin-2-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 175a, a partir de acido
5-fluoropicolinico (1,05 g, 7,44 mmol), dando un solido amarillo (980 mg, rendimiento del 85 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,59 (d, J =2,78 Hz, 1 H) 8,21 (dd, J = 8,72, 4,42 Hz, 1 H) 7,55 (d, J = 3,03 Hz, 1 H) 4,02 (s, 3 H); CLEM para
C7HsO2 m/z 156,00 (M+H+).

Ejemplo 180: Acido 5-[2,2-dimetll-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-

2-carboxilico
Wy
%, N
7S o NN
HO N*
(o] o)

A una solucién de éster metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-2-carboxilico (179) (524 mg,
1,24 mmol) en 10 ml en THF se afiadieron 2 ml de NaOH 1 N acuoso. La mezcla se calent6 hasta 60°C durante 1 hora,
y se concentré al vacio. El residuo se acidifico hasta un pH~1 con HCL 1N acuoso, se filtrg, lavo con agua, y se sec6 al
vacio a 60°C durante la noche, para dar un sélido blanquecino (400 mg, rendimiento del 79 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds) 5 10,74 (a.s., 1 H) 8,51 (sa,2H) 7,97 -8,17 (m, 1 H) 7,46 - 7,64 (m, 2 H) 7,23 (s a, 2 H) 6,54 (s, s, 1 H) 3,76
(s, 3H) 2,91 (s, 2 H) 1,44 (s, 6 H); CLEM para C21H20N4Os m/z 409,20 (M+H+).

Ejemplo 181: Acido 4-(6-ciano-piridin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)-amida
2,0
o O. N ‘-\.Na
H .

O

A una mezcla de 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) piconitrilo (634 mg), 2,76 mmol), Acido
4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (396 mg, 1,33 mmol),
EtsN (0,96 ml, 6,89 mmol), y Cu(OAc)2 (501 mg, 2,76 mmol) en CHxCl> (15 ml) se agitdé a temperatura ambiente con
tamices moleculares 4A durante 4 dias, después se filtré a través de Celite, se lavaron con CHsCls , se concentrd, y se
purificod mediante cromatografia en columna con 30-60 % de EtOAc en hexanos, para dar una espuma blanca (246 mg,
rendimiento del 46 %). RMN "H (400 MHz, CDClg) & 9,23 (s, 1 H) 8,45 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 7,65 (d, J = 8,59 Hz, 1 H)
7,21-7,35(m,2H)7,10(d, J =11,37 Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,73 (s, 3 H) 2,89 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM
para Cz1H19Ns03 m/z 390,00 (M+H+).
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Ejemplo 182: Acido
2,2-dimetil-4-(6-propil-[1,2,4]oxadiazol-3-1-piridin-3-iloxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-
metil-1H-pirazol-3-il)-amida

P
Q N \N.
H

| R
OAN\ N/
=N o)
A una suspension de acido

4-(6-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-formil-piridin-2-il)-amida (182a) (63,4 mg, 0,15 mmol) en 3 ml de trimetil ortoformiato se afnadieron 2 gotas de
dietileterato de trifluoruro de boro. La solucion resultante se agité a 55°C durante 1 hora, se concentrd, y se purificd
mediante cromatografia en columna con 60-70 % de EtOAc en hexanos, para dar un sélido blanco (31 mg, rendimiento
del 48 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,89 (s, 1 H) 8,83 (s, 1 H) 8,57 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 8,14 (d, J = 8,84 Hz, 1 H)
7,38 (dd, J = 8,72,2,91 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,09 (s, 2 H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s,
6 H); CLEM para Ca2H20FNgOs m/z 433,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para Cz2H20NsO4 » 0,4 CHCIs: C, 56,03; H, 4,28; N,
17,50; Hallado: C, 56,03; H, 4,46; N, 17,07.

Preparacion del intermedio 182a: Acido

4-[6-(N-hidroxicarbamimidoil)-piridin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

O f\N ‘
Ny © NN
H
NH QO

A una solucion de acido 4-(6-ciano-piridin-3-iloxi)-2,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil)-1H-pirazol-3-il)-amida (181) en 3 ml de EtOH se afnadié 1ml de 50 % de NH4+OH en agua. La mezcla resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se concentr6 al vacio, se sec6 al vacio, y se usé como tal en la
siguiente etapa.

Ejemplo 183: Acido 4-(4-ciano-piridin-3-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol.3-il)-amida
O
el

F 0

0 —
N
N N
H

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(478 mg, 4,92 mmol) y éster metilico del acido
4-(4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzifuran-6-carboxilico (183a) (168 mg, 0,49 mmol), dando un
sdlido blanco (176 mg, rendimiento del 88 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 9,19 (s, 1 H) 7,56 (dd, J = 8,59, 7,33 Hz, 1
H) 7,16 - 7,32 (m, 1 H) 7,07 (d, J = 3,03 Hz, 2 H) 6,68 - 6,83 (m, 3 H) 3,71 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para
Co22H19FN4O3 m/z 407,00 (M+H+).

Preparacion del intermedio 183a: Ester metilico de acido
4-(4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de
4-bromo-2-fluoro-benzonitrilo (270 mg, 1,35 mmol) y éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) (300 mg, 1,35 mmol), dando una espuma blanca (336
mg, rendimiento del 73 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,57 (dd, J = 8,84, 7,33 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,24 (d, J = 1,26
Hz, 1 H) 6,81 (dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H) 6,75 (dd, J = 10,23, 2,40 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H);
CLEM para C19H16FNO4 m/z 342,00 (M+H)+

Ejemplo 184: Acido 4-(4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida
Q
NC” ;

F O

0o =N
Js
N N
H .

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de
2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-amina  clorhidrato (662 mg, 4,92 mmol) y éster metilico del &cido
4-(4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzifuran-6-carboxilico (183a) (168 mg, 0,49 mmol), dando un
sélido blanco (154 mg, rendimiento del 77 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,67 (s, 1 H) 8,06 (s, 1 H) 7,57 (dd, J = 8,59,
7,33 Hz, 1 H)7,06-7,15(m, 2 H) 6,67 - 6,88 (m, 2 H) 4,10 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C21H1sFN5O3
m/z 408,00 y 409,00 (M+H");

Ejemplo 185: Acido 4-(3-fluoro-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

Lo
N” N
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 182, a partir de acido
4-[3-fluoro-4-(H-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (185a) (178 mg, 0,40 mmol), dando un s6lido blanco (82 mg, rendimiento del 45 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,80 (s, 1 H) 8,76 (s, 1 H) 8,06 (t, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,25 - 7,30 (m, 1 H) 7,10 (d, J = 2,02 Hz,
2H)6,71-6,93 (m, 3H) 3,77 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para CasH20FNs04 m/z 450,00 y 451,00 (M+H");
Anal. Calcd. para C23H20FNsO4 « 0,4 H20: C, 60,49; H, 4,59; N, 15,34; Hallado: C, 60,31; H, 4,45; N, 15,49.

Preparacion del intermedio 185a: Acido
4-[3-fluoro-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

HN,

HU’NH F 0

A una  solucién de acido 4-(4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (183) (164 mg, 0,404 mmol) en 3 ml de EtOH se anadié 1 ml de NH4OHal 50 % en agua.
La mezcla resultante se agit6 a 55°C durante 2 horas, se concentré al vacio, se sec6 al vacio, y se us6é como tal en la
siguiente etapa.
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Ejemplo 186: Acido 4-(3-fluoro-4-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

R
N—
NN
H
N F O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 182, a partir de acido
4-[3-fluoro-4-(H-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (186a) (162 mg, 0,368 mmol), dando un soélido blanco (155 mg, rendimiento del 85 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,75 - 8,87 (m, 2 H) 8,00 - 8,10 (m, 2 H) 7,12 (d, J = 2,27 Hz, 2 H) 6,86 (d, J = 3,28 Hz, 2
H) 4,09 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Cz2H1sFNsOs m/z 451,20 y 452,00 (M+H");

Preparacion del intermedio 186a: Acido
4-[3-fluoro-4-(H-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida

R, L
S
N° TN
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 185a, a partir de acido
4-[4-ciano-3-fluoro-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida (186a)
(150 mg, 0,368 mmol) y se us6 sin mas purificacion en la etapa siguiente.

Ejemplo 187: Acido 2,2-dimetil-4-(4-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
PN HL,?N“
IN\
0\.-=N o]

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 182, a partir de &cido
4-[4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(187¢) (135 mg, 0,321 mmol), dando un sélido blanco (19 mg, rendimiento del 14 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,75
(s,1H)8,43(s,1H)8,08-8,13(m,2H) 7,27 (s, 1 H) 7,07 - 7,11 (m, 2 H) 7,04 (d, J =4,29 Hz, 2 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz,
1 H) 3,78 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Cz3H21NsO4 m/z 432,00 (M+H").

Preparacion del intermedio 187a: Ester metilico de acido
4-(4-ciano-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

: O 7 o~
NC

0

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de 4-bromo
benzonitrilo (246 mg, 1,35 mmol) y éster metilico de &cido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(3e) (300 mg, 1,35 mmol), dando una espuma blanca (257 mg, rendimiento del 59 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,58 - 7,71 (m, 2H) 7,2 - 7,30 (m, 2 H) 6,95 - 7,06 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para
C19H17NO4 m/z 324,00 (M+H)+
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Preparacion del intermedio 187 b: Acido 4-(4-ciano-fenoxi)2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 —2
o, N

o
NG

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(366 mg, 3,96 mmol) y éster metilico del acido 4-(4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzifuran-6-carboxilico (187a)
(128 mg, 0,396 mmol), dando un sélido blanco (121 mg, rendimiento del 77 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,80 (s, 1
H) 7,56 - 7,69 (m,2 H) 7,21 - 7,33 (m, 1 H) 6,97 - 7,09 (m, 4 H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,75 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49
(s, 6 H); CLEM para C22H20FN4O3 m/z 389,20 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 187c: Acido
4-[4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3,dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0o f\
o N '-.N»
HN H

HO’NH Q

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 185a, a partir de acido
4-(4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (187b) (212 mag,
0,321 mmol) y se us6 sin mas purificacién en la etapa siguiente.

Ejemplo 188: Acido 2,2-dimetil-4-(4-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (2-
metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida

o =N
LN~
N N
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 182, a partir de acido
4-[4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida (188b) (141 mg, 0,334 mmol), dando un sdélido blanco (82 mg, rendimiento del 57
%). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,76 (s, 2 H) 7,96 - 8,16 (m, 3 H) 6,99 - 7,12 (m, 4 H) 4,06 (s, 3H) 2,91 (s, 2 H) 1,49 (s,
6 H); CLEM para 022H20N604 m/z 433,20 (M+H+). Anal. Calcd. para 022H20N604S *«0.45 H20: C, 59,98; H, 4,78; N,
19,08; Hallado: C, 60,08; H, 4,64; N, 18,86.

Preparacion del intermedio 188a: Acido 4-(4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de
2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-amina  clorhidrato (533 mg, 1,78 mmol) y éster metilico del &cido
4-(4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzifuran-6-carboxilico (187a) (128 mg, 0,396 mmol), dando un solido
blanco (130 mg, rendimiento del 84 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,82 (s, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 7,62 (d, J = 8,59 Hz, 2
H) 7,09 (d, J = 10,36 Hz, 2 H) 7,02 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 4,07 (s, 3 H) 2,88 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C21H1gNs03
m/z 390,20 (M+H+).

99



10

15

20

25

30

ES 2487967 T3

Preparacion del intermedio 188b: Acido
4-[4-(H-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida
0
e

NH Q

o =N
L=
u N

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 185a, a partir de acido
4-[4-cianofenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida (188a) (130
mg, 0,334 mmol) y se usé sin mas purificacién en la etapa siguiente.

Ejemplo 189: Acido 4-(3-cloro-[1,2,4]oxadiazol-3-il-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

I
£, . N \-.Na
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 182, a partir de acido
4-[3-cloro-4-(H-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (189¢) (153 mg, 0,335 mmol), dando un sélido blanco (37 mg, rendimiento del 24 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,83 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 7,95 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,15 (d, J = 2,53 Hz, 1 H)
7,10 (s, 2 H) 6,97 (dd, J = 8,84, 2,53 Hz, 1 H) 6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,77 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM
para Ca3H20CINsO4 m/z 465,90 466,90 y 467,80 (M+H)+ Anal. Calcd. para C23H20CINsO4 0,7 H20: C, 57,73; H, 4,51;
N, 14,64; Hallado: C, 57,66; H, 4,51; N, 14,92.

Preparacion del intermedio 189a: Ester metilico de acido
4-(3-cloro-4-ciano-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

0

0. 0/.

Cl o

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 161b, a partir de
4-bromo-2-clorobenzonitrilo (292 mg, 1,35 mmol) y éster metilico de acido
4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e) (300 mg, 1,35 mmol), dando una espuma blanca (116
mg, rendimiento del 24 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,62 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 1 H) 7,23 (d, J = 1,01
Hz, 1 H) 7,04 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,90 (dd, J = 8,72, 2,40 Hz, 1 H) 3,88 (s, 3 H) 2,87 (s, 2 H) 1,48 (s, 6 H); CLEM para
C19H16CINO4 m/z 380,00 (M+Na+).

Preparacion del intermedio 189b: Acido
4-(3-cloro-4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o=
N N
H

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 3-amino-1-metilpirazol
(157 mg, 1,62 mmol) y éster metilico del acido
4-(3-cloro-4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzifuran-6-carboxilico (189a) (58 mg, 0,16 mmol), dando un sélido
blanco (53 mg, rendimiento del 77 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,55 (s, 1 H) 7,91 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,07 (dd, J
= 16,67, 8,34 Hz, 4 H) 6,78 (s, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para C2H19CIN4O3s m/z 423,00
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(M+H").

Preparacion del intermedio 189c: Acido
4-[3-cloro-4-(N-hidroxicarbamimidoil)-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o —
ta ] N \N'
HN H
HOfNH cl 0

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 185a, a partir de acido
4-(3-cloro-4-ciano-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (189b) y se
uso en la etapa siguiente sin purficacion adicional.

Ejemplo 190: Acido 7-fluoro-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
2 F
o C

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
7-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (190¢). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
68,83(d,J=13,64Hz,1H)7,89-7,94 (m,2H)7,28-7,31 (m,2H) 7,06 -7,12(m, 2 H) 6,76 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 3,84
(s, 3 H) 3,08 (s, 3 H) 297 (s, 2 H) 1,56 (s, 6 H); CLEM para Cz2H22FN3OsS m/z 460,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para
C22H22FN30s5S. 0,83, H20: C, 55,69; H, 5,03; N, 8,86; Hallado: C, 55,69; H, 4,74; N, 8,63.

Preparacion del intermedio 190a: éster metilico de acido
7-Fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico e intermedio 190b: Ester metilico de acido
5-benciloxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Una mezcla de éster metilico del acido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (3e) (1,5 g, 6,7 mmol)
y SelectFluoro (2,39 g, 6,75 mmol) en CH3CN (10 ml) se calenté hasta reflujo durante la noche. La mezcla se inactivé
con H2O (100 ml) y se extrajo con CH2Cl, (100 ml). La capa orgéanica se sec6 sobre MgSOs y se concentrd. El residuo
se purificd por cromatografia en columna Biotage. eluyendo con 5-25 % de EtOAc en hexanos a una mezcla ~1:1 de
material inicial (3e) y éster metilico de acido 5-fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidroxi-benzofuran-6-carboxilico
(190b) (810 mq) y éster metilico de acido 7-fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (190a)
(372 mg, 23 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. RMN 'H (para 190a)(400 MHz, MeOD) &
6,87 (d, J = 4,29 Hz, 1 H) 5,23 (s, 1 H) 3,92 (s, 3 H) 3,04 (s, 2 H) 1,55 (s, 6 H); CLEM para C22H22FN30sS m/z 241,20
(M+H+).

Preparacion del intermedio 190c: Ester metilico de acido
7-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster metilico del
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acido 7-fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (190a). RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,89 -
7,94 (m,2H) 7,10 (d, J =4,55Hz, 1 H) 7,04 - 7,09 (m, 2 H) 3,92 (s, 3 H) 3,07 (s, 3H) 2,92 (s, 2 H) 1,54 (s, 6 H); CLEM
para C22H22FN3058 m/z 395,00 (M+H)+.

Ejemplo 191: Acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-7-fluoro-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o] f\N
N "'th
H

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-7-fluoro-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (191a) . RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 68,81 (d,J =13,39Hz, 1 H) 7,61-7,65(m,2H) 7,27 - 7,30 (m, 2 H) 6,96 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 6,77 (d, J = 2,27
Hz, 1 H) 4,34 (s,2 H) 4,20 - 4,29 (m, 2 H) 3,81 - 3,86 (m, 3 H) 2,94 (s, 2 H) 2,32 - 2,40 (m, 2 H) 1,54 (s, 6 H); CLEM para
Ca2sH25FN4O4 m/z 465,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2sH25FN4O4S. 0,36, H20: C, 63,76; H, 5,50; N, 11,90; Hallado: C,
63,76; H, 5,46; N, 11,63.

Preparacion del intermedio 191a: Ester metilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-7-fluoro-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de éster metilico de
acido 7-fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (190a) y
azetidin-1-il-(4-bromo-fenil)meranona. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,61 - 7,65 (m, 2 H) 7,05 (d, J = 4,55 Hz, 1 H) 6,94
(ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 4,27 - 4,37 (m, 2 H) 4,23 (s, 2 H) 3,90 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 2,32 - 2,40 (m, 2 H) 1,52
(s, 6 H); CLEM para Cz2H2205 m/z 400,20 (M+H)+

Ejemplo 192: Acido 5-fluoro-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

F O =
N
Py
& (a)

El compuesto del titulo se prepar6 en dos etapas como se describe en el Ejemplo 190, a partir de éster metilico de
acido 5-fluoro-4-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (190b) y se purific6 mediante HPLC de fase
inversa para obtener el compuesto deseado. RMN H (400 MHz, CD3s0OD) 6 7,92 - 7,98 (m, 2 H) 7,48 (d, J = 2,27 Hz, 1
H) 7,18 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 6,92 (d, J = 4,55 Hz, 1 H) 6,59 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 2,92 (s, 2 H)
1,44 (s, 6 H); CLEM para Ca2H22FN3OsS m/z 460,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para Cg2H22FN3OsS: C, 57,17; H, 4,86; N,
9,09; Hallado: C, 57,17; H, 5,04; N, 8,95.

Ejemplo 193: Acido 4-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

ey
N
N™ N
H

o]

s ]
q:o{,:D’
%

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
4-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (193d). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
08,33 (s, 1H)8,09(s,1H)6,80 (d,J =1,01 Hz, 1 H) 6,70 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 4,99 - 5,06 (m, 1 H) 4,33 (dd, J = 9,60,
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6,32 Hz, 2 H) 4,13 (s, 3 H) 4,07 - 4,12 (m, 2 H) 3,02 (s, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 1,52 (s, 6 H); CLEM para C19H24N4OsS m/z
421,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C19H24N4Os5S. 0,23, H20: C, 53,74; H, 5,81; N, 13,19; Hallado: C, 53,76; H, 5,87; N,
12,99.

Preparacién del intermedio 193a: Ester 1-benzhidril-azetidin de dcido metanosulfénico

‘;@’o <

Cloruro de metanosulfonilo (0,5 ml, 6,43 mmol) se afiadi6é a una solucién de 1- (dlfenllmetll) -3-hidroxiazetidina (1,38 g,
5,77 mmol) y EtsN (0,9 ml, 6.46 mmol) en tolueno (10 ml) a 0°C. La mezcla de la reaccion se agité y se calenté hasta la
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivé con H2O (100 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml). L
capa organica se sec6 sobre MgSO, y se concentrd para dar un aceite amarillo claro (756 mg, rendimiento del 41 %)
que se uso sin purificacién adicional.

Preparacion del intermedio 193b: Ester metilico de acido
4-(1-benzhidril-azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o ~
(8)
T
@ _A—0
Cs2COs3 (1,16 g, 4,95 mmol) se afadié a una soluciéon de éster 1-benzhidril-azetidin-3-il de acido metanosulfénico
(193a) (756 mg, 2,38 mmol) y éster metilico de &acido 4-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (3e)
(440 mg, 1,98 mmol) en DMF (6 ml), La mezcla se calent6é hasta 100°C durante 4 hora, se inactivé con HO (100 ml) y
se extrajo con EtOAc (100 ml). La capa organica se lavo con H2O , se secé sobre MgSO. y se concentré. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna ultrarraplda eluyendo con 30-40 % de EtOAc en hexano, para dar un
sélido blanco (740 mg, rendimiento del 84 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl) & 7,44 (d, J = 7,07 Hz, 4 H) 7,27 - 7,32 (m, 4
H) 7,18 - 7,25 (m, 2 H) 7,04 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,81 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 4,87 (t, J = 5,81 Hz, 1 H) 3,85 (s, 3 H) 3,76

(ddd, J = 7,52, 5,87, 2,02 Hz, 2 H) 3,12 (ddd, J = 7,33, 5,56, 1,77 Hz, 2 H) 2,99 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para
CasH2004 m/z 444,20 (M+H)+

Preparation of Intermediate 193c: Ester metilico de acido
4-(azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

0
wd o

Se afnadi® paladio sobre carbén (108 mg) a una solucion de éster metilico de &cido
4-(1-benzhidril-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (193b) (740 mg, 1,67 mmol) en 1:1 en
EtlAc y MeOH. La mezcla se agitd bajo globo de Hx durante la noche. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se
concentrd, dando un solido amarillo claro (526 mg, rendimiento del 100 %). CLEM para Ci5H1904 m/z278,10 (M+H)+

Preparacion del intermedio 193d. Ester metilico de acido
4-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

0 -
0
0\\ ,N/j
/6:\
[o)

EtsN (400 mg, 2,87 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (75 ul, 0,97 mmol) se afiadié a una solucién de éster metilico de
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acido 4-(azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (193¢) (303 mg, 0,97 mmol) en CHxCl> (15

ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, se inactivé con HCL acuoso 1N (60 ml) y se extrajo
con CHCl, (60 ml). La capa organica combinada se sec6 sobre MgSOsa, se filtrd, y se concentro. El residuo se PUI’IfICO
mediante cromatografia en columna ultrarrapida, dando un sélido blanco (197 mg, rendimiento del 57 %). RMN "H (400
MHz, CDCl3) 6 7,10 (s, 1 H) 6,75 (s, 1 H) 5,02 (d, J = 6,06 Hz, 1 H) 4,34 (dd, J = 8,46, 6,69 Hz, 2 H) 4,08 (dd, J = 872
4,93 Hz, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 3,00 (s, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 1,50 (s, 6 H).

Ejemplo 194: Acido 4-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

R
N.-—
N \N:
QN H
/S\\

0

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de ester metilico del &cido
4-(1-metanosulfonil-azetidin-3-iloxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (193d). RMN H (400 MHz, CDCls)
68,33 (s,1H)8,09(s,1H)6,80 (d,J =1,01 Hz, 1 H) 6,70 (d, J = 1,01 Hz, 1H) 4,99 - 5,06 (m, 1 H) 4,33 (dd, J = 9,60,
6,32 Hz, 2 H) 4,13 (s, 3 H) 4,07 - 4,12 (m, 2 H) 3,02 (s, 2 H) 2,93 (s, 3 H) 1,52 (s, 6 H); CLEM para C1gH23Ns0sS m/z
422,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C1gH23sNsOsS. 0,10,EtOAc: C, 51,36; H, 5,58; N, 16,28; Hallado: C, 51,36; H, 5,71; N,
16,31.

Ejemplo 195: Acido 4-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

[ =N
LN
OT,D’ N

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partlr de éster metilico del &cido
4-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (195a). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,50
(s,1H)8,09(s,1H)6,81(d,d=1,01 Hz, 1 H) 6,69 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 5,03 (dd, J = 10,36, 2,53 Hz, 1 H) 4,57 (ddd, J
=9,47,6,19, 1,01 Hz, 1 H) 4,42 (dd, J = 10,99, 6,69 Hz, 1 H) 4,06 - 4,18 (m, 5 H) 3,02 (s, 2 H) 1,92 (s, 3 H) 1,51 (s, 6 H);
CLEM para C19H23N504S m/z 386,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C19H23N504S » 0.33 H2O: C, 58,31; H, 6,09; N, 17,89;
Hallado: C, 58,31; H, 6,06; N, 17,87.

Preparacion del intermedio 195a: Ester metilico de acido
4-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

0

N’D’ 4

EtsN (400 ul, 2,87 mmol) y cloruro de acetilo (70 ul, 0,99 mmol) se afadié a una soluciéon de éster metilico de aC|do
4-(azetidin-3-iloxi)-2,2,-dimetil-2,3-dihidro- benzofuran 6-carboxilico (193c) (300 mg, 0,96 mmol) en CHxCl> (15 ml). L
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y se inactivé con HCI acuoso 1 N (80 ml), y se extrajo con
CHxCl> (80 ml). La capa organica se secé sobre MgSQO, y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna uItrarraplda eluyendo con 80 % de EtOAc en hexanso, para dar un aceite incoloro (239 mg, rendimiento del
73 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,12 (a.s., 1 H) 6,76 (sa, 1 H) 5,03 (s a, 1 H) 4,55 (s a, 1 H) 4,43 (s a, 1 H) 4,03 -
4,19 (m, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 3,00 (s, 2H)192(s 3 H) 1,51 (s a, 6 H).

Ejemplo 196: Acido 4-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
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El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del acido
4-(1-acetil-azetidin-3-iloxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (195a). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,56
(s,1H)7,30(d,J=2,27 Hz, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 6,80 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,67 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 5,01 (ddd, J = 10,23,
6,44, 3,79 Hz, 1 H) 4,51 - 4,59 (m, 1 H) 4,42 (dd, J = 10,74, 6,69 Hz, 1 H) 4,07 - 4,16 (m, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,01 (s, 2 H)
1,91 (s, 3 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para C2oH24N404S m/z 385,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2oH24N404S « 0.45 H0: C,
61,20; H, 6,39; N, 14,27; Hallado: C, 61,20; H, 6,32; N, 14,16.

Ejemplo 197: Acido 6-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o o’
F. Q. N \N’
B H
1] o}

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
6-[4-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (197f). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 8 8,30 (s, 1 H) 7,53 (t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,85 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,83 (dd, J = 8,59,
2,27 Hz, 1 H) 6,77 (d,J = 1,77 Hz, 1 H) 6,68 (dd, J = 11,37, 2,27 Hz, 1 H) 6,59 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 4,12 - 4,24 (m, 4 H)
3,81 (s,3H) 3,37 (s,2H) 2,34 (s, J = 15,41, 7,71 Hz, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para CasH25FN4O4 m/z 465,20 (M+H)";
Anal. Calcd. para CasH25FN4O4 ¢ 0.93 H20: C, 62,39; H, 5,63; N, 11,63; Hallado: C, 62,39; H, 5,49; N, 11,56.

Preparacién del intermedio 197a: Ester metilico de acido 4-bromo-3,5-dihidroxibenzoico

0.

HO OH
Br

A una solucién de acido 4-bromo-3,5-dihidroxibenzoico (450 g, 1,94 mol) en MeOH (3,5 L) se afiadi6 gota a gota H2SO4
conc. (20 ml) a la temperatura ambiente, y la mezcla se sometié a reflujo durante una noche. La TLC( éter de
petroleo/EtOAc= 1/1) mostré que la reaccion habia finalizado. MeOH se eliminé al vacio hasta aproximadamente 250
ml y el sélido resultante se filtr6- El torta de filtro se secé al vacio para dar el compuesto del titulo (450 g, rendimiento
del 94 %) como un sélido blanco.

Preparacidn del intermedio 197b: Ester metilico de acido 4-bromo-3-hidroxi-5-(2-metil-aliloxi)benzoico

O..

HAO O/Y
Br

Lentamente se afiadieron trozos de Na (41,4 g, 1,82 mol) a MeOH (3 I). La mezcla resultante se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 miy después el éster metilico de acido 4-bromo-3,5-dihidroxi-benzoico (197a) (450g, 1,82 mol) se
anadio en porciones. La mezcla se calent6 hasta 60°C. Se anadi6 gota a gota 3-cloro-2-metil-propeno (202,5 ml, 2 mol)
. La mezcla se sometié a reflujo durante 6 horas. La TLC (EtOAc/éter de petr6leo = 5/1) mostr6 que la reaccion habia
finalizado. El solvente se elimind y el residuo se purifico por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo= 15/1)
para dar el compuesto del titulo (75 g, rendimiento del 13,6 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,27 (s, 1H), 7,06 (s, 1H),
5,72 (s, 1 H), 5,11 (s, 1 H), 4,96 (s, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,79 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 197c: Ester metilico de acido 4-bromo-3,5-dihidroxi-2-(2-metil-aliloxi)benzoico
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HO OH
Br

A una solucién de éster metilico del acido 4-bromo-3-hidroxi-5-(2-metil-aliloxi)-benzoico (197b) (148 g, 0,49 mol) en
NMP (1,5 ) se someti6 a reflujo durante 0,5 horas. Después de la TLC (petréleo/EtOAc=5/1) indicé consumo total de
197b, la mezcla de la reaccién se enfri hasta la temperatura ambiente y se afiadié 20 % de HCL acuoso hasta que el
pH=1. La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (3x500 ml). La fase organica se sect sobre Na SO, y se concentrd
para dar un aceite marron. El aceite en bruto se purificd por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo= 15/1)
para dar el compuesto del titulo (139 g, rendimiento del 94 %) como un sélido blanco.

Preparacion del intermedio 1974 Ester metilico de acido
7-bromo-6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o<

HO' 0
Br

A una solucion agitada de éster metilico del acido 4-bromo-3,5-dihidroxi-2-(2-metil-alil)-benzoico (197¢) (85 g, 0,28
mol) en CH2Cl> (1500 ml) se afadié gota a gota BF3-Et-O (180 ml, 1,41 mol) a 0°C. la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La TLC( éter de petréleo/EtOAc= 5/1) mostré que la reaccion habia finalizado. la mezcla de
reaccion se vertio en agua (1 1). La capa organica se separo y se lavo con solucién saturada acuosa de NaHCO3, se
sect sobre NaxSOs y se concentr6 para dar un aceite amarillo. El aceite en bruto se purificé por cromatografia en
columna (EtOAc/éter de petroleo= 15/1) para dar el compuesto del titulo (37 g, rendimiento del 44 %) como un sélido
blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,07 (s, 1H), 5,43 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,29 (s, 2H), 1,45 (s, 6H)

Preparacién del intermedio 197e: Ester metilico de acido
6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

O. ~

HO o]

Una suspensién de éster metilico del &cido 7-bromo-6-hidroxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-4-carboxilico (197d)
(52 g, 0,17 mol) y 10 % de paladio sobre carbén (5g) en MeOH (1 I) se agité en 50 Psi de Hz a 35-40°C durante 3 dias.
Después de que la HPLC indicara consumo completo de 197d, la mezcla de reaccion se filtré a través de Clite y el
filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo (30,6 g, 79,6 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) & 6,93 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,32 (s, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,17 (s, 2H), 1,40 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 197f: Ester metilico de acido
6-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,2,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 35b, a partir de
azetidin-1-il-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-metanona y ester metilico de acido
6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (197e). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,42 (d, J = 7,07 Hz, 1
H) 7,37 (d,J = 1,77 Hz, 1 H) 7,29 (dd, J = 9,35, 1,52 Hz, 1 H) 7,15 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,62 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,16
- 4,25 (m, 2 H) 4,07 - 4,16 (m, 2 H) 3,87 - 3,88 (m, 3 H) 3,33 (s, 2 H) 2,29 - 2,39 (m, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para
C2oH2205 m/z 441,30 (M+H)+

Ejemplo 198: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
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(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)Jamida

=N
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4carboxilico (198a). RMN H (400 MHz, CDCls3) d 8,26 (s,
1H)8,08(s,1H)7,87-7,96(m,2H)7,13(d, J=8,84 Hz,1H) 7,13 (s, J =4,80 Hz, 1 H) 6,86 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,64
(d,J=2,02Hz,1H)4,12 (s, 3 H) 3,39 (s, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 1,53 (s, 6 H); CLEM para C21H22N4OsS m/z 443,20 (M+H)+;
Anal. Calcd. para C21H22N40sS. 0,70, H20: C, 55,42; H, 5,18; N, 12,31; Hallado: C, 55,31; H, 4,90; N, 12,39.

Preparacion del intermedio 198a: Ester metilico de acido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico

o]

/SO '

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster metilico de
acido 6-hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-4-carboxilico (197e) . RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,90 (d, J = 9,09
Hz,2H) 7,17 (d,J=2,27 Hz,1 H) 7,10 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 6,64 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,89 (s, 3 H) 3,35 (s, 2 H) 3,06 (s,
3 H) 1,52 (s, 6 H); CLEM para C1gH2005 m/z 377,20 (M+H)+

Ejemplo 199: Acido 6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
Coand N_
K
o] O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico del &cido
6-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-4carboxilico (198a). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,30 (s,
1H)7,91(d,J=8,84Hz,2H) 7,29 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 7,06 - 7,15 (m, 2 H) 6,85 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,76 (d, J = 2,02
Hz, 1 H) 6,62 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,38 (s, 2 H) 3,07 (s, 3 H) 1,52 (s, 6 H); CLEM para C22H23sN30sS m/z
442,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C22H23N3OsS « 0.17 H20: C, 59,45; H, 5,32; N, 9,43; Hallado: C, 59,45; H, 5,32; N,
9,43.

Ejemplo 200: Acido 2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
[n] =

O
‘2\,@

”e“b d
HO

A una solucioén de éster terc-butilico de acido
2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200g) (422 mg, 1,0 mmol)
en CHxCl, (4 ml) se afadié TFA (2 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 3 hora, se
concentré y se secd, dando un sélido blanquecino (424 mg, rendimiento del 100 %) que se usd sin purificacion
adicional. A una solucién de este aceite bruto (242 mg, 0,66 mmol) en DMF (5 ml) se afadié EtsN (0,50 ul, 3,59 mmol),
HATU (507 mg, 1,33 mmol) y 1-metil-3-aminopirazol (130 mg, 1,34 mmol). La mezcla de reaccién se calent6 hasta
50°C durante 2 horas, se inactivé con H2O (20 ml), y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml), Las capas organicas se lavaron
con H20 (2 x 40 ml), se secd sobre MgSQO4 y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
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ultrarrapida eluyendo con 0-3 % de a 1:1 CHzOH/CHxCl,, dando un sélido blanco (139 mg, rendimiento del 47 %). RMN
'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,41 (s, 1 H) 7,92 (ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,11 - 7,13 (m, 2
H) 7,09-7,11 (m, 1 H) 7,06 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,00 - 5,07 (m, 1 H) 3,88 - 3,98 (m, 1 H) 3,81
(s, 3 H) 3,75 (ddd, J = 12,25, 6,06, 5,94 Hz, 1 H) 3,12 - 3,21 (m, 1 H) 3,09 (s, 3 H) 2,96 - 3,07 (m, 1 H); CLEM para
C21H21N3068 m/z 444,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C21H21N3058 «0.34 H20: C, 56,13; H, 4,86; N, 9,06; Hallado: C,
56,08; H, 4,85; N, 9,05.
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Preparacién del intermedio 200a: Ester benzilico de acido 3,5-bis-benciloxi-4-bromo-benzoico

0O _-OBn

BnO OBn
Br

A una solucion agitada de &cido 4-bromo-3,5-dihidroxibenzoico (350 g, 1,5 mol) en DMF (2 I) se le afiadié KoCOs3 (725
g, 5,25 ml) y BBr (769 g, 4,5 mol) en una porcién. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 dias y después
se filtr6. La torta de filtro se lavé con CHxCl». Las filtrados comblnados se concentraron para dar el compuesto del titulo
(225 g, rendimiento del 40 %) como un sélido blanco. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 7,22 7,52 (m, 17H), 5,38 (s, 2H),
5,21 (s, 4H).

Preparacién del intermedio 200b: Acido 3,5-bis.benciloxi-4-bromo-benzoico

OH

BnQ OBn
Br

A una solucién agitada de éster bencilico del acido 3,5-bis-benciloxi-4-bromo-benzoico (200a) (225 g, 0,45 mol) en
THF (400 ml) y agua (500 ml) se le afiadi6 NaOH (89,4 g, 2,24 mol) en una porcién. La mezcla se sometid a reflujo
durante 4 horas. La TLC (EtOAc/éter de petréleo 1/4) mostré que la reaccién habia finalizado. Se afadié Et20 (100
ml) ala mezcla y la capa orgéanica se separé- La capa acuosa se acidificé con HCL conc. , y el s6lido resultante se filtrd
y se secé al vacio para dar el compuesto del titulo (150 g, rendimiento del 85 %) como un sélido blanco. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 7,48 (dd, 4H), 7,39(t, 4H), 7,31 (m, 4H), 5,27 (s, 4H).

Preparacion del intermedio 200c: Ester terc-butilico de acido 3,5-bis-benciloxi-4-bromo-benzoico

0\}/

BnO OBn
Br

A una solucién agitada de acido 3,5-bis-benciloxi-4-bromo-benzoico (200b) (153 g, 0,37 mol) en DMF (1 I) se afadié
CDI (90 g, 0,56 mol) en varias porciones, La solucion resultante se agité a 40°C durante 1 hora. t-BuOH (55 g, 0,74
mol) se afadié a la mezcla y a continuacién seguida de la adicién gota a gota de DBU (56,3 g, 0,37 mol). La solucion
resultante se agité6 a 40°C durante 2 dias, La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/10) mostr6 que la reaccién habia
finalizado. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se vertié en agua helada (1 I). la mezcla se acidifico a
pH 5 con HCI conc. y se agit6 durante 1 hora. El sélido formado se filtr6 y se lav6 con agua, despues se seco al vacio
para dar el compuesto del titulo (165 g, rendimiento del 86 %) como un sélido marrén. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,57 7,25 (m, 12H), 5,21 (s, 4H), 1,58 (s, 9H).

Preparacién del intermedio 200d: Ester terc-butilico de acido 4-alil-3,5-bis-benziloxi-4-benzoico
O\V

BnQ QBn
n

A una suspension de trozos de Mg (5,76 g, 0,24 mol) en Et,O (250 ml) se afiadio |» catalitico, seguido de i-PrMgBr (19,7
g, 0,16 mol) en una porcién. La mezcla se irradi6é con calor. Después de agitar durante 2 horas, la solucién restante se
anadié a THF (200 ml). n-BuLi (128 ml, 2,5 M en hexano, 0,32 mol) se afiadié gota a gota a la mezcla a 0°C. La mezcla
se enfri6 a -78°C y el éster terc-butilico 3,5-bis-benziloxi-4-bromobenzoico (200c) (50 g, 0,107 mol) se anadi6 gota a
gota. Después de agitar la mezcla durante 1 h, CuCN (2,9 g, 0,032 mol), LiCl (2,7 g, 0,064 mol) y bromuro de alilo (51,5
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g, 0,43 mol) se afnadieron secuencialmente. Después de agitar durante otros 30 min a -78°C, la TLC (EtOAc/éter de
petréleo= 1/10) mostrd que la reaccion habia finalizado. La mezcla se inactivé con NH4Cl saturado acuoso (150 ml). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
sobre NaxSO, y se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (35 g, rendimiento del 76,4 %) como un
aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,57 7,25 (m, 12H), 5,98 (m, 1H), 5,13 (s, 4H), 5,044,88 (m, 2H), 3,57 (m,
2H), 1,59 (s, 9H).

Preparacién del intermedio 200e: Ester terc-butilico de acido 3,5-bis-benziloxi-4-oxiranilmetil-benzoico

oo\|/

BnO OBn
O

A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-alil-3,5-bis-benziloxi-benzoico (200d) (125 g, 0,29 mol) en CHCl, se
anadi6 m-CPBA (100 g, 0,58 mol) en varias porciones, La mezcla se someti6 a reflujo durante una noche. El sélido se
filtr6 y se lavé con CHCly, Los filtrados combinados se lavaron con NaxS;04 acuoso saturado (250 ml) y salmuera (250
ml). La fase organica se sec6 sobre NaxSOs y se concentrd para dar un aceite amarillo. El aceite en bruto se purifico
por cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc/éter de petréleo= 1/20) para dar el compuesto del titulo (75 g, 57,8
%) en forma de un s6lido de color blanco. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,40 (m, 12H), 5,09 (s, 4H), 3,53 (dd, 1H), 3,17
(m, 1 H), 2,80 (dd, 1H), 2,63 (t, 1 H), 2,51 (dd, 1H), 1,60 (s, 9H).

Preparacion del intermedio 200f: Ester terc-butilico de acido
4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(¢} \k
OH

HO

A una solucion de éster terc-butilico del acido 3,5-alil-3,5-bis-benziloxi-4-benzoico (200e) (55 g, 0,12mol), 10 % paladio
sobre carbén (5g), EtsN (15 g, 0,14mol), y K2COs3 (20 g, 0,14 mol) en MeOH (250 ml) se agitaron a 760 mmHg de Hz a
temperatura ambiente durante 4 horas. La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/10) mostré que la reaccién habia finalizado.
La mezcla se filtrd a través de Celite, El filtrado se concentr6 y el residuo se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc/éter de petroleo= 1/3) para dar el compuesto del titulo (18 g, 55 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanquecino.

RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,12 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 4,97 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,22 (m,
1H), 3,02 (m, 1H), 2,47 (s, 1H), 1,56 (s, 9H).

Preparacion del intermedio 200g: Ester terc-butilico de acido
2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

o /]<
0 0
) .

By
o

HO

La mezcla de éster terc-butilico del acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200f) (921 mg,
3,46 mmol), 4-fluorofenil metilsulfona (602 mg, 3,46 mmol), y Cs>COs (2,37 g, 7,27 mmol) en DMF (6 ml) se calenté
hasta 120°C durante 5 horas, La mezcla se inactivé con H2O (80 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). Las capas
organicas se lavaron con HxO (2 x 80 ml), se seco sobre MgSQO4 y se concentrd. El residuo se purifico6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 40-50 % de EtOAc en hexanos, para dar un aceite incoloro (1,05
mg, rendimiento del 72 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,91 - 7,99 (m, 2 H) 7,34 (t, J = 6,69 Hz, 2 H) 7,09 - 7,17 (m, 2
H) 5,05 (d, J =2,78 Hz, 1 H) 3,88 - 3,97 (m, 1 H) 3,73 - 3,82 (m, 1 H) 3,14 - 3,23 (m, 1 H) 3,12 (s, 3 H) 3,07 - 3,11 (m, 1
H) 2,99 (dd, J = 16,55, 7,20 Hz, 1 H) 1,62 (s, 9 H); CLEM para C21H2407 m/z 443,00 (M+Na)+
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Ejemplo 201: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

NPT
H -.Nf

0\\5{@
"o o

Vs

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster metilico del &cido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (201a). RMN 'H (400 MHz, CDClg) &
8,41 (s,1H)7,89-7,95(m,2H) 7,28 (d,J=2,27 Hz, 1 H) 7,12 (t,J = 2,02 Hz, 2 H) 7,09 - 7,11 (m, 1 H) 7,06 (d, J = 1,52
Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,01 - 5,10 (m, 1 H) 3,80 (s, 3 H) 3,61 (d, J = 4,80 Hz, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,17 (dd, J
=16,42, 9,60 Hz, 1 H) 3,08 (s, 3 H) 2,89 - 2,99 (m, 1 H); CLEM para C22H23sN306S m/z 458,00 (M+H)+; Anal.

Preparacion del intermedio 201a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)2-metoximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

NaH(50 mg, 60 % en aceite mineral, 1,3 mmol) se ahadié a una solucion de éster terc-butilico de &cido
2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)l-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200g) (409 mg, 0,97 mmol) en THF (5
ml). La mezcla resultante se agité6 a 0°C durante 10 min y después se anadié yoduro metilo (1,3 ml, 1,3 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y se inactivé con H2O (20 ml), se extrajo con EtOAc
(2 x 20 ml). Las capas organicas se secaron sobre MgSO4 y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con -30 % de EtOAc en hexanso, para dar un aceite incoloro (295 mg,
rendimiento del 70 %). RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 1,56 (s, 9 H) 2,89 (dd, J = 16,55, 7,20 Hz, 1 H) 3,07 (s,
3 H)3,08-3,17 (m, 1 H) 3,39 - 3,44 (m, 3 H) 3,58 (d, J = 5,05 Hz, 2 H) 4,99 - 5,08 (m, 1 H) 7,04 - 7,10 (m, 2 H) 7,21 (d,
J=1,01Hz, 1H)7,30(d,J=1,26 Hz, 1 H) 7,86 - 7,93 (m, 2 H); CLEM para C22H2807 m/z 457,00 (M+Na)+

Ejemplo 202: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,-hidroximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O f’\N
@ ° N
H

N Q

< HO

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-[4-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco (202a). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,54 (s, 1 H) 7,52 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,28 (s, 1 H) 7,05 - 7,14 (m, 2 H) 6,74 - 6,81 (m, 2 H) 6,68 (dd,
J=10,99, 2,15 Hz, 1 H) 5,00 (ddd, J = 12,76, 9,47, 3,03 Hz, 1 H) 4,18 - 4,25 (m, 2 H) 4,11 - 4,18 (m, 2 H) 3,89 (ddd, J
=12,19,6,25, 3,03 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,73 (s, J = 12,13, 6,06 Hz, 1 H) 3,13 (dd, J = 16,55, 9,47 Hz, 1 H) 2,92 - 3,01
(m, 1 H) 2,47 (t, J = 6,32 Hz, 1 H) 2,29 - 2,38 (m, 2 H); CLEM para C24H23FN4Os m/z 467,00 (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 202a: Ester terc-butilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

PS5
s

N 0

{ Ho

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200f) y azetadin-1-il-(2,4-difluoro-fenil)-metanona.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 1,57 (s, 9 H) 2,26 - 2,38 (m, 2 H) 3,06 - 3,17 (m, 1 H) 3,67 - 3,78 (m, 1 H) 3,81 - 3,90 (m,
1 H)4,09-4,18(m,3H)4,18-4,25(m,2H) 4,92 -5,02 (m, 1 H) 6,63 -6,68 (m, 1H)6,78 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H)
7,21 (d,J=1,26 Hz, 1 H) 7,49 - 7,56 (m, 1 H) 8,02 (s, 1 H); CLEM para C24H240s m/z 444,00 (M+H)+

Ejemplo 203: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,-hidroximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-1H-piridin-2-il)-amida

0 /'
0 H\N
Q.
N o]
P wo

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-[4-azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilco  (202a). RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,41 - 8,85 (m, 1 H) 8,19-8,24 (m, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 7,59 (dd, J = 8,59, 1,77 Hz, 1 H) 7,54 (1, J =
8,21 Hz,1H) 7,18 (d,J =1,01 Hz, 1 H) 7,11 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,80 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,66 - 6,72 (m, 1 H)
4,98 -5,06 (m, 1 H) 4,22 (t,J =7,83Hz, 2 H) 4,16 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 3,75 (dd, J = 12,38, 5,56 Hz,
1 H) 3,15 (dd, J = 16,67, 9,60 Hz, 1 H) 2,93 - 3,01 (m, 1 H) 2,31 - 2,34 (m, 5 H); CLEM para CzsH24FN3O0s m/z 478,00
(M+H)+.

Ejemplo 204: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2,-hidroximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
Q —
w N

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de acido
4-hidroxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y
azetidin-1-il-(2,4-difluoro-fenil)-metanona. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,43 (s, 1 H) 7,54 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,28 (d,
J=2,27Hz,1H) 7,13 (s, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 6,81 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,68 (dd, J =
11,12, 2,27 Hz, 1 H) 5,00 - 5,08 (m, 1 H) 4,22 (t, J = 7,71 Hz,2 H) 4,16 (t,J = 7,71 Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,60 (d, J = 5,05
Hz, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,15 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H) 2,27 - 2,38 (m, 2 H); CLEM
para C25H25FN405 m/z 481 ,OO (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 204a: Ester terc-butilico de acido
4-benziloxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

QoA Kk

4]
Hi

Bromuro de bencilo (1,80 ml, 15,2 mmol) y Cs>COs (4,89 g, 15,0 mmol) se afadié a una solucion de éster terc-butilico
de &cido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200f) (4,0 g, 15,0 mmol) en DMF (10 ml), La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se inactivé con H20 (60 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 60 ml). Las capas organicas se lavaron con H2O (2 x 100 ml), se secé sobre MgSQO, y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 30-40 % de EtOAc en
hexanos, dando un aceite amarillo claro (4,43 g, rendimiento del 83 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 57,34 - 7,45 (m, 5
H) 7,19 (s, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 5,13 (s, 2 H) 4,96 - 5,03 (m, 1 H) 3,85 (ddd, J = 12,00, 6,95, 3,28 Hz, 1 H) 3,74 (s, J = 12,13,
6,06 Hz, 1 H) 3,27 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 3,01 (dd, J = 16,42, 7,07 Hz, 1 H) 1,58 (s, 9 H); CLEM para Cz1H2405
m/z 357,00 (M+H)+

Preparacion del intermedio 204b: Ester terc-butilico de acido
4-benziloxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

QoA K

NaH(134 mg, 3,35 mmol) se afadi®6 a wuna solucion de éster terc-butilico del acido
4-benziloxi-2-hidroximetill-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (204a) (994 mg, 2,79 mmol) en THF (10 ml). La mezcla
resultante se agit6 a 0°C durante 10 min y después se anadié yoduro de metilo (210 ul, 3,37 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 2 horas, se inactivd con H2O (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas
organicas se secaron sobre MgSOs y se concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
ultrarrapida eluyendo con -30 % de EtOAc en hexanso, para dar un aceite incoloro (295 mg, rendimiento del 70 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls) 8 7,34 - 7,45 (m, 5 H) 7,19 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 7,11 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 5,13 (s, 2H) 4,99
-5,09 (m, 1 H) 3,54 - 3,64 (m, 2 H) 3,44 (s, 3 H) 3,23 - 3,33 (m, 1 H) 2,98 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H) 1,57 (s, 9 H);
CLEM para CgH2605 m/z 371,20 (M+H)+

Preparacion del intermedio 204c: Acido 4-benciloxi-2-metoximetil- -2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-benciloxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (204b) y 1-metil-3-aminopirazol (268 mg, 2,95
mmol), dando un sélido blanco (645 mg, rendimiento del 83 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,53 (s, 1 H) 7,34 - 7,44
(m,5H) 7,29 (d,d=2,27 Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,89 (s, 1 H) 6,82 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 5,01 -
5,09 (m, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,56 - 3,66 (m, 2 H) 3,45 (s, 3 H) 3,29 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 3,01 (dd, J = 16,42, 7,33
Hz, 1 H); CLEM para C22H23FN3O4 m/z 394,00 (M+H)*.
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Preparacién del intermedio 204d: Acido 4-hidroxi-2-metoximetil- -2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

HO ‘-.N/

IZ

!

Se afiadi6 10 % de Pd sobre carbono (100 mg) a una solucién de 4-bencioni-2-metoximeti|-
-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (204c¢) (640 mg, 1,63 mmol) en EtOAc(15 ml). L
mezcla de reaccién se agit6 bajo globo de Hz durante la noche. La mezcla se filtré a través de Celite, se lavé con EtOAc
y se concentrd, dando un sélido blanco (508 mg, rendimiento del 100 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,77 (s, 1 H)
7,96 (s,1H) 7,28 (d,J=2,27Hz,1 H) 6,98 (s, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 6,78 (d, d = 2,27 Hz, 1 H) 4,98 - 5,07 (m, 1 H) 3,76 (s,
3 H) 3,56 - 3,65 (m, 2 H) 3,44 (s, 3 H) 3,25 (dd, J = 15,92, 9,60 Hz, 1 H) 2,97 (dd, J = 16,04, 7,20 Hz, 1 H); CLEM para
C15H17FN304 m/z 304,00 (M+H)+.

Ejemplo 205: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
R L
I F. m ."'-N!
N

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de acido
4-hidroxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (204d) y
2.4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida. RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5 10,75 (s, 1 H) 7,58 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 7,40 (t, J =
8,21 Hz, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 7,00 (dd, J = 11,12, 1,52 Hz, 1 H) 6,91 (dd, J = 8,46, 1,89 Hz, 1 H) 6,54 (d, J =
1,52 Hz, 1 H) 5,01 - 5,09 (m, 1 H) 3,76 (s, 3 H) 3,50 - 3,59 (m, 2 H) 3,29 (s, 3 H) 3,10 - 3,21 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 2,85
- 2,89 (m, 4 H); CLEM para C24H25FN4Os m/z 469,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H25FN4OsS. 0,63, H20: C, 60,08; H,
5,52; N, 11,68; Hallado: C, 60,08; H, 5,19; N, 11,53.

Ejemplo 206:
Acido(-)-4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 207: Acido
(+)-4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
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Los compuestos del titulo se prepararon mediante separacnon quiral del Ejemplo 205 mediante cromatografia en
columna SFC. Ejemplo 206: [a]p = - 29,9; 100 % ee; RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,33 (s, 1 H) 7,38 (t, J = 8,08 Hz, 1 H)
7,28 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,82 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,02 Hz,

1 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 5,01 - 5,08 (m, J = 9,60, 7,26, 4,71, 4,71 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,61 (d, J = 5,05
Hz, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,14 - 3,20 (m, 1 H) 3,13 (s, 3 H) 2,99 (d, J = 1,77 Hz, 3 H) 2,93 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H);

CLEM para Ca4H25FN4Os m/z 469,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H25FN4OsS. 055 H20:C, 60,26; H, 5,50; N, 11,71;

Hallado: C, 60,21; H, 5,33; N, 11,55. Ejemplo 207: [a]p = +35,7 99,5 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,33 (s, 1 H)
7,38 (t,J =8,08 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,12 (s, 1 H) 7,07 (s, 1 H) 6,82 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) 6,77 (d,
J=1,77Hz, 1 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 5,01 - 5,08 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,61 (d, J = 5,05 Hz, 2 H) 3,44 (s,
3 H) 3,14 - 3,20 (m, 1 H) 3,13 (s, 3 H) 2,99 (d, J = 1,52 Hz, 3 H) 2,89 - 2,97 (m, 1 H); CLEM para CasH25sFN4sOs m/z
469,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H25FN4Os » 0,26 H20: C, 60,92; H, 5,44; N, 11,84; Hallado: C, 60,92; H, 5,32; N,
11,77.
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Ejemplo 208: Acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

G f\
a N
N™ °N
H

& o
El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de acido
4-hidroxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (204d) y

acetidin-1-il-(4-fluoro-fenil)-metanona. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,60 (s, 1 H) 7,59 - 7,67 (m, 2 H) 7,28 (d, J = 2,53
Hz,1H) 7,13 (d,J =1,26 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,97 - 7,02 (m, 2 H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,99 - 5,08
(m, 1 H) 4,29 - 4,39 (m, 2 H) 4,19 - 4,29 (m, 2 H) 3,80 - 3,82 (m, 3 H) 3,56 - 3,64 (m, 2 H) 3,44 (s, 3 H) 3,16 (dd, J =
16,55,9,47 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H) 2,31 - 2,41 (m, 2 H); CLEM para C2sH26N4Os m/z 463,20 (M+H)+.

Ejemplo 209: Acido (-)-4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 210: Acido
(+)-4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2-metoximetil-2,3,dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
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Los compuestos del titulo se prepararon mediante separacion quiral del Ejemplo 208 mediante cromatografia en
columna SFC. Ejemplo 209: [a]o = -29,72 RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 88,33 (s, 1 H) 7,58 - 7,70 (m, 2 H) 7,22 - 7,30 (m,
1H)7,09(s,1H)6,95-7,04 (m,3H)6,77 (d,J =2,02 Hz, 1 H) 4,99 - 5,08 (m, 1 H) 4,35 (s a, 2 H) 4,23 (d, J = 9,09 Hz,
2H) 3,80 (s,3H)3,55-3,63(m,2H) 3,44 (s,3H) 3,16 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,84 - 2,95 (m, 1 H) 2,28 - 2,41 (m,
2 H); CLEM para C25H26N405 m/z 463,00 (M+H+).

Ejemplo 210: [a]o = +28,85; RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,35 (s, 1 H) 7,65 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,23 - 7,31 (m, 1 H)
7,09 (s, 1 H) 6,96 - 7,06 (m, 3 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,04 (dd, J = 4,55, 2,78 Hz, 1 H) 4,35 (s a, 2 H) 4,24 (s a, 2
H) 3,80 (s, 3 H) 3,54 - 3,66 (m, 2 H) 3,43 (s, 3 H) 3,15 (dd, J = 16,67, 9,60 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J = 16,42, 7,33 Hz, 1 H)
2,29 - 2,42 (m, 2 H); CLEM para CasHzsNsOs m/z 463,00 (M+H+).

Ejemplo 211: Acido 4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 T
G -N-‘

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de 3-amino-1-metil-pirazol
y éster terc-butilico de acido 4-(4-dimetilcarbamoil--fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (211b),
dando un sélido blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,26 (s, 1 H) 7,37 - 7,49 (m, 2 H) 7,23 - 7,30 (m, 1 H) 7,09 (d, J =
1,26 Hz, 1 H) 6,95 - 7,06 (m, 3 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,99 - 5,09 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,59 - 3,62 (m, 2 H) 3,45
(s, 3H) 3,14 - 3,21 (m, 1 H) 3,06 (d, J = 1,52 Hz, 6 H) 2,93 (dd, J = 16,55, 7,45 Hz, 1 H); CLEM para C24H26N4+Os m/z
451,20 (M+H+).
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Preparacion del intermedio 211a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-hidroximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

oH

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de
4-fluoro-N,N-dimetilbenzamida (989 mg, 5,91 mmol) y éster terc-butilico del acido
4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200f) (1,500 g, 5,633 mmol), dando un sélido blanco
(154 mg, rendimiento del 7 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,41 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,20 (d, J = 16,17 Hz, 2 H) 6,96
(d,J =8,59 Hz, 2 H) 4,87 - 5,03 (m, 1 H) 3,77 -3,87 (m, 1 H) 3,71 (sa, 1 H) 2,99 - 3,13 (m, 7 H) 2,90 (dd, J = 16,55, 7,20
Hz, 1 H) 1,54 (s, 9 H); CLEM para C23H27NOgs m/z 358,20 (M-tBu+H").

Preparacion del intermedio 211b: Ester terc-butilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 204b, a partir de éster terc-butilico
del acido 4-(4-dimetil-carbamoil-fenoxi)-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (211a) y yoduro de metilo.
RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,40 - 7,43 (m, 2 H) 7,24 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,92 - 7,01 (m, 2
H) 4,92 - 5,05 (m, 1 H) 3,51 - 3,59 (m, 2 H) 3,41 (s, 3H) 2,99 - 3,15 (m, 7 H) 2,81 - 2,90 (m, 1 H) 1,54 (s, 9 H); CLEM
para C24H2906 m/z 428,20 (M+H)+

Ejemplo 212: Acido (+)-4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 213: Acido
(-)-4-(4-dimetilcarbamoil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

g N 2,0
-~ N - N
o o o Q
O
I y /

Los compuestos del titulo se prepararon mediante separacion quiral del Ejemplo 211 mediante cromatografia en
columna SFC. Ejemplo 212: [a]p = + 30,5; RMN H (400 MHz, CDCls3) 68,30 (s, 1 H) 7,37 - 7,49 (m, 2 H) 7,22 - 7,30 (m,
1H)6,97-7,04 (m,4H)6,77 (d,J =2,27 Hz, 1 H) 4,99 - 5,09 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,58 - 3,62 (m, 2 H) 3,44 (s, 3H) 3,13
- 3,21 (m, 1 H) 3,10 (s a, 3 H) 3,06 (s a, 3 H) 2,93 (dd, J = 16,55, 7,45 Hz, 1 H); CLEM para Cz24H26N4Os m/z 451,20
(M+H"). Ejemplo 213: [a]p = -33,9 RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,26 (s, 1 H) 7,37 - 7,49 (m, 2 H) 7,23 - 7,30 (m, 1 H)
7,09 (d,J=1,26 Hz, 1 H) 6,95 - 7,06 (m, 3 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,99 - 5,09 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,59 - 3,62 (m,
2 H) 3,45 (s, 3 H) 3,14 - 3,21 (m, 1 H) 3,06 (d, J = 1,52 Hz, 6 H) 2,93 (dd, J = 16,55, 7,45 Hz, 1 H); CLEM para
Cg4H26FN405 m/z 451 ,20 (M+H+).
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Ejemplo 214: Acido 4-isopropoxi-2-fenoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

0 =
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El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el Ejemplo 200 a partir del éster terc- butlllco de
acido 4-isopropoxi.2.fenoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (214¢) y 1-metil-3-aminopirazol. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,69 (s, 1 H) 7,28 - 7,32 (m, 3 H) 7,05 (s, 1 H) 6,93 - 7,00 (m, 3 H) 6,89 (s, 1 H) 6,84 (s, 1 H) 5,19 - 5,27
(m, 1H)4,64-4,72 (m,1H)4,20 - 4,26 (m, 1 H) 4,11 (dd, J = 9,98, 4,67 Hz, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 3,35 (dd, J = 16,42, 9,35
Hz, 1 H) 3,11 (dd, J = 16,55, 6,95 Hz, 1 H) 1,36 (d, J = 5,81 Hz, 6 H); CLEM para C23H2sN304S nm/z 408,20 (M+H)+;
Anal. Calcd. para C23H25N304S. 0,50, H20: C, 66,33; H, 6,29; N, 10,09; Hallado: C, 66,29; H, 6,05; N, 9,87.

Preparacion del intermedio 214a: Preparacion de éster terc-butilico de acido
4-benciloxi-2-fenoximetil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

oAk

a partir de éster terc-butilico de acido 4-benciloxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (204a) (414 mg,
1,16 mmol) se disolvié en CHxCl, (25 ml) y se enfrié hasta 0°C en agitacién en atmdsfera de N. La solucion se tratd
con PhsP (457 mg, 1,74 mmol), fenol (164 mg, 1,74 mmol) y gota a gita se afadié DIAD (350 ul, 1,78 mmol). La
solucidn resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se
purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con 5-10 % de EtOAc en hexanos, para dar un aceite incoloro
(480 mg, rendimiento del 95 %). RMN "H (400 MHz, CDCl3) 8 7,37 - 7,46 (m, 5 H) 7,21 - 7,26 (m, 2 H) 7,11 - 7,14 (m, 1
H) 6,91 - 6,96 (m, 2 H) 6,83 - 6,87 (m, 1 H) 5,17 - 5,27 (m, 1 H) 5,12 - 5,15 (m, 3H) 4,17 - 4,23 (m, 1 H) 4,07 - 4,15 (m,

1 H) 3,40 (dd, J = 16,67, 9,60 Hz, 1 H) 3,15 (dd, J = 16,67, 6,82 Hz, 1 H) 1,59 (s, 9 H); CLEM para C27H280s m/z433,00
(M+H)+

Preparacion del intermedio 241b: Ester terc-butilico de acido
4-hidroxi-2-fenoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

oo oK
-

Se afadi6é 10 % de Pd sobre carbono (50 mg) a wuna solucion de 4-benciloxi-2-fenoximetil-
-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (214a) (500 mg, 1,16 mmol) en EtOAc(10 ml). La mezcla se agitd bajo globo de
Hz durante 3 dlas La mezcla se filtro a través de Celite y se concentrd, dando un aceite incoloro (400 mg, rendimiento
del 88 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,22 - 7,32 (m, 2 H) 7,18 (s, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 6,91 - 6,95 (m, 2 H) 6,85 (d, J =
7,58 Hz, 1 H) 5,18 - 5,28 (m, 1 H) 4,09 - 4,17 (m, 2 H) 3,38 (dd, J = 16,17, 9,60 Hz, 1 H) 3,15 (dd, J = 16,29, 6,69 Hz, 1
H) 1,58 (s, 9 H); CLEM para CzoH22FOs m/z 365,00 (M+Na)+
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Preparacion del intermedio 214c: Ester terc-butilico de acido
4-isopropoxi-2-fenoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o] J<
0 o
O
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Se afnadié 2-yodopropano (174 mg, 1,02 mmol) a una mezcla de éster terc-butilico del &acido
4-hidroxi-2-fenoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (214b) (350 mg, 1,02 mmol) y K2COs (141 mg, 1,02 mmol)
en DMF (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 60°C durante la noche. La mezcla se diluy6 con H2O (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Las capas organicas se lavaron con H2O (2 x 70 ml), se secé sobre MgSO, y se
concentrd. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo con 5 % de EtOAc en
hexanos, para dar un soélido blanco (182 mg, rendimiento del 46 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 7,29 (d, J = 1,26 Hz,
1H)7,22-7,26 (m,1H)7,13(s,1H) 7,07 (s,1H)6,91-7,00(m,3H)6,85(d,J=7,58Hz,1H)5,17-5,25 (m, 1 H) 4,59
-4,68 (m,1H)4,07-4,17 (m, 1 H) 3,34 (dd, J = 16,55, 9,47 Hz, 1 H) 3,09 (dd, J = 16,55, 6,95 Hz, 1 H) 1,58 (s, 9 H) 1,35
(d, J = 6,06 Hz, 6 H); CLEM para C23H260s5 m/z 385,20 (M+H)+

Ejemplo 215: Acido 2-hidroximetil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o —
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El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 2-hidroximetil-4-isoproproxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (215a) y 3-amino-1-metil-pirazol. RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,34 (s, 1 H) 7,26 - 7,35 (m, 1 H) 6,95 - 7,05 (m, 1 H) 6,76 - 6,86 (m, 2 H) 4,93 - 5,08 (m, 1 H) 4,59 - 4,71
(m, 1 H)3,84-3,91 (m, 1 H) 3,83 (s, 3H) 3,22 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,89 - 3,02 (m, 1 H) 1,98 (t, J = 6,44 Hz, 1
H) 1,35 (d, J = 6,06 Hz, 6 H); CLEM para C17H21N3O4 m/z 332,20 (M+H+).

Preparacion del intermedio 215a: Ester terc-butilico de acido
2-hidroximetil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

T

CH

Una mezcla de  2-yodopropano (0,826 ml, 8,26 mmol), éster terc-butilico de  &cido
4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (200f) (2,00 g, 7,51 mmol), y KxCOs (1,56 g, 11,3 mmol)
en DMF (2 ml) se calentd hasta 60°C durante la noche. Se afiadi6 2-yodopropano adicional (0,9 ml) y K2CO3 (0,9 g). La
mezcla resultante se calentd hasta 50°C durante 4 dias, después se enfrié hasta la temperatura ambiente, se inactivo
con HxO y se extrajo con 3 x EtOAc. Las capas organicas se lavaron con 2 x H20, se sec6 con NaSOs, y se concentro.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna ultrarrépida con 50-70 % de EtOAc en hexanos, para dar un
jarabe amarillo (2,0 g, rendimiento del 86 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,11 (s, 1 H) 7,08 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 4,90
-5,05 (m, 1 H) 4,58 - 4,66 (m, 1 H) 3,81 -3,88 (m, 1 H) 3,67 - 3,77 (m, 1 H) 3,21 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,94 (dd,
J =16,42, 7,07 Hz, 1 H) 1,60 (s, 9 H) 1,32 - 1,34 (m, 6 H); CLEM para C17H240s m/z 253,00 (M-tBu+H").
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Ejemplo 216: Acido 4-isopropoxi-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

A una solucién de éster 4-isopropoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-ilmetilico de acido
tolueno-4-sulfénico (216a) (84 mg, 0,17 mmol) en MeOH anhidro (2 ml) se afiadié NaOMe (1,4 ml). 25 % en peso). La
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, después se calentd a 50°C durante 3 horas, se concentro, y
se purific6 mediante HPLC de fase inversa, para dar un cristal blanco (33 mg, rendimiento del 56 %). RMN H (400
MHz, CDCl3) 8 8,93 (s, 1 H) 7,21 - 7,31 (m, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 6,84 (dd, J = 7,20, 1,64 Hz, 2 H) 5,01 (s, 1 H) 4,55 - 4,63
(m, 1 H) 3,75 (s, 3 H) 3,53 - 3,64 (m, 2 H) 3,44 (s, 3 H) 3,22 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J = 16,29, 7,45 Hz,
1 H) 1,32 (dd, J = 6,06, 1,26 Hz, 6 H); CLEM para C1gH23N3Os m/z 346,20 (M+H").

Preparacion del intermedio 216a: Ester
4-isopropoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamol)-2,3-dihidro-benzofuran-2-ilmetilico de acido

tolueno-4-sulfonico
2,5
o N7 SN
H

S
.

A una solucion de acido 2-hidroximetil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida 215) (506 mg, 1,530 mmol) en MeCN (10 ml) se afiadi6 DMAP (20 mg), seguido de
cloruro de p-toluenosulfonilo (533 mg, 2,79 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se inactivd con agua, se extrajo con 3XEtOAc, se secé con NaxSOs, se concentrd y se purificd6 mediante
cromatografia ultrarrapida con 35-60 % de EtOAc en hexanos, para dar un soélido blanco (580 mg, rendimiento del 78
%). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,38 (s, 1 H) 7,78 (d, J = 8,34 Hz, 2 H) 7,35 (d, J = 8,08 Hz, 2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz,
1 H) 6,96 (s, 1 H) 6,80 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 6,69 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 5,01 (dd, J = 4,93, 1,89 Hz, 1 H) 4,56 - 4,66 (m, 1
H) 4,19 (dd, J = 5,05, 2,27 Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,24 (dd, J = 16,55, 9,73 Hz, 1 H) 2,95 (dd, J = 16,42, 6,82 Hz, 1 H) 2,45
(s, 3H) 1,30 - 1,35 (m, 6 H); CLEM para C2sH27FN3Os Sm/z 486,20 (M+H™).

Q

Q

Ejemplo 217: Acido 2-etoximetil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

/—0

A una solucion de éster 4-isopropoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-iimetilico de &cido
tolueno-4-sulfénico (216a) (84 mg, 0,17 mmol) en EtOH anhidro (2 ml) se afiadi6 NaOEt (15 ml, 21 % en peso). La
mezcla se calenté hasta 50°C durante 4 hora, después se inactivé con HxO y se extrajo con 3 x EtOAc. Las capas
organicas se lavaron con 2 x H20O, se secé con NaSOs, y se concentrd. El residuo se purificé mediante HPLC de fase
inversa, para dar un cristal blanco (22 mg, rendimiento del 36 %). RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,99 (s, 1 H) 7,20 - 7,34
(m, 1 H)7,02(s,1H)6,86 (dd, J = 13,26, 1,64 Hz, 2 H) 4,92 - 5,09 (m, 1 H) 4,57 - 4,69 (m, 1 H) 3,78 (s, 3H) 3,63 - 3,72
(m, 1 H) 3,54 - 3,62 (m, 3H) 3,22 (dd, J = 16,42, 9,60 Hz, 1 H) 2,92 (dd, J = 16,29, 7,45 Hz, 1 H) 1,34 (dd, J = 5,81, 1,77
Hz, 6 H) 1,23 (t, J = 7,07 Hz, 3 H); CLEM para C1gH2sN304 m/z 360,20 (M+H").
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Ejemplo 218: Acido 2-dimetilaminometil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
0 S

W/o

A una solucién de éster 4-isopropoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-ilmetilico de acido
tolueno-4-sulfénico (216a) (84 mg, 0,17 mmol) en THF (2 ml) se afiadioé dimetilamina clorhidrato (190 mg) y trietilamina
(0,4 ml). La mezcla se calent6 a 50 °C durante 2 dias, después se concentro, y se purifico mediante HPLC de fase
inversa, para dar un sélido blanco (6 mg, rendimiento del 10 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 5 8,94 (s, 1 H) 7,25 - 7,32
(m, 1 H)7,04(s,1H)6,90 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,84 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,03 - 5,14 (m, 1 H) 4,61 - 4,71 (m, 1 H) 3,81
(s, 3 H) 3,29 (dd, J = 16,42, 9,35 Hz, 1 H) 2,75 - 2,92 (m, 2 H) 2,60 - 2,70 (m, 1 H) 2,47 (s, 6 H) 1,34 (d, J = 6,06 Hz, 6
H); CLEM para C19H2sN4O3 m/z 359,20 (M+H").

Ejemplo 219: Acido 2-ciclopropilaminometil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

o) ,E;FN“"
[>—~nH M
\I,O

A una solucién de éster 4-isopropoxi-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-ilmetilico de acido
tolueno-4-sulfénico (216a) (84 mg, 0,17 mmol) en THF (2 ml) se afiadié aminopropano (0,5 ml). La mezcla se calent6 a
50 °C durante 2 dias, después se concentrd, y se purificd6 mediante HPLC de fase inversa, para dar un sélido blanco
(10 mg, rendimiento del 16 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,71 (s, 1 H) 7,26 - 7,34 (m, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 6,80 - 6,87
(m, 1H)4,98-5,07 (m,1H)4,59-4,69 (m, 1H)3,81(s,3H) 3,23 (dd, J = 16,42, 9,35 Hz, 1 H) 2,93 - 3,05 (m, 2 H) 2,86
(dd, J = 16,42, 7,07 Hz, 1 H) 2,20 - 2,27 (m, 1 H) 1,34 (dd, J = 5,94, 1,14 Hz, 6 H) 0,36 - 0,54 (m, 4 H); CLEM para
CooH26N4O3 m/z 371,20 (M+H+).

Ejemplo 220: Acido 2-bencil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico piridin-2-ilamida

WA

Una mezcla de acido 2-bencil-4-isopropoxi-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico (220j) (0,5 g, 1,9 mmol), DIPEA (0,37
g, 2,85 mmol) y HATU (0,74 g, 1,94 mmol) en DMF (15 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después
piridin-2-amina (0,18 g, 1,94 mmol) se afadié en una porcidn. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La TLC (EtOAc/éter de petrdleo= 1/2) indic6 que la reaccion habia finalizado. La mezcla se concentr6. El
residuo se purificd mediante HPLC prep. para dar el compuesto del titulo (73 mg, rendimiento del 21 %, sal TFA)como
un sélido blanco. RMN "H (400 MHz, CDCls): 811,71 (a, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,27 (d, 1H), 8,14 (t, 1H), 7,17 - 7,46 (m, 9H),
4,96 (d, 1 H), 4,78 (t, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 2,19 (m, 1 H), 1,96 (m, 1H), 1,32 (d, 6H).

Preparacién del intermedio 220a: Ester metilico de acido 3,5-bis-metoximetoxi-benzoico

Qs O

MOMO OMOM
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A una suspension de 3,5-hidroxibenzoato de metilo (250 g, 1,5 mol) y K2COs (500 g, 3,6 mol) en MeCN (2 Il) se ahadié
gota a gota MOMCI (270 g, 3,35 mol) a 0°C. la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La TLC
EtOAc/éter de petréleo= 1/2) mostré que no quedaba material de partida. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se
concentré para dar un aceite marrén. El aceite se suspendié en CHCl,. El sélido resultante se retird por filtracién. El
filtrado se concentrd de nuevo para dar el compuesto del titulo (200 g, 57 %) como aceite marron. RMN 'H (400 MHz,
CDCls) 8 7,36 (d, 2H), 6,91 (t, 1H), 5,19 (s, 4H), 3,90 (s, 3H), 3,47 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 220b: (3,5-Bis-metoximetoxi-fenil)-metanol

OH

MOMO OMOM

A una solucion de éster metilico del acido 3,5-bis-metoximetoxi-benzoico (220a) (350 g, 1,37 mol) en THF (1,8 1) se
anadio en porciones LiAlH4 (62 g, 1,64 mol) a 0°C. La mezcla se agit6 a 0°C durante 1 hora més. La TLC (EtOAc/éter
de petréleo= 1/2) mostrd que la reaccién habia finalizado. La reaccidn se inactivo con NaOH acuoso 2N. La mezcla se
filtr6 a través de Celite. El filtrado se seco6 con Na SO, y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (290 g,
76 %) como aceite marron. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,70 (d, 2H), 6,64 (d, 1H), 5,22 (s, 4H), 4,61 (s, 2H), 3,46 (s,
6H).

Preparacion del intermedio 220c: (3,5-Bis-metoximetoxi-benciloxi)-terc-butil-dimetilsilano

oT8s

MOMO' OMOM

A una solucién de (3,5-bis-metoximetoxifenil)-metanol (220b) (290 g, 1,27 mol) e imidazol (129 g, 1,9 mol) en CHxCl,
(1,5 ml) se anadié6 TBSCI (286 g, 1,9 mol) a 5°C en varias porciones. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petrdleo= 1/2) mostrd que la reaccion habia finalizado. La mezcla se filtrd y el
filtrado se lavd con agua, se seco sobre Na2804 y se concentrod en alto vacio, para proporcionar el compuesto del titulo
(320 g, 97 %) como aceite marrén. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 6,68 (d, 2H), 6,57(t, 1 H), 5,14 (s, 4H), 4,66 (s, 2H),
3,48 (s, 6H), 0,94 (s, 9H), 0,07 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 220d. [3,5-Bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benciloxi]-terc-butil-dimetilsilano

OTBRS

MOMGO OMOoM

l

Pk

A una suspension de NaH (60 %, 18 g, 045 mol) en THF (2 I) se afadi6
(3,5-bis-metoximetoxi-benciloxi)-terc-butil-dimetisilano (220c) (100 g, 0,3 mol) y TNEDA (81,6 g, 0,6 mol) en una
porcién. La mezcla se agité a 0 ° C durante 1 hora. Gota a gota se afiadi6é n-BuLi (2,5M en hexanos, 180 ml, 0,45 mol)
a la mezcla a -20°C y la solucién se agité durante 1 hora. Se afiadié Cul (114 g, 0,6 mol) en una porcién y la reaccién
se agit6 a -20°C durante otra hora. Después, se afiadié gota a gota a la mezcla bromuro de cinami (65 g, 0,3 mol) a -20
°C. Después de agitar durante 30 minutos. La TLC (EtOAc/éter de petrdleo= 1/10) mostré que la reaccién habia
finalizado. La mezcla se inactivé con H2O (500 ml). Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(2x500 ml). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (1 1), se secaron sobre NaxSO4 y se
concentraron para dar un aceite oscuro. El aceite en bruto se purificé por cromatografia en columna (EtOAc/éter de
petréleo= 1/10) para dar el compuesto del titulo (55 g, 34 %) como un liquido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) &
7,16 7,41 (m, 5H), 6,82 (s, 2H), 6,47 (m, 2H), 5,22 (s, 4H), 4,71 (s, 2H), 3,62 (d, 2H), 3,45 (s, 6H), 0,94 (s, 9H), 0,12 (s,
6H).
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Preparacion del intermedio 220e: [3,5-Bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-fenol]-metnaol

OH

MOMO OMOM

Ph

A una solucién de [3,5-bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benciloxi]-terc-butil-dimetiisilano (220d) (55 g, 0,12 mol) en
THF (250 ML) se anadié TBAF(47,2 g, 0,18 mol) en una porcion. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante
0,5 horas, La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/10) mostr6é que la reaccién habia finalizado. La mezcla de reaccién se
lavé con salmuera (50 ml) y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (12 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron con Na»SO y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (45 g, rendimiento del 92 %)
como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,16 7,41 (m, 5H), 6,82 (s, 2H), 6,47 (m, 2H), 5,22 (s, 4H), 4,71
(s, 2H), 3,62 (d, 2H), 3,45 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 220f: 3,5-Bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzaldehido

H. .0

MOMO OMOM

Phi

A una solucion de piridina (62 g, 0,78 mol) en CH2Cl» (500 ml) se afiadié CrOs (39 g, 0.39 mol) y gel de silice (40 g) en
varias porciones a 0°C. Después de agitar durante 10 minutos se anadio
[3,5-bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-feniljmetanol (220e) (45 g, 0,13 mol) se afadié en una porcion. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petrdleo= 1/2) indicé que la reaccion habia
finalizado. La mezcla de reaccion se filtrd y la torta del filiro se lavd con Et:O. Los filtrados combinados se
concentraron. El residuo se suspendié en Et:O y se volvid a filtrar. El filtrado se concentré al vacio, para dar el
compuesto del titulo en bruto (45 g, rendimiento del 100 %) como un aceite amarillo, que se us6 directamente sin mas
purificacién en la etapa siguiente. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 9,89 (s, 1H), 7,16 - 7,41 (m, 5H), 6,25 - 6,44 (m, 2H),
5,36 (s, 4H), 3,66 (d, 2H), 3,47 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 220g: 3,5-Bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzoico

HO. 0

MOM OMOM

|

Ph

A una solucién de 3,5-bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzaldehido (220f) (42 g, 0,12 mol) en Me- OH/H>0 (500
ml) se afiadié AgNOs (21 g, 0,12 mol), seguido de NaOH (15 g, 0,36 mol) en una porcion a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche y después se filtr6. El filtrado se concentr6 al vacio, para
eliminar el MeOH. El residuo se extrajo con Et,O (2X100 ml) para eliminar las impurezas. La capa acuosa se acidificé
con HCL conc. hasta pH 4. El s6lido blanco resultante se filir6 y se sec6 al vacio para dar el compuesto del titulo (31 g,
rendimiento del 62 %) como un sélido blanco.
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Preparacion del intermedio 220h: Ester metilico de acido 3,5-hidroxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzoico

0.0

Ph

A una solucién de acido 3,5-bis-metoximetoxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzoico (220g) (18 g, 0,05 mol) en MeOH (300 ml) se
afnadié una cantidad catalitica de H.SO4 conc. (3 mL) en una porcién. La mezcla se sometié a reflujo durante una
noche. La solucién se concentré. El residuo se disolvio en CH2Clz (75 ml) y se lavé con NaHCO;3 saturado (25 ml). Las
capas organicas se secaron y se concentraron, para dar un sélido marrén (12 g, rendimiento del 73 %). RMN H (400
MHz, CDCls) 5 9,63 (s, 2H), 7,11 - 7,34 (m, 5H), 6,93 (s, 2H), 6,32 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,42 (s, 2H).

Preparacion del intermedio 220i: Ester metilico de acido 2-bencil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o]

HO. 0/

Ph

Una solucion de éster metilico del acido 3,5-hidroxi-4-((E)-3-fenil-alil)-benzoico (220h) (12 g, 0,032 mol) en HCI
(g)/MeOH (4 N, 150 ml) se agité a temperatura ambiente durante 2 dias. La solucién de reaccion se concentrd, para
dar un sélido marrén. El s6lido bruto se recristalizé en EtOac, para dar el producto (7 g) como un sélido amarillo. El licor
madre se concentrd, para dar un sélido marrén (5 g). El rendimiento total es del 98 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
9,90 (a, 1 H), 7,27 - 7,46 (m, 5H), 7,00 (s, 1H), 6,87 (s, 1 H), 5,07 (d, 1 H), 3,78 (s, 3H), 2,65 (d, 2H), 2,16 (m, 1 H), 1,92
(m, 1H).

Preparacion del intermedio 220j: Acido 2-bencil-4-isopropoxi-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico

. 0
\ro OH
Ph

A una mezcla de éster metilico del acido 2-benzil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (220i) (5 g, 0,018 mol)
y NaH (60 %, 1,4 g, 0,035 mol) en DMF (15 ml) se afadié bromuro de isopropilo (3,3 g, 0,027 mol) en una porcién. La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/2) indic6 que la reaccion
habia finalizado. La mezcla se inactivé con H>O (50 ml), La fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron para dar un sélido marrédn (6 g). El sélido en bruto se purificd
por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petréleo= 1/4) para dar el compuesto del titulo (2 g, rendimiento del 32
%) como un sélido blanco.

Ejemplo 221: Acido 2-bencil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

A una solucién de acido 2-bencil-4-isopropoxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (220j) (0,5 g, 1,6 mmol) en CHxCl,
(15 ml) se afnadi6 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina (0,16 g, 1,7 mmol), EDCI (0,46 g, 2,4 mmol), HOBt (0,32 g, 2,4 mmol) y
N-metilmorfolina (0,81 g, 8 mmol) secuencialmente. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
solucion de reaccion se lavo con agua (5 ml), HCl ac. (1 N, 5 mL) y NaHCO3; saturado. La fase organica se sec6 sobre
Na>SO4 y se concentrd para dar un aceite amarillo. El aceite bruto se purificé mediante HPLC preparativa, para
proporcionar el producto en forma de un sélido de color blanco (98,6 mg, rendimiento del 16 %, sal TFA). RMN 'H (400
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MHz, CDCls) 10,71 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,30 - 7,48 (m, 5H), 7.01~7.19 (d, 2H), 6,57 (s, 1 H), 5,08 (d, 1H), 4,74 (m, 1
H), 3,74 (s, 3H), 2,66 (d, 2H), 2,17 (m, 1 H), 1,96 (m, 1H), 1,28 (d, 6H).

Ejemplo 222: Acido 4-benciloxi-2-difluorometil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

A una solucion de acido 4-benciloxi-2-formil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
(222b) (500 mg, 1,32 mmol) en CH2Cl, (3 ml) se afiadié una solucién de DAST (340 mg, 2,11 mmol) en CH.Cl> (1,5 ml).
y se aclaré con CHzCl> (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y se inactivo con Hz0, se
extrajo con 3XCHCL3. se secd con NaxSOs, se concentrd y se purificd mediante HPLC de fase inversa, para dar un
sélido blanco (200 mg, rendimiento del 38 %). RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,75 (s,1H) 7,39-7,45 (m, 2 H) 7,37 - 7,41
(m,1H)7,34-7,40 (m,2H) 7,30 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 7,14 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,83 (d, J =
2,27 Hz, 1 H) 5,65 - 6,09 (m, 1 H) 5,11 (s, 2 H) 4,87 5,07 (m, 1 H) 3,76 (s, 3 H) 3,27 - 3,42 (m, 2 H); CLEM
paran1H19F2N303 m/z 400,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 222a: Acido 4-benciloxi-2-hidroximetil- -2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

OH

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-benciloxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (204a) y 3-amino-1-metilpirazol, dando un sélido
blanco RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,50 (s, 1 H) 7,33 - 7,45 (m, 5 H) 7,30 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 1,26 Hz, 1
H) 6,89 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,82 (d, d = 2,27 Hz, 1 H) 5,12 (s, 2 H) 4,95 - 5,03 (m, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,73 - 3,79 (m, 1
H) 3,27 (dd, J = 16,17, 9,60 Hz, 1 H) 3,03 (dd, J = 16,29, 7,20 Hz, 1 H) 2,13 (t, J = 6,44 Hz, 1 H); CLEM para
C21H21FN304 m/z 380,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio  222b: Acido 4-benciloxi-2-formil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

A una suspension de acido 4-benciloxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (222a) (1,05 g, 2,77 mmol) en CHxCl> (25 ml) se anadié peryodinano de Dess-Martin
(1,41 g, 3,32 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se inactivé con
NaHCOs; acuoso saturado, se extrajo con 3XEtOAc. se secd con NaxSO., se concentrd, y se purific6 mediante
cromatografia en columna ultrarrapida con 55-100 % de EtOAc en hexanos, para dar una espuma amarilla (850 mg).
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Ejemplo 223: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3,5-difluoro-fenoxi]-2-difluorometil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o] f\N
F o NN
TN H
F
F

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 33, a partir de
azetidin-1-il-(2,4,6-trifluorofenil)-metanona (57,4 mg, 0,267 mmol) y acido
2-difluorometil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (223a) (75 mg, 0,24
mmol), dando un sélido blanco (20 mg, rendimiento del 16 %). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 8,64 (s, 1 H) 7,25 - 7,35 (m,
1H)7,12-7,21 (m,2H)6,71-6,82 (m, 1H) 6,54 (d,J =8,34 Hz,2 H) 5,73 -6,12 (m, 1 H) 5,02 (d, J = 8,08 Hz, 1 H) 4,23
(t, J = 7,83 Hz, 2 H) 4,00 - 4,10 (m, 2 H) 3,78 (s, 3 H) 3,17 - 3,29 (m, 2 H) 2,36 (t, J = 7,71 Hz, 2 H); CLEM para
C24H20F4N404 m/z 505,00 y 506,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H20F4N404 . C, 53,77; H, 4,01; N, 9,95; Hallado: C,
53,79; H, 3,91; N, 9,87.

Preparacion del intermedio 223a: Acido 2-difluorometil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o) f\N“
H N \Na
H

F

Se afadi6 10 % de Pd sobre carbono (20 mg) a una solucibn de 4-benciloxi-2-difluorometil-
-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (222) (186 mg, 0,466 mmol) en EtOAc (5 ml). La
mezcla se agit6 a temperatura ambiente con un balén de Hz durante la noche, después se filtro a través de Celite, se
lavé con EtOAc, y se concentré para dar un sélido amarillo (143 mg, rendimiento del 99 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls)
0944 (a.s.,1H)7,27(sa,1H)7,07(sa,1H) 6,90 (sa,1H) 6,79 (sa, 1 H)5,67-6,04 (m, 1H)4,94 (sa,1H)3,73 (s
a, 3 H) 3,14 - 3,37 (m, 2 H); CLEM paraC14H13F2N3O3 m/z 310,00 (M+H)+.

Ejemplo 224: Acido 2-fluorometil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
Q —
EN_‘
N~ N
H

Una solucién de 2,4,6-colidiina (0,0311 ml, 0,235 mmol) y acido
2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3.dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-irazol-3-il)-amida (200) (50
mg, 0,11 mmol) en CHxCl> (3 ml) se enfrié hasta -15°C. DAST (0,0307 ml, 0,235 mmol) se afadié gota a gota. La
mezcla se agitdé desde -15°C hasta la temperatura ambiente durante la noche, después se inactivé con MeOH a 0°C,
se concentro, y se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con 25-75 % de EtOAc en hexanos, para dar
un sélido blanco (9 mg, rendimiento del 18 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,48 (s, 1 H) 7,78 - 8,03 (m, 2 H) 7,20 - 7,34
(m,2H)7,02-7,20 (m,3H) 6,77 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 5,01 - 5,19 (m, 1 H) 4,42 - 4,78 (m, 2 H) 3,79 (s, 3H) 3,25 (dd, J
= 16,55, 9,73 Hz, 1 H) 3,08 (s, 3 H) 2,99 - 3,06 (m, 1 H); CLEM para C»1H20FN3Os m/z 446,00 (M+H)".
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Ejemplo  225: Acido 2-difluorometil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida
O —
o 4N‘"'
-

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 33, a partir de 4-fluorofenil metilsulfona
(28,2 mg, 0,162 mmol) y acido 2-difluorometil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (223a) (50 mg, 0,160 mmol), dando un sélido blanco (18 mg, rendimiento del 24 %).
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,57 (s, 1 H) 7,85 - 8,02 (m, 2 H) 7,22 - 7,38 (m, 2 H) 7,02 - 7,21 (m, 3 H) 6,77 (d, J = 2,02
Hz, 1 H) 5,94 (t, 1 H) 5,02 (s a, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,55 - 3,65 (m, 1 H) 3,23 - 3,33 (m, 1 H) 3,09 (s, 3 H); CLEM
paran1H19F2N305 m/z 464,00 (M+H)+.

Ejemplo 226: Acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-2-difluorometil-2,3,dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
. o f\N
O N -.Na
E\Np H '
O
F
F‘

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 33, a partir de
azetidin-1-il-(4-fluorofenil)-metanona (57,4 mg, 0,32 mmol) y acido
2-difluorometil-4-hidroxi-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (223a) (99 mg, 0,32
mmol), dando un sélido blanco (12 mg, rendimiento del 8 %). RMN H (40 MHz, CDCls3) 6 8,86 (s, 1 H) 7,55 - 7,71 (m,
2H)7,22-731(m,1H)7,13-7,19 (m, 1 H) 7,06 - 7,12 (m, 1 H) 6,96 - 7,03 (m, 2 H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 5,75 -
6,08 (m, 1 H) 4,93-5,19 (m,1H) 4,35(sa,2H) 4,24 (sa,2H) 3,79 (s,3H) 3,57-3,63 (m, 1H) 3,14 - 3,31 (m, 2 H) 2,30
- 2,42 (m, 1 H); CLEM paraCzsH22F2N4O4s m/z 469,00 (M+H)+.

Ejemplo 227: Acido 2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

S

“‘-IN“-“
N N

H

O - O
OH

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227d). RMN 'H (400
MHz, CDCls3) 6 8,50 (s, 1 H) 7,91 (d,J = 8,84 Hz, 2 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,11 (s, 1 H) 7,08 (d, J = 2,53 Hz, 2 H)
7,05(s,1H)6,77 (d,d =1,77 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3H) 3,75 (d, J = 11,87 Hz, 1 H) 3,61 (d, J = 11,87 Hz, 1 H) 3,20 (d, J =
16,42 Hz, 1 H) 3,08 (s, 3 H) 2,81 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 1,45 (s, 3 H); CLEM para C22H23N30sS m/z 458,00 (M+H)+;
Anal. Calcd. para C22H23N306-0,48 TFA: C, 53,83; H, 4,62; N, 8,20; Hallado: C, 53,62; H, 4,85; N, 8,36.

Preparacion del intermedio 227a: Ester terc-butilico de acido 3,5-bis-benciloxi-4-(2-metil-alil)-benzoico
Q O\I/

BnO OBn
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A una suspension de trozos de Mg (7,9 g, 0,23 mol) en THF (250 ml) se afadié una cantidad |» catalitico, seguido de la
adicion de i_PrMgBr (15 ml, 7,1 mmol) gota a gota. La mezcla se calent6 lentamente hasta violento reflujo. Después
de agitar durante 2 horas, la solucién resultante se anadi6 al THF (200 ml) y se enfri6 hasta °C .n-BuLi (128 ml, 2,5 M
en hexano, 0,32 mol) se afadid6 gota a gota a 0°C. La mezcla se enfri6 a -78°C y el éster terc-butilico
3,5-bis-benciloxi-4-bromobenzoico (200¢) (50 g, 0,107 mol) se afadi6 gota a gota. Después de agitar la mezcla
durante 1 h, CuCN (2,85 g, 0,032 mol), LiCl (2,7 g, 0,064 mol), y 3-bromo-2-metil-propeno (43 ml, 0,43 mol) se
anadieron secuencialmente. Después de agitar durante otros 30 min a -78°C, la TLC (EtOAc/éter de petroleo= 1/10)
mostré que la reaccién habia finalizado. La mezcla se inactivdé con NH4Cl saturado acuoso (150 ml). La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). La fase organica, se lavd con salmuera, se secé sobre Na SO, y se concentrd para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (40 g, rendimiento del 84,4 %).

Preparacidn del intermedio 227b: Ester terc-butilico de acido 3,5-bis-benciloxi-4-(2-metil-oxiranilmetil)-benzoico
Oﬁ/

BnO OBn

A una solucién de éster terc-butilico del &cido 3,5-bis-benciloxi-4-(2-metil-alil)-benzoico (227a) (80 g, 0,18 mol) en
CHxCl> (500 ml) se anadiéo m-CPBA (62 g, 0,36 mol) en trozos. La mezcla se sometié a reflujo durante una noche. El
sélido se filtr6 y se lavé con CHxCly, El filtrado se lavd con NaxS;0 acuoso saturado (250 ml) y salmuera (250 ml). La
capa organica se separo, se sec6 sobre NaxSO4 y se concentr6 para dar un aceite marron. El aceite en bruto se
purificé rapidamente por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petr6leo= 1/10) para dar el compuesto del titulo (40
g, rendimiento del 48,2 %) como un sélido blanco.

Preparacion del intermedio 227c: Ester terc-butilico de acido
4-hidroxi-2-hidroximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

o o\i/
HOY 0

OH

Una mezcla de éster terc-butilico del &cido 3,5-bis-benciloxi-4-(2-metil-oxiranmetil)-benzoico (227b) (158 g, 0,343mol),
10 % de paladio sobre carbén (15 g), EtsN (57,3 ml, 0,412 mol) y K2COs (56,94 g, 0,412 mol) en MeOH (1,5 ml) se agitd
a 760 mmHg de H» a temperatura ambiente durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petréleo= 1/3) mostr6é que la
reaccion habia finalizado. La mezcla se filtré a través de Celite. El filtrado se concentr6 y el residuo se purificé por
cromatografia en columna (EtOAc/éter de petr6leo= 1/3) para dar un aceite marron. El aceite marron se Purificé
mediante HPLC HPLC to give the title compound (18 g, rendimiento del 18,7 %) como un aceite marrén. RMN "'H (400
MHz, CDCls) & 6,98 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 3,67 (d, 1H), 3,56 (d, 1H), 2,80 (d, 1 H), 1,48 (s, 9H), 1,35 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 227d. Ester terc-butilico de acido
2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

'
0. J<
o}
Q9
~ N
0

OH

El compuesto del titulo se prepardé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227b) y 4-fluorofenilmetilsulfona . RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 67,89-7,94(m,2H) 7,26 -7,27 (m,1H) 7,22 (d,d=1,26 Hz,1 H) 7,02- 7,11 (m, 2 H) 3,69 - 3,76 (m, 1 H) 3,60
(dd,J=11,87,7,58 Hz, 1 H) 3,16 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,78 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 1,86 (dd, J = 7,58, 5,81
Hz, 1 H) 1,57 (s, 9 H) 1,44 (s, 3 H); CLEM para CzsH2607 m/z 435,00 (M+H)+
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Ejemplo 228: Acido 4-(4-ciclopropanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol.3-il)amida

Q f\
NN
H

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster metilico del acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (228a). RMN 'H (4 MHz, CDCls) & 8,39
(s,1H)7,89-7,94 (m,2H) 7,28 (d,J=2,27 Hz, 1 H) 7,08 - 7,13 (m, 3 H) 7,05 (d, J = 1,26 Hz, 1 6,77 (d, J = 2,02 Hz,
1 H)3,80(s,3H)3,42-3,52(m,2H) 3,41 (s,3H) 3,15 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 3,06 - 3,10 (m, 4,1,47 (s, 3 H); CLEM para
Ca3H2sN3OsS m/z 472,00 (M+H)+; Anal.

Preparacion del intermedio 228a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

&)
\s

0/

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 201a, a partir de éster terc-butilico
de acido 2-hidroximetil-4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227d) y yoduro de
metilo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,88 - 7,93 (m, J = 9,47, 2,78, 2,40 Hz, 2 H) 7,28 (s, 1 H) 7,21 (d, J = 1,26 Hz, 1 H)
7,04-7,10 (m,2H) 3,41 -3,50 (m, 2 H) 3,40 (s, 3H) 3,10 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,75 (d, J = 16,67 Hz, 1 H)
1,56 (s, 9 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM para Co3H1607 m/z 449,00 (M+H)+

Ejemplo 229: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
F 0.
}
N
o

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (229a). RMN
'H (400 MHz, CDCls) 5 8,38 (s, 1 H) 7,38 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,07 (d, J = 7,83 Hz, 2 H) 6,80
(dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,70 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,69 - 3,76 (m, 1
H) 3,58 - 3,65 (m, 1 H) 3,19 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 3,13 (s, 3 H) 2,93 - 3,01 (m, 4 H) 1,46 (s, 3 H); Calcd. para
C24H25FN4Os , m/z = 469,00 (M+H)+.

P
N -.NJ
H

OH

Preparacion del intermedio 229a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidrooximetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

Ook

128



10

15

20

25

30

35

ES 2487967 T3

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227c¢) y
2,4-difluoro-H,H-dimetil-benzamida. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,36 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 7,20 (d, J =
1,26 Hz, 1 H) 6,78 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,67 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1 H) 3,67 - 3,73 (m, 1 H) 3,56 - 3,62 (m, 1
H) 3,08 - 3,18 (m, 4 H) 2,97 (d, J = 1,52 Hz, 3 H) 2,77 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 1,56 (s, 9 H) 1,43 (s, 3 H); CLEM para
C24H2303 m/z 446,00 (M+H)+

Ejemplo 230: Acido 2-hidroximetil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

O H
W
)

P

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 2-hidroximetil-4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227d) y
5-metil-piridin-2-ilamina.. RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 8,60 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 8,05 (s, 1 H) 7,92 (d, J = 8,84 Hz, 3 H)
7,28 (s,1H) 7,24 (s,1H)7,15(d, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,76 (d, J = 11,87 Hz, 1 H) 3,62 (d, J = 11,87 Hz, 1 H) 3,22 (d, J =
16,67 Hz, 1 H) 3,07 (s, 3 H) 2,83 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,42 (s, 3 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM para C24H24N20sS m/z 469,00
(M+H).

Ejemplo 231: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)Jamida

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (228a) y
5-metil-piridin-2-ilamina. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,21 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 7,92 (ddd, J = 9,22, 2,78,
2,40 Hz, : H) 7,65 (dd, d = 8,59, 2,02 Hz, 1 H) 7,19 (s, 1 H) 7,13 (s, 2 H) 7,09 - 7,11 (m, 1 H) 3,43 - 3,53 (m, 2 H) 3,41 (s,
3 H)3,1(d,J=16,42 Hz, 1 H) 3,06 - 3,10 (m, 3 H) 2,80 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,34 (s, 3 H) 1,48 (s, 3 H); CLEM para
Cos5H26N206S m/z 483,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para Cao5H26N20g - 0,36 TFA: C, 58,95; H, 5,18; N, 5,34; Hallado: C,
58,92; H, 5,07; N, 5,34

Ejemplo 232: Acido
4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

AN

OH

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido  4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (232a) vy
3-amino-1-metil-pirazol. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,36 (s, 1 H) 7,80 - 7,99 (m, 1 H) 7,26 - 7,32 (m, 1 H) 7,11 (dd, J
=17,05,1,39 Hz, 2 H) 6,73 - 6,92 (m, 3 H) 3,82 (s, 3 H) 3,75 (d, J = 5,56 Hz, 1 H) 3,63 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 3,23 (s, 3 H)
2,81 (d,J=16,17 Hz, 1 H) 2,04 (d, J = 1,77 Hz, 1 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM para C22H22FN3Os m/z 476,00 (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 232a: Mezcla de éster terc-butilico de acido
4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster
terc-butilico de acido

4-(5-fluoro-2-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

{

0 /[< 0=5=0 k
0 o o o
Q
5
-
0 o F )
OH y OH -

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-nzofuran-6-carboxilico (227¢) y 2,4-difluoro-H,H-dimetil-benzamida.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,89 (t, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,27 - 7,30 (m, 1 H) 7,22 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,84,
2,27 Hz, 1 H) 6,77 (dd, J = 11,12, 2,27 Hz, 1 H) 3,66 - 3,76 (m, 1 H) 3,51 - 3,63 (m, 1 H) 3,21 (s, 3 H) 3,16 (d, J = 16,42
Hz, 1 H) 2,69 - 2,82 (m, 1 H) 1,52 - 1,58 (m, 12 H); CLEM para Cz2H25sFO7 m/z 397,00 (M+H)+

Ejemplo 233: Acido
4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)-amida

OH

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido  4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (232a) vy
2-amino-5-picolina. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,39 (s, 1 H) 8,22 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 7,93
(t,J = 8,46 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H) 7,19 (d, = 1,26 Hz, 1 H) 7,13 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,88 (dd, J =
8,84, 2,27 Hz, 1 H) 6,82 (dd, J = 10,86, 2,27 Hz, 1 H) 3,76 (d, J = 5,56 Hz, 1 H) 3,64 (d, J = 7,33 Hz, 1 H) 3,21 (s, 3 H)
2,81 (d,J =16,67 Hz, 1 H) 2,33 (s, 3 H) 1,97 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM para Cz4H23FN2Os m/z 487,00
(M+H)+.

Ejemplo 234: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
— N_
~N
o O

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (234a). RMN
'H (400 MHz, CDCls) 5 8,34 (s, 1 H) 7,38 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,08 (s, 1 H) 7,06 (s, 1 H) 6,81
(dd, J =8,46,2,15Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 6,69 (dd, J = 10,61, 2,27 Hz, 1H) 3,81 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 2 H)
3,40 (s, 3H) 3,13 (s,3H) 3,14 (d, J=16,42 Hz, 1 H) 2,98 (d,J = 1,77 Hz, 3H) 2,95 - 2,97 (m, 1 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM
para CzsH27FN4Os m/z 483,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para CasHz27FN4OsS. 0,49, H20: C, 61,11; H, 5,74; N, 11,40;
Hallado: C, 61,11; H, 5,68; N, 11,20.
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Preparacion del intermedio 284a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

.o ©

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 201a, a partir de éster terc-butilico
de acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (229a) y
yoduro de metilo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,36 (t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,26 (s, 1 H) 7,20 (s, 1 H) 6,78 (dd, J = 8,46,
1,89 Hz, 1 H) 6,66 (dd, J = 10,74, 1,89 Hz, 1 H) 3,40 - 3,49 (m, 2 H) 3,39 (s, 3 H) 3,07 - 3,14 (m, 4 H) 2,97 (s, 3 H) 2,76
(d, J =16,67 Hz, 1 H) 1,56 (s, 9 H) 1,45 (s, 3 H); CLEM para CzsHzoFOs m/z 482,00 (M+Na)+

Ejemplo 235: Acido
4-(5-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o=.i,=o Q =
e NS

OH

El compuesto del titulo se prepard como producto minoritario del Ejemplo 232 a partir del intermedio 232a y se purificd
mediante HPLC de fase inversa. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,38 (s, 1 H) 8,08 (dd, J = 8,84, 6,06 Hz, 1 H) 7,26 - 7,31
(m,1H)7,15(d, J = 4,80 Hz, 2 H) 6,90 - 7,01 (m, 1 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,61 (dd, J = 9,47, 2,40 Hz, 1 H) 3,81
(s,3H)3,72(d,J =5,81Hz, 1 H) 3,60 (s, 1 H) 3,29 (s,3H) 3,18 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,84 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 1,96
(d, J =1,52 Hz, 1 H) 1,45 (s, 3 H); CLEM para Cz22H22FN30eS m/z 476,00 (M+H+).

Ejemplo 236: Acido
4-(5-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)-amida

L
o
N~ "N
H
0
OR

El compuesto del titulo se prepard como producto minoritario del Ejemplo 233 a partir del intermedio 232a y se purificd
mediante HPLC de fase inversa. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,43 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,05 - 8,16 (m, 2
H) 7,58 (dd, J = 8,34, 2,02 Hz, 1 H) 7,21 (s,2 H) 6,91 - 7,01 (m, 1 H) 6,61 (dd, J = 9,47, 2,40 Hz, 1 H) 3,74 (dd, J = 12,00,
5,68 Hz, 1 H) 3,61 (dd, J = 11,87, 7,33 Hz, 1 H) 3,30 (s, 3 H) 3,19 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,84 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,33
(s,3H) 1,95 (t, J = 6,57 Hz, 1 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM para C24H23FN20sS m/z 487,00 (M+H+).

Ejemplo 237: Acido
4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
0 s
_— IN“—‘
e
o L I H
P
o & o
O
\
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El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido  4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetill-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (237a) vy
3-amino-1-metil-pirazol. RMN "H (300 MHz, CDCls) & 8,37 (s, 1 H) 7,92 (t, J = 8,38 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H)
7,12 (d,J=1,13Hz,1H) 7,08 (d, J =1,13 Hz, 1 H) 6,88 (dd, J = 8,76, 2,35 Hz, 1 H) 6,76 - 6,84 (m, 2 H) 3,81 (s, 3 H)
3,42 - 3,56 (m, 2 H) 3,41 (s, 3H) 3,23 (s, 3H) 3,15 (d, J = 16,58 Hz, 1 H) 2,79 (d, J = 16,58 Hz, 1 H) 1,48 (s, 3 H); CLEM
para C23H24FN3068 m/z 490,00 (M+H+).

Preparacion del intermedio 237a: Mezcla de éster terc-butilico de acido
4-(3-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico y éster
terc-butilico de acido

4-(5-fluoro-2-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
O=8=

O | 0 0
3 ;gjiéj'*ok (;(P*ok
] y i

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 201a, a partir del Intermedio 232a
y de yoduro de metilo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,07 (dd, J = 8,72, 6,19 Hz, 1 H) 7,89 (t, J = 8,34 Hz, 1 H) 7,27 -
7,32(m,3H)7,21 (d,J=1,01 Hz, 1 H) 6,89-6,95 (m, 1 H) 6,85 (dd, J = 8,84, 2,27 Hz, 1 H) 6,77 (dd, J = 11,24, 2,40 Hz,
1 H) 6,57 (dd, J = 9,85, 2,27 Hz, 1 H) 3,40 - 3,50 (m, 4 H) 3,39 (s, 3 H) 3,37 (s, 3 H) 3,31 (s, 3 H) 3,21 (s, 3 H) 3,11 (d,
J=5,05Hz, 1 H) 3,07 (d,J =5,05Hz, 1 H) 2,77 (t, J = 16,55 Hz, 2 H) 1,57 (s, 9 H) 1,56 (s, 9 H) 1,45 (s, 3 H) 1,44 (s, 3
H); CLEM para Cg3H27FO7 m/z 422,00 (M+H)+

Ejemplo 238: Acido
4-(5-fluoro-4-metansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

O'—'é:O o f\N
” "-..Nr

Q
\

El compuesto del titulo se prepard como producto minoritario del Ejemplo 237 a partir del intermedio 237a y se purificd
mediante HPLC de fase inversa. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1 H) 8,08 (dd, J = 8,85, 6,22 Hz, 1 H) 7,26 - 7,32
(m,1H)7,08-7,22(m,2H)6,87-7,01 (m,1H)6,78 (d, J =2,26 Hz, 1 H) 6,61 (dd, J = 9,70, 2,35 Hz, 1 H) 3,79 (s, 3 H)
3,46 - 3,54 (m, 2 H) 3,39 (s, 3H) 3,30 (s, 3H) 3,14 (d, J =16,58 Hz, 1 H) 2,82 (d, J = 16,58 Hz, 1 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM
para Cz3H24FN306S m/z 490,00 (M+H-+).

Ejemplo 239: Acido
4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)-amida

QH

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-(4-dimetilcarbamoil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (229a) vy

132



10

15

20

25

30

ES 2487967 T3

Hz, 3 H) 2,81 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,31 (s, 3 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM para CzsHzsFNsOs m/z 480,00 (M+H)+.

Ejemplo 240: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(5-metil-piridin-2-il)-amida
R
F Q. N \N
Ch H
o] Q
OH

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-[(4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (240a) y
2-amino-5-metil-piridina. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 9,01 (a. s., 1 H) 8,23 (d, J = 8,59 Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 7,62 (dd,
J=8,59,1,77Hz, 1 H) 7,53 (t, J = 8,08 Hz, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,11 (s, 1 H) 6,80 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,63 - 6,73
(m,1H)4,22 (t,J=7,71 Hz,2H) 4,15 (t, J=7,71 Hz,2 H) 3,74 (d, 1 H) 3,61 (d, J= 11,87 Hz, 1 H) 3,18 (d, J = 16,67 Hz,
1H)2,79 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,28 - 2,38 (m, 5 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM para Cz7H26FN3Os m/z 492,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 240a: Ester terc-butilico de acido
4-4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

GOy Pj\"k

El compuesto del titulo se prepardé de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227c¢) y
azetidin-1-il-(2,4-difluoro-fenil)-metanona. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,48 - 7,56 (m, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 7,20 (d, J =
1,26 Hz, 1 H) 6,77 (dd, J = 8,59, 2,53 Hz, 1 H) 6,66 (dd, J = 11,24,2,40 Hz, 1 H) 4,21 (1, J = 7,83 Hz, 2 H) 4,11 - 4,17 (m,
2 H)3,65-3,74 (m, 1 H) 3,55-3,63(m,1H)3,13(d, J =16,67 Hz, 1 H) 2,76 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,34 (s, J = 15,60,
7,74 Hz, 2 H) 1,89 - 1,97 (m, 1 H) 1,56 (s, 9 H) 1,44 (s, 3 H); CLEM para C25H2806 m/z 458,20 (M+H)+

Ejemplo 241: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-fenoxi]-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
.
° NN
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El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (240a) .
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 9,12 (s, 1 H) 7,53 (t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,1 (s, 1 H)
6,86 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,81 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,70 (dd, J = 10,99, 2,15 Hz, 1 H) 4,22 (t, J = 7,83 Hz, : H)
4,16 (t,J=7,58 Hz,2 H) 3,84 (s,3H) 3,71 -3,76 (m, 1 H) 3,59 - 3,64 (m, 1 H) 3,18 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,80 (c J=16.67
Hz, 2 H) 2,29 - 2,40 (m, 2 H) 1,46 (s, 3 H); CLEM para CzsH25FN4Os m/z 481,20 (M+H)+.
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Ejemplo 242: Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-3-fluoro-fenoxi]-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carb

oxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
Q f\
a O O
o gf
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El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxil-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico  (242a)
RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,37 (s, 1 H) 7,53 (t, J = 8,21 Hz, 1 H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,07 (d, J = 9,35 Hz, 2 H)
6,80 (dd, J = 8,59, 2,27 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,67 (dd, Jd = 11,12, 2,27 Hz, 1 H) 4,22 (t, J = 7,71 Hz, 2 H)
4,10-4,19 (m, 3 H) 3,80 (s, 3H) 3,40 (s, 3 H) 3,12 (d,J = 16,67 Hz, 1 H) 2,74 - 2,82 (m, 1 H) 2,29 - 2,38 (m, 2 H) 1,47
(s, 3 H); CLEM para CzsH27FN4Os m/z 495,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CgsH27FN4Os « 0.24 H20: C, 62,60; H, 5,55; N,
11,23; Hallado: C, 62,64; H, 5,67; N, 10,93.

Preparacion del intermedio 242a: Ester terc-butilico de acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

0]
F. o J<
o I
o Q
El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 201a, a partir de éster terc-butilico
de acido 4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (240a) y
yoduro de metilo. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 7,86 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,41 -

3,52 (m, 2 H) 3,40 (s, 3 H) 3,11 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,76 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,48 (td, J = 7,89, 4,67 Hz, 1 H) 1,56
(s, 9 H) 1,46 (s, 3 H) 1,32 - 1,43 (m, 2 H) 1,00 - 1,12 (m, 2 H); CLEM para CzsH3006 m/z 472,20 (M+H)+

Ejemplo 243: (- )Acido
4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico ]
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 244: (+) Acido

4-[4-(azetidin-1-carbonil)-3-fluoro-fenoxi]-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran--carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

: i /E:}N_ F. 0 i ,E-;\ N—
H N N N
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Los compuestos del titulo se prepararon mediante separacion quiral del Ejemplo 242 mediante cromatografia en
columna SFC. Ejemplo 243: [a]p = -20,49; 100 %ee; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,30 (s, 1 H) 7,50 - 7,57 (m, 1 H) 7,28
(d,J =2,27 Hz, 1 H) 7,07 (dd, J = 11,24, 1,39 Hz, 2 H) 6,80 (dd, J = 8,59, 2,53 Hz, 1 H) 6,78 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 6,67
(dd,d=11,12,2,27 Hz, 1 H) 4,22 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 4,16 (t, J = 7,71 Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 3,41 - 3,51 (m, 2 H) 3,39 -
3,41 (m,3H)3,12(d, J=16,42Hz, 1 H) 2,78 (d,J = 16,42 Hz, 1 H) 2,34 (s, J = 15,47, 7,80 Hz, 2 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM
para CosH27N4OsS m/z 495,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CzsH27FN4Os - 0.23 H20: C, 62,62; H, 5,55; N, 11,24; Hallado:
C, 58,286261). H, 5,52; N, 11,25.

Ejemplo 244: [ap = +14,78; 100 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 8,31 (s, 1
2,27 Hz, 1 H) 7,07 (d, J = 9,85 Hz, 2 H) 6,76 - 6,85 (m, 2 H) 6,67 (dd, J = 11,37, 2,27 Hz, 1 H) 4,19 - 4,26 (m, 2 H) 4,16
(t,J=7,71Hz,2H) 3,81 (s, 3 H) 3,41 - 3,52 (m, 2 H) 3,40 (s, 3 H) 3,12 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,77 (d, J = 16,67 Hz, 1 H)

1 H) 7,53 (t, J=8,21 Hz, 1 H) 7,28 (d, J =
2,30-2,40 (m, 2 H) 1,47 (s, 3 H); CLEM para C2sH27FN4Os m/z 495,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2sH27FN4Os - 0.20

(s
11
J
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H20: C, 62,69; H, 5,54; N, 11,25; Hallado: C, 62,76; H, 5,51; N, 11,14

Ejemplo 245: Acido 4-(4-cilcopropansulfonil)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
O f\N_
N “\N}
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (245a). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,36 (s, 1 H) 7,84 -7,91 (m, 2 H) 7,29 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 7,04 - 7,13 (m, 3 H) 3,81 (s, 3 H) 3,71 - 3,79
(m,1H)3,62(dd,J =11,87,7,07 Hz, 1 H) 3,21 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,87 (d, J = 19,96 Hz, 1 H) 2,81 (s, 2 H) 2,44 - 2,53
(m, 1H) 2,11 (t,J =6,44 Hz, 1 H) 1,46 (s, 3 H) 1,31 - 1,42 (m, 2 H) 1,01 - 1,11 (m, 2 H); CLEM para C24H25N306S m/z
484,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H25N306S + 0.27 H20: C, 58,70; H, 5,04; N, 8,55; Hallado: C, 58,71; H, 5,19; N,
8,42.

Preparacion del intermedio 245a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil.2,3.dihidro-benzofuran-6-carboxilico

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito para el intermedio 1f, a partir de éster terc-butilico de
acido 4-hidroxi-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (227c¢) y
1-ciclopropansulfonil-4-fluoro-benceno. RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 7,86 (d, d = 8,59 Hz, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 7,07 (d, J
=8,59 Hz, 2 H) 3,73 (dd, J = 11,87, 5,81 Hz, 1 H) 3,62 (d, J = 7,58 Hz, 1 H) 3,16 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,78 (d, J = 16,67
Hz, 1 H) 2,48 (id, J = 8,02, 4,67 Hz, 1 H) 1,55 - 1,58 (m, 12 H) 1,45 (s, 2 H) 1,36 (dd, J = 4,67, 1,89 Hz, 2 H) 0,97 - 1,13
(m, 2 H); CLEM para C24H2707 m/z 460,80 (M+H)+

Ejemplo 246: Acido
4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(2-metil)-2H-[1,2,3]-triazol-4-il)-amida
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El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (245a). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,35 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 7,88 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,82 - 7,92 (m, 1 H) 7,03 - 7,14 (m, 4 H) 4,12 (s, 3 H)
3,77 (dd, J = 12,00, 5,68 Hz, 1 H) 3,63 (dd, J = 12,00, 7,45 Hz, 1 H) 3,22 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,83 (d, J = 16,67 Hz, 1
H) 2,44 - 2,54 (m, 1 H) 1,96 (dd, J = 7,45, 5,68 Hz, 1 H) 1,47 (s, 3 H) 1,37 (dd, J = 4,80, 1,77 Hz, 2 H) 1,07 (dd, J = 7,83,
2,02 Hz, 2 H); CLEM para Cz23H24N4OsS m/z 485,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C23H24N4O6S * 0.26 H2O: C, 56,47; H,
5,05; N, 11,45; Hallado: C, 56,46; H, 5,00; N, 11,40.
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Ejemplo 247: (-) Acido
4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 248: (+) Acido
-4-(4-cilcopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

o L;?”‘ o i NJ:;“_
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El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (247a), seguido de
separacion quiral mediante cromatografia en columna SFC.

—~Q

Ejemplo 247: [a]p = -14,75; 100 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) 58,28 (s, 1 H) 7,85 - 7,90 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,27 Hz,
1H) 7,10 - 7,14 (m, 1 H) 7,09 (s, 2 H) 7,06 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,43 - 3,52 (m,
2H) 3,41 (s,3H) 3,16 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,80 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,45 - 2,53 (m, 1 H) 1,48 (s, 3 H) 1,34 - 1,39 (m,
2H) 1,07 (dd, J = 7,83, 2,02 Hz, 2 H); CLEM para CasH27N3O6S m/z 498,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CaosH27N3OgS: C,
60,35; H, 5,47; N, 8,45; Hallado: C, 60,34; H, 5,51; N, 8,37.

Ejemplo 248: [a]p = +14,49; 100 %ee; RMN H (400 MHz, CDClg) 6 8,30 (s, 1 H) 7,87 (ddd, J = 9,22, 2,78, 2,40 Hz, 2 H)
7,29 (d,J =2,27Hz,1 H) 7,10-7,12 (m, 1 H) 7,08 - 7,10 (m, 2 H) 7,06 (d, J = 1,52 Hz, 1 H) 6,77 (d, J = 2,27 Hz, 1 H)
3,81 (s,3H)3,42-3,52(m, 2H) 3,41 (s,3 H) 3,16 (d,J = 16,67 Hz, 1 H) 2,80 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,49 (ddd, J = 8,02,
4,86, 3,03 Hz, 1 H) 1,48 (s, 3H) 1,31 - 1,39 (m, 2 H) 1,07 (ddd, J = 14,15, 6,32, 1,26 Hz, 2 H); CLEM para C2s5H27N30sS
m/z 498,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2sH27N306S. 0,16, H20: C, 60,00; H, 5,50; N, 8,40; Hallado: C, 60,01; H, 5,65;
N, 8,38.

Preparacion del intermedio 247a: Ester terc-butilico de acido
4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(o]
o LT ° o<
Vo a

o]
\

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 201a, a partir de éster terc-butilico
de &cido 4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (245a) y yoduro
de metilo. RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 7,86 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 7,22 (s, 1 H) 7,07 (d, J = 8,84 Hz, 2 H) 3,41 - 3,52 (m,
2 H) 3,40 (s, 3H) 3,11 (d,J = 16,67 Hz, 1 H) 2,76 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,48 (td, J = 7,89, 4,67 Hz, 1 H) 1,56 (s, 9 H)
1,46 (s, 3H) 1,32-1,43 (m, 2 H) 1,00 - 1,12 (m, 2 H); CLEM para CzsH3007 m/z 475,20 (M+H)+
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Ejemplo 249: ) Acido
4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico ]
(2-metil-2H-[1,2,3]triazol-4-il)-amida y Ejemplo 250: (+) Acido

-4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico
(2-metil)-2H-[1,2,3]-triazol-4-il)-amida

o =N o =N
N— Ne—
N~ N ”/EN'

O
O
=
<£u,,,o
(o]

Q
\

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 200, a partir de éster terc-butilico del
acido 4-(4-ciclopropansulfonil-fenoxi)-2-metoximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (247a), seguido de
separacion quiral mediante cromatografia en columna SFC.

Ejemplo 249: [a]p = -11,16; 100 %ee; RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 8,31 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 7,82 - 7,94 (m, 2 H) 7,11
(d,J=9,09 Hz, 2 H) 7,09 (s,2H) 4,12 (s, 3H) 3,42 - 3,56 (m, 2 H) 3,41 (s,3H) 3,17 (d,J = 16,67 Hz, 1 H) 2,81 (d, J =
16,42 Hz, 1 H) 2,37-2,60 (m, 1 H) 1,48 (s, 3 H) 1,37 (dd, J = 4,80, 2,02 Hz, 2 H) 1,07 (dd, J

para Cz24H26N406S m/z 499,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para C24H26N4O6S: C, 57,82; H, 5,26;
H, 5,31; N, 11,11.

=7,83, 2,02 Hz, 2 H); CLEM
N, 11,24; Hallado: C, 57,70;

Ejemplo 250: [a]o = 13,33 99 %ee; RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,30 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 7,79 - 7,95 (m, 2 H) 7,05,
7,14 (m, 4 H) 4,12 (s, 3 H) 3,42 - 3,55 (m, 2 H) 3,41 (s, 3 H) 3,17 (d, J = 16,42 Hz, 1 H) 2,81 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,45,

--2,54 (m, 1 H) 1,48 (s, 3 H) 1,37 (dd, J = 4,55, 2,02 Hz, 2 H) 1,07 (dd, J = 7,96, 1,89 Hz, 2 H); CLEM para CasH2N40sS
m/z 499,00 (M+H)+; Anal. Calcd. para CasH2sN4OsS -0,09 H,O: C, 58,82; H, 4,77; N, 11,43; Hallado: C, 58,88; H, 4,75;
N, 11,33.

Ejemplo 251: Acido 2-fluorometil-4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidrobenzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o. L;;N""
qs,@ H
~
¢ o)
F

A una solucion de &cido 2-hidroximetil-4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (62 mg, 0,140 mmol) y 2,4,6-colidina (0,0359 ml, 0,271 mmol) en CHCl> seco se anadio6
anhidrido del acido trifluorometansulfénico (0,0365 ml, 0,217 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 desde 0°C hasta la
temperatura ambiente durante 1 hora. La TLC mostrd que la reaccién se habia completado. La reaccion se inactivé con
HCI 0,5 N acuoso saturado, se extrajo con 3XCHCL3, se secé con NaxSOs, y se concentrd. El residuo se disolvio en
CHxCl> (83ml) anhidrico, y se anadié TBAF (1 ml, 1 M). La mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante
1,5 horas, se inactivé con HxO , se extrajo con 3XCHCL3, La fase organica combinada se sec6 sobre Na SO, se
concentrd, y se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con 50-65 % de EtOAc en hexanos, para dar un
sélido blanco (18 mg, rendimiento del 28 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1 H) 7,84 - 7,96 (m, 2 H) 7,25 - 7,31
(m,2H)7,02-7,15(m, 3 H) 6,72 -6,83 (m, 1 H) 4,26 - 4,54 (m, 2 H) 3,79 (s, 3H) 3,20 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 3,08 (s, 3
H) 2,89 (dd, J = 16,67, 1,77 Hz, 1 H) 1,52 (s, 3 H); CLEM para Cz2H22FN305S m/z 460,00 (M+H").
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Ejemplo 252: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxamida

o =
|
NN

A H

o8
MBOzs

2-amino-5-metilpiridina (289 mg, 2,67 mmol) se disolvié en DCE (10 ml) a 0°C, después AL(CHs)2Cl (2,67 ml, 1M en
hexanos) se anadié gota a gota. Después de la adicion, se retird el bafio de hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. 2-metil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (100 mg, 0,267
mmol) se afadi6 y se continu6 agitando durante 14 horas. La reaccion se inactivo con precaucion con tartrato de sodio
potasio tetrahidratado (20 % w/w) El producto se extrajo con CHCIs, se lavé con salmuera y se sec6 con MgSO.. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice usando CHCIls/MeOH (100/0a 98/2) ,dando el
compuesto del titulo (100 mg, 86 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) &
ppm 2,32 (s, 3 H) 2,48 (s, 3H) 3,07 (s, 3H) 6,24 (s,1H) 7,08 - 7,16 (m,2 H) 7,48 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,57 (dd, J = 8,29,
2,35 Hz, 1 H) 7,81 - 7,97 (m, 3 H) 8,12 (d, J = 2,35 Hz, 1 H) 8,25 (d, J = 8,29 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1 H). CLEM para
C23H20N205S m/z437,4 (M+H).

Preparacion del intermedio 252a: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-furil)but-3-enoico
H}c
I N A~cok
» 2

Etilato de sodio (74,2 g, 1,09 mol) se afadié con agitacion enérgica a una solucién de acido 5-metil-2-furaldehido 1
(100 g, 0,91 mol) y succinato de dietilo (316 g, 01,81 mol) en etanol (1 ). La mezcla de la reaccién se sometio a reflujo
durante 8 horas y se evapor6 al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso6 la destilacion del disolvente. El residuo
obtenido se disolvié en 500 ml de HCI 10 % y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agitd. La capa organica se
separo, se diluyd en 500 ml de una solucién acuosa saturada de NaHCOs3, y se agité. La capa acuosa se separo se
acidificé con 10 % de HCL hasta pH 2 , y se sometié a extraccion con 1 | de acetato de etilo. La capa organica se
evaporé al vacio (~20 mmHg) a 60°C y se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150 mm) con
mezcla de hexano/acetato de etilo, 1:1 como eluyente). Fracciones con el producto diana se recogieron y se
evaporaron al vacio para dar 45 g (0,19 mol, 21 %) del compuesto deseado en forma de un sélido de color amarillo.

Preparacion del intermedio 252b: 4-(azetiloxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

0
o~

Y

Se afadi®é acetato de sodio (30 g, 0,36 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-furil)but-3-enoico (45 mg, 0,19 mol) en 250 ml de anhidrico acético. La mezcla de la
reaccion se sometio a reflujo durante 2 horas y se evaporo al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso la destilacion
del disolvente. El producto bruto se suspendié en 500 ml de diclorometano. La suspensién se filtrd. El sélido se lavé
con 200 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 200 ml de una solucién de NaHCO3 acuosa
saturada y se evaporé al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de

gel de silice (200 x 150 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo, 3:2 como eluyente para dar 25 g (95 mmol, 51 %)
del compuesto deseado en forma de un sélido de color amarillo.

Preparacion del intermedio 252c: 4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

9
0 o~
2\
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Una mezcla de 4-(acetiloxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo en etanol puro (500 ml) y carbonato de potasio
(18 g, 0,13 mol) se agitd durante 3 horas a 60°C. La mezcla se diluyé con 500 ml de diclorometano y la suspension se
filtrd. El precipitado se lavé con 200 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 10 % de una
solucién de acido citrico acuosa y se evaporo6 al vacio hasta secarse. El producto bruto se introdujo en una columna de
gel de silice y se eluyd con una mezcla de hexano/acetato de etilo (2:1) oara dar 20 g( 91 mmol, 95 %) del compuesto
deseado en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (DMSO d-6): 1,30 (t, 3H), 2,45 (s, 3H), 4,30 (ct, 2H), 6,65 (s,
1H), 7,282, 1H), 7,53 (s, 1 H), 10,25 (s, 1 H).

Preparacion del intermedio 252d: 2-metil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-hidroxi-2-metilbenzofuran-6-carboxilato de etilo (4,5 g, 20,4 mmol), 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno
(5,24 g, 30,7 mmol) y Cs2COs3 (9,99 g, 30,7 mmol) en DMF (10 ml) se calent6 en el microondas a 120°C durante 60
minutos. La muestra se filtrd y el filtrado se concentrd para dar un residuo de aceite. El aceite se purificé mediante
HPLC, dando el compuesto del titulo (5,074 g, 66 %) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) & ppm 1,39 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 2,46 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 4,38 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 6,21 (s, 1 H)
7,00-7,14 (m,2H) 7,62 (s, 1 H)7,81-7,95(m, 2 H) 8,01 (s, 1 H).

Los ejemplos 253-270 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 252 a partir del Intermedio 252d y
los heterociclos adecuados.

Ejemplo 253: 2-metil-4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-N-(5-(trifluorometil)-piridin-2-il)benzofuran6-carboxamida

Ejemplo 254:
N-(6,7-dihidro-5H-ciclopenta[b]piridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

o8
MaQ.S

Ejemplo 255: 2-metil-N-(5-metillisoxazol-3-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxamida

139



10

ES 2487967 T3

Ejemplo 256: N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

o A F
"N H
(o]

MGOQ'SQ |
Ejemplo 257: 2-metil-4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-N-(piridin-2-il)benzofuran-6-carboxamida
o |
.‘_4§:E;jJLﬁ N

| 10}

M9023/©/

Ejemplo 258: N-(Isoxazol-3-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

0 =
_{t@’k N’E‘;\'o
N H
i
Me0,S

Ejemplo 259: N-(4-metoxipiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

o
Me0,S

Ejemplo 260: N-(5-cloropiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

Ci

i)
I
/4

O

140



ES 2487967 T3

Ejemplo 261: N-(5-cianopiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

CN

"
o |
N

O
o N
N H

Ejemplo 262: N-(5-dimetilamin)pirazin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

o =N _NMe
‘GQ/LNLN]/
X H

0

MeO

U

Q

MeO,S
5 Ejemplo 263: N-(5-metoxipirazin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

OMe

O _/N
L‘]/
N™ N
H

4

Q

Me0,S

Ejemplo 264: 6-(2-metil-4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)benzofuran-6-carboxamida)nicotinato de metilo

= COOMe
o |
N

N
H

70
O

jou
Ma0,S

Ejemplo 265: N-(5-etilpiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

L3
-y

0
0 N
™ H
jos
MeDpS
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Ejemplo 266: N-(5-hidroximetil)piridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

iog
MaO,S

Ejemplo 267: 2-metil-N-(2-metil-2H1,2,3-triazol-4-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxamida

s N
IN-
0 K
N
jou
MeQ,S

5 Ejemplo 268: N-(6-hidroximetil)piridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

o8
Ma0,S

Ejemplo 269: N-(6-hidroxietil)piridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

(0] e '
{,@’Ln&j*"”
I
MBQ;S/Q/

Ejemplo 270: N-(5-etoxipiridin-2-il)-2-metil-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)benzofuran-6-carboxamida

' i o ﬁma
Ly

o
MeQO,S
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Ejemplo

PM

MF

RMN

m/z

253

490,5

C23H17
F3 N2 O5
S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,50 (s, 3 H) 3,03 - 3,18
(m, 3 H) 6,25 (s, 1 H) 7,05 - 7,20 (m, 2 H) 7,51 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,86 -
7,97 (m, 3 H) 8,02 (d, 1 H) 8,49 (d, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H)

491,00

254

462,5

C25H22
N2 05 S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,16 (d, J = 7,35 Hz, 2 H)

2,48 (s, 3 H) 2,87 - 3,03 (m, 4 H) 3,08 (s, 3 H) 6,25 (s, 1 H) 7,11 (d, J =

8,67 Hz, 2 H) 7,49 (s, 1 H) 7,60 (d, 1 H) 7,85 - 8,04 (m, 3 H) 8,14 (d, J =
8,29 Hz, 1 H) 8,50 (s, 1 H)

463,00

255

426,5

C21H18
N2 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,43 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H)
3,09 (s, 3 H) 6,24 (s, 1 H) 6,85 (s, 1 H) 7,12 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,57 (s,
1H) 7,90 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,98 (s, 1 H)

427,00

256

440,5

C22H17 F
N2 05 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 3,07 (s, 3

6,24 (s, 1 H) 7,05 - 7,19 (m, 2 H) 7,45 - 7,63 (m, 2 H) 7,84 - 8,01 (m, 3

8,16 (d, J = 2,83 Hz, 1 H) 8,32 - 8,46 (m, J = 9,23, 4,14 Hz, 1 H) 8,57 (s, 1
H)

H)
H)

441,30

257

422,5

C22H18
N2 05 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H)
6,25 (s, 1 H) 7,04 - 7,20 (m, J = 8,85 Hz, 3 H) 7,51 (d, J = 1,32 Hz, 1 H)
7,78 (s, 1 H) 7,88 - 8,03 (m, 3 H) 8,27 - 8,45 (m, 2 H) 8,58 (s, 1 H)

423,40

258

412,4

C20H16
N2 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,50 (s, 3 H) 3,09 (s, 3 H)
6,26 (s, 1 H) 7,13 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,19 - 7,25 (m, 1 H) 7,50 (s, 1 H)
7,82 -8,02 (m, 3 H) 8,33 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H)

413,40

259

452,5

C23H20
N2 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 3,02 - 3,18

(m, 3 H) 3,85 - 4,03 (m, 3 H) 6,26 (s, 1 H) 6,64 (dd, J = 5,65, 2,26 Hz, 1 H)

7,02-7,20 (m, 2 H) 7,49 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,86 - 7,98 (m, 3 H) 7,98 -
8,17 (m, 2 H) 8,63 (s, 1 H)

453,35

260

456,9

C22H17 CI
N2 O5

S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H)
6,25 (s, 1 H) 7,10 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,50 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 7,63 (d,
J=0,94Hz, 1 H) 7,69 - 7,78 (m, 1 H) 7,84 - 7,96 (m, 2 H) 8,02 (s, 1 H)
8,26 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 8,37 (d, J = 8,85 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H)

457,20

261

447,5

C23H17
N3 05S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,48 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H)

6,26 (s, 1 H) 7,07 - 7,20 (m, 2 H) 7,54 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,87 - 8,04 (m

3 H) 8,33 - 8,44 (m, 1 H) 8,48 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 8,93 (d, J = 1,70 Hz, 1
H) 9,07 (s, 1 H)

448,20

262

466,5

C23H22
N405 S

H) 3,08 (s, 3 H)
= 1,13 Hz, 1 H)
H) 9,15 (d, J =

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,48 (s, 3

3,13 (s, 6 H) 6,25 (s, 1 H) 7,05 -7,18 (m, 2 H) 7,49 (d, J

7,71 (d,J = 1,51 Hz, 1 H) 7,84 - 8,01 (m, 3 H) 8,18 (s, 1
1,32 Hz, 1 H)

467,20

263

453,5

C22H19
N3 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 2,99 - 3,23
(m, 3H) 3,99 (s, 3 H) 6,25 (s, 1 H) 7,12 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,50 (s, 1 H)
7,81 -8,08 (m, 4 H) 8,41 (s, 1 H) 9,19 (s, 1 H)

454,20

264

480,5

C24H20
N2 07 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,44-2,61 (M, 3 H) 3,08 (s,

3 H) 3,95 (s, 3 H) 6,26 (s, 1 H) 7,07 - 7,20 (m, 2 H) 7,54 (d, J = 1,32 Hz, 1

H) 7,87 -8,04 (m, 3 H) 8,33 - 8,44 (m, 1 H) 8,48 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 8,93
(d, J = 1,70 Hz, 1 H) 9,07 (s, 1 H)

481,20

265

450,5

C24H22
N2 05 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,26 (t, J = 7,54 Hz, 3 H)

2,49 (s, 3 H) 2,65 (s, J = 7,72 Hz, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 6,25 (s, 1 H) 7,12 (d,

J = 8,67 Hz, 2 H) 7,50 (s, 1 H) 7,63 (s, 1 H) 7,84 - 8,03 (m, 3 H) 8,14 (s, 1
H) 8,28 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H)

451,40

266

452,5

C23H20
N2 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,48 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H)
4,72 (s, 2 H) 6,25 (s, 1 H) 7.03 (m, 2 H) 7,53 (s, 1 H) 7,78 - 7,87 (m, 1 H)
7,87 - 8,02 (m, 3 H) 8,41 (s, 2 H) 8,95 (s, 1 H) 11,85 (s, 1 H)

453,20
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(continuacién)

Ejemplo PM MF RMN m/z

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H)
4,13 (s,3H)6,25(s,1H) 7,12 (d,J =8,85 Hz, 2 H) 7,46 (s, 1 H) 7,85 (s,| 427,20
1H)792(d,J=8,67Hz, 2H)8,11 (s, 1 H) 8,49 (s, 1 H)

C20H18

267 426,5 N4 O5 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,47 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H)
C23H20 5,29 (s, 2 H) 6,23 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 6,46 (d, J = 8,10 Hz, 1 H) 6,78 (d,
N206S |J=7,35Hz, 1 H)7,03-7,16 (m, 2 H) 7,45 (t, J = 7,82 Hz, 1 H) 7,68 (d, J
= 1,13 Hz, 1 H) 7,85 - 7,98 (m, 2 H) 8,09 (s, 1H)

268 452,5 453,30

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 1,52 (d, J = 6,59 Hz, 3 H)
C24H22 2,50 (s, 3 H) 3,09 (s, 3 H) 3,70 (d, 1 H) 4,87 (d, J = 6,22 Hz, 1 H) 6,25 (d,
N206S |J=0,94 Hz, 1H) 7,02- 7,23 (m, 3 H) 7,54 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,79 (t, J =
7,91 Hz, 1 H) 7,88 - 8,02 (m, 3 H) 8,27 (d, J = 8,29 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H)

269 466,5 467,20

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,44 (t, J = 6,97 Hz, 3 H)

C24H22 [2,48 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 4,08 (s, J = 6,97 Hz, 2 H) 6,24 (s, 1 H) 7,06 -

N2 06 S 722 m, 2 H) 7,31 (dd, J = 9,04, 3,01 Hz, 1 H) 7,50 (s, 1 H) 7,87 -8,10 (m
0

270 466,5 o
H) 8,30 (d, J = 9,04 Hz, 1 H) 8,59 (s, 1 H)

467,00

Ejemplo 271: 4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-carboxamida

2,5
N ""-Nr
H

O
N\
jou
Me0,S

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afadié a una solucion de 4-hidroxi-2-metilbenzofuran-6-carboxilato de etilo (0,273 g,
1,24 mmol) y 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (0,22 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a 120°C durante
8 horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. Gota a gota se afadié 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,18 g, 1,85
mmol) y HATU (0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 1 hora y despues se filtro. La
purificacién mediante HPLC di6 un sélido (20 mg, rendimiento del 4 %) como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz,
CD3s0OD 8 7,99 ppm. 1 H) 7,93 - 7,96 (m, 2 H) 7.56 (m, 1H) 7,50 (m, 1 H) 7,18 - 7,20 (m, 2 H) 6,59 - 6,60 (m, 1 H) 6,33
(s, 1 H) 3,83 (s, 3H), 3,12 (s, 3H), 2,47 (s, 3 H). CLEM para C21H1gN3OsS m/z 426,10 (M+H).

Ejemplo 272:
4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-carboxamida

[4] ]
o N ‘-.;N“
N H
| o]
/N~/E;
g F

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 271, a partir de
4-hidroxi-2-metilbenzofuran-6-carboxilato (0,275 g, 1,25 mmol), 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,289 g, 1,56
mmol) y 1-metil-1H-pirazol-3- amlna (0,21 g, 2,12 mmol) en dos etapas para dar un sélido ( 5 mg, rendimiento del 1 %)
como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,90 (s, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 7,61 - 7,62 (m, 2H) 7,38 - 7,42
(t,1H)7,03-7,06(m,1H)6,88-6,91 (m,1H)6,58-6,59 (m,1H)6.50(m,1H)3,78 (s, 3 H) 3,00 (s,3H)2.88(m,3
H) 2,47 - 2,48 (m, 3 H). CLEM para Ca3H21FN4+O4 m/z 437,20 (M+H)+.
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Ejemplo 273: 4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-6-carboxamida

(o] 2
N \Nf
N H
(8]
i
N
o F

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 271, a partir de
4-hidroxi-2-metilbenzofuran-6-carboxilato (0,275 g, 1,25 mmol), 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,289 g, 1,56
mmol) y 2-amino-5-metil piridina (0,229 g, 2,1 mmol) en dos etapas para dar un s6lido (131 mg, rendimiento del 24 %).
RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 10,79 (s, 1 H) 8.21 (m, 1 H) 8,16 (s, 1H) 8,06 - 8,08 (d, 1 H) 7.66 (m, 1 H) 7.64 (m, 1H)
7,37 -7,41 (t,1H)7,02-7,06 (m,1H)6,89-6,92 (m, 1 H) 6,50 (s, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 2.87 (m, 3 H) 2.47 (m, 3 H) 2,27
(s, 3 H).

Ejemplo 274: 2-etil-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxamida

Q-
O/@/“{\
7
e NH__ ]
o} N,

Una solucion de &cido 2-etil-4-4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilico (300 mg, 0,83 mmol), HATU (476 mg,
1,3 mmol) y DIPEA (162 mg, 1,33 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 durante 1 hora. Después se anadid
5-metilpiridin-2-amina (108 mg, 1,0 mmol). La mezcla resultante se agité a durante la noche. La reaccién se monitorizé
mediante TLC (EtOAc/éter de petréleo 1:1). La mezcla se vertié agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La
fase organica se lavo con salmuera, ( 20 ml x 2). se secaron sobre Na>SO, y se concentraron. El residuo se purlflco por
HPLC prep. para proporcionar el producto puro (115,0 mg, 31 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (400
MHz, CDCls) 6 8,52 (s, 1H), 8,18 (d, 1 H), 8,04 (s, 1H), 7,86 (d, 3H), 7,52 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,06 (d, 2H), 6,20 (s, 1H),
3,00 (s, 3H), 2,74 (c, 2H), 2,24 (s, 3H), 1,26 (t, 3H); MS (ACPI, pos): 451,2.

Preparacion del intermedio 274a: Acido (3E) -3-(etoxicarbonil)-4-(5-etil-2-furil)but-3-enoico

HO,C
\’4/3\)\
07 ~F oLt

A una suspension de 'BuOK (61,4 g 0,54 mol) en 'BuOH (180 ml) se le afiadié una suspension de 5-etil-2-furaldehido
(22,5 g, 0,18 mol) en éster dietilico de acido succinico (142,1 g, 0,82 mol). La mezcla de la reaccion se sometié a reflujo
durante una hora. Después las mismas cantidades de tBuOK tBuOH y éster dietilico de acido succinico se afiadieron
a la misma temperatura. y la mezcla de la reaccién se agit6 a reflujo durante otra hora. La TLC (éter de petroleo/EtOAc
2:1) mostré que el furaldehido se habia consumido. La mezcla de reaccion se dejé después enfriar hasta la
temperatura ambiente, se acidificé hasta pH~2 mediante 20 % de HCI acuoso (200 ml) y se extrajo con EtOAc (500 ml
x 3). La fase organica se lavo con 10 % de Na>COg3 (500 ml x 3). Las capas acuosas combinadas se lavaron con éter de
etilo (500 ml) y se acidificaron hasta un pH-2 con 20 % de HCL acuoso (100ml). La fase acuosa se extrajo finalmente
con EtOAc (500 ml x 4). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na>xSO4 y se concentraron para dar el
acido bruto (45,4 g, 100 %), que se usé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.
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Preparacion del intermedio 247b: 4-(acetiloxi)-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

O

oA

M’Ij
o COEt

Una mezcla del acido (etoxicarbonil)-4-(5-etil-2-furil)but-3-enoico (45,4 g 0,18 mol) y acetato sddico (59,0, 0,72 mol) en
acético anhidrido (450 ml) se calenté a reflujo durante 5 horas. La TLC (éter de petréleo/EtOAc $:1) mostrd que el
material inicial se habia consumido. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se vertio en 15 % de Na COs ac.
(500ml), y se extrajo con EtOAc (500 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml) , se
sec6 con NaxSOyq, y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice usando
éter de petroleo/EtOAc (70:1) para conseguir el compuesto deseado (13,0 g, 28 %) en forma de un sélido de color
amarillo.

Preparacion del intermedio 274c: 2-etil-4-hidroxi-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

OH
Reo)
o COLEL

Una suspension de 4-(acetiloxi)-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (8,0 g, 29,0 mmol) y Ko.COs (4,81 g, 34,8
mmol) en etanol (80 ml) se calenté a reflujo durante 24 horas. La TLC (éter de petréleo/EtOAc 4:1) mostré que el
acetato se habia consumido por completo. El disolvente organico se eliminé a presién reducida y el residuo se vertié en
agua (30 ml). La fase acuosa se acidificé hasta un pH~ 2 con 10 % de HCI acuoso (50 ml) y se extrajo con EtOAc(100
ml x 2). La fase organica combinada se sec6 con Na>SO. y se concentrd. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna en gel de silice eluyendo con éter de petréleo/EtOAc (40:1) para conseguir el compuesto deseado (6,0 g,
88 %) en forma de un s6lido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDClg) 6 7,87 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,36
(s, 1H), 4,34-4,27 (q, 2H), 2,77-2,71 (q, 2H), 1,40-1,31 (t, 3H), 1,31-1,21 (t, 3H).

Preparacion del intermedio 274d: 2-etil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

0
]
N i
0
o
CO,Et

Una mezcla de 2-etil-4-hidroxi-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (0,80 g, 3,4 mmol), 4-fluorofenil metilsulfona (0,60 g,
3,4 mmol) y CsCO3 (1,12 g, 3,4 mmol) en DMF (40 ml) se calenté hasta 100°C durante la noche. La reaccion se
monitorizé mediante TLC (EtOAc/éter de petrdleo 4:1). La mezcla se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (90
ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera, ( 50 ml x 2). se secaron sobre NaxSQ4 y se concentraron. El producto
se purificd mediante cromatografia en columna en gel de silica eluyendo con éter de petroleo/EtOAc (20: 1) para dar el
compuesto deseado (0,80 g, 60 %) como aceite incoloro.

Preparacién del intermedio 274e: Acido 2-etil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilico

: i
CzH
Una mezcla de 2-etil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (0,80 g, 2,1 mmol) y KOH (0,35 g,
6,3 mmol) en MeOH (40 ml) y agua (4 ml) se calent6 hasta reflujo durante la noche. La reaccién se monitoriz6 mediante
TLC (EtOAc/éter de petréleo 4:1). La mezcla de la reaccion se concentré hasta secarse y se vertioé en agua (50 ml). La

capa acuosa se acidificd hasta un pH~ 2 con HCI concentrado (4 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). La capa
organica se lavo con salmuera, ( 50 ml x 2). se secd con NaSO4 y se concentrd para proporcionar el compuesto

N=0Q

et

o=
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deseado. 94 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.

Ejemplo 275: 2-etil-N-(1-metil-1N-pirazol-3-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxamida

O‘\Q\/
g
8}
NH =N ‘
T
o

Una solucidon de acido 2-etill-4-4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilico (400 mg, 1,1 mmol), HATU (635 mg,
1,6 mmol) y DIPEA (214 mg, 1,6 mmol) en DMF (20 ml) y se agité durante 1 hora. Después, 1-metil-1H-pirazol-3-amina
(129 mg, 1,3 mmol) se afiadié. La solucién resultante se agité a durante la noche. La reaccién se monitorizé mediante
TLC (EtOAc/éter de petréleo 1:1). La mezcla se vertié agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La capa
organica se lavé con salmuera, ( 20 ml x 2). se secé con NaxSOs, se concentrd y se purificd por HPLC prep. para
proporcionar el producto deseado (109,5 mg, 22 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO)
510,89 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,00 (s, 1 H), 7,24 (d, 2H), 6,61 (s, 1 H), 6,55 (d, 2H), 3,77 (s,
3H), 3,20 (s, 3H), 2,82 (c, 2H), 1,25 (t, 3H); MS (APCI, pos): 440,3.

o R

Ejemplo 276: 4-{(4-[(dimetilamino)carbonil]fenoxi}-2-etil-H-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-6-carboxamida

\N/
e
o)
4 H
O N = ]
O N

Una solucion de éacido 4-{4-[(dimetilamino)carbonillfenoxi]-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilico (400 mg, 1,13 mmol),
HATU (671 mg, 1,70 mmol) y DIPEA (226 mg, 1,70 mmol) en DMF (20 ml) se agit6 durante 1 hora. Después se anadio
5-metilpiridin-2-amina (146 mg, 2,26 mmol) . La solucién resultante se agité durante la noche. La reaccion se
monitorizé mediante TLC (EtOAc/éter de petroleo 1:1). La mezcla se vertié agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml
x 3). La capa organica se lavé con salmuera, ( 20 ml x 2). se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron. El producto se
purlflco por HPLC prep. para proporcionar el compuesto puro (133,7 mg, 27 %) en forma de un sélido de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,92 (s, 1H), 8,25 (d, 1 H), 8,03 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,44-7,37 (m, 3H), 6,96
(d, 2H), 6,22 (s, 1H), 3,10-2,93 (d, 6H), 2,74 (c, 2H), 2,26 (s, 3H), 1,26 (t, 3H). CLEM: m/z = 444,40 (M+H)"

Preparacion del intermedio 276a: 4-yodo-M,M.dimetilbenzamida

Una solucion de acido 4-yodobenzoico (2,0 g, 8,0 mmol), HATU (4,6 g, 12,0 mmol) y DIPEA (1,6 g, 12,0 mmol) en DMF
(30 ml) se agité durante 1 hora. Después, clorhidrato de metilamina (0,98 mg; 12,0 mmol) . La solucién resultante se
agité durante la noche. La reaccion se monitorizd6 mediante TLC (EtOAc/éter de petréleo 2:1). La mezcla de la reaccion
se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (40 ml x 3). La capa organica se lavé con salmuera, (20 ml x 2). se
secaron sobre Na;SQO4 y se concentraron. El producto se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice
usando éter dePetroIeo/EtOAc (4:1) para conseguir el compuesto deseado (1,5 g, 60 %) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,75 (d, 2H), 7,16 (d, 2H), 3,15-2,97 (d, 6H).
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Preparacion del intermedio 276b: 4-{4-[(dimetilamin)carbonil]-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

- COEt

Una mezcla de 2-etil-4-hidroxi-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (0,8 g, 3,4 mmol), 4-yodo-N,N-dimetilbenzamida
(0,9 g, 3,3 mmol), Cs2CO; (1,12 g, 3,4 mmol) y Cul (400 mg, 2,1 mmol) en piridina (30 ml) se calenté hasta 100°C
durante 24 horas. La TLC (éter de petr6leo/EtOAc 4:1) mostré que el fenol se habia consumido por completo. El
disolvente se elimin6 a presion reducida. La mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucién de salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre NaSO, y se
concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice usando éter de
petroleo/EtOAc (20:1 a 1:1) para conseguir el compuesto deseado (400 mg, 30 %) en forma de un sélido de color
amarlllo RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,97 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,00 (d, 2H), 6,27 (s, 1 H), 4,44-4,35 (q,
2H), 3,15-3,04 (d, 6H), 2,83-2,78 (q, 2H), 1,45-1,37 (1, 3H), 1,37-1,26 (t, 3H).

Preparacién del intermedio 276c: Acido 4-{4-[(dimetilamin)carbonil]-fenoxi)-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilico

CO,H

Una suspension de 4-{4-[(dimetilamin)carbonil]fenoxi]-2-etil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (400 mg, 1,0 mmol) y
LiOH-H20 (200 mg, 4,7 mmol) en MeOH (20 ml) y agua (2 ml) se agit6 durante 4 horas a temperatura ambiente. La
TLC (éter de petroleo/EtOAc 4:1) mostro que la reaccién habia acabado. La mezcla de la reaccién se concentrd hasta
secarse y se vertid en agua (30 ml). La capa acuosa se acidificéd hasta un pH~ 2 con HCI concentrado y se extrajo con
EtOAc (20 ml x 3). La capa orgéanica se lavé con salmuera, ( 25 ml x 2), se secd con Na,SO. y se concentrd para
proporcionar el compuesto deseado (350 mg, 99 %) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 277:
N,N-Dimetil-5-[(2-metil-6-{[(5-metilpiridin-2-il)amino]-carbonil}-1-benzofuran-4-il)oxi]piridin-2-carboxamida

70
Iz

A una solucién de acido 5-metilpiridin-2-amina (191 mg, 1,76 mmol) en DCE a 0°C se afadié Al(CHs)» gota a gota.
Después de haber agitado la mezcla a temperatura ambiente durante 20 minutos se afnadié
4-({6-[(dimetilamin)caarbonil]piridin-3-il}-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (65 mg, 0,18 mmol) . La reaccidn
se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. La muestra se diluyé con CH>CL; y se inactivé con tartrato de
potasio sodio tetrahidratado (20 % w/w) (1 ml). Precaucién: la adicion se realiz6 lentamente. La fase organica, se lavé
con salmuera, se secaron sobre Na>SO4 y se concentraron. La muestra bruta se introdujo en una columna de gel de
silice ¥ se eluy6 con MeOH/CHCI3 (3/97) para dar el producto (35 mg, rendimiento del 85 %) como un sélido blanco.
RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm 2,32 (s, 3H) 2,48 (s, 3H) 3,16 (d, J = 7,54 Hz, 6 H) 6,26 (s, 1 H) 7,31 (dd,
J=8,67,2,83Hz,1H) 7,48 (d,J=1,13Hz, 1 H) 7,58 (d, J = 6,78 Hz, 1 H) 7,69 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,12
(s, 1H)8,26 (d,J =8,48 Hz, 1 H) 8,38 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,53 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 431.
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Preparacion del intermedio 277a: 5-bromo-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida

Br.

A una solucion de &cido 5-bromopiridin-4-carboxilico (1,5g, 7,4 mmol), dimetil aminea(1,3 gm, 16 mmol),
diisopropiletilamina (en exceso) en DMF (10 ml) se anadi6 una solucién de HATY en DMF (5ml). Después de agitar la
reaccion durante 14 horas a temperatura ambiente, el disolvente se retird al vacio. El residuo se suspendié en acetato
de etilo, se lavo HCI 1 N (2x), salmuera (2x), NaOH 1 N (2x), salmuera (3x), se secé con MgSOQO., y se concentrd. El
producto bruto se usé en la etapa posterior sin purificacién adicional.

Preparacion del intermedio 277b: 5-bromo-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida 1-6xido

Br. I\
@
NP
®o AN

A una solucion de acido 5-bromo-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida (730 mg, 3,19 mmol) en 10 ml de HOAc se afadié
1 ml de 35 % de H>O,. Después de agitar la mezcla a 78°C durante 14 h, se enfrié y se concentrd a presion reducida.
El residuo se hizo alcalino con exceso de Na>COs sdlido y se diluyé con 25 ml de CHCIs con agitacion. Las sales
inorganicas se retiraron por filtracién, y la capa organica se secé con Na,SO, . El disolvente se evapor6 a presion
reducida, dando el compuesto (750 mg, 98 %), que se uso sin purificaciéon adicional. MS (ESI): pos): 247,00.

Preparacion del intermedio 277c:
4-({6-[(dimetillamino)carbonil]-1-oxidopiridin-3-il}oxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxylato de etilo

El compuesto del titulo se sintetizé de un modo similar al descrito para el intermedio 252d, haciendo reaccionar
4-hidroxi-2-metilbenzofuran-6-carboxilato de etilo y 5-bromo-N,N-dimetilpiridin-2-carboxamida 1-6xido. CL-EM (ESI,
pos): 386,00.

Preparacion del intermedio 277d:
4-({6-[(dimetillamino)carbonil]-1-oxidopiridin-3-il}oxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de 4-({6-[(dimetillamino)carbonil]-1-oxidopiridin-3-il}oxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de
etilo (176 mg, 0,457 mmol) en 15 ml de acido acético. se afadié Fe en polvo manteniendo la temperatura a 70°C
durante 2 horas. La LC-MS indic6 que la reaccidén habia finalizado. La reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente. y el material insoluble se retird por filtracion. La licor madre se diluyé con EtOAc, se lavé con NaHCO,
salmuera, y se seco sobre Na SO, y se concentrd. El producto bruto se introdujo en una columna de gel de silice y se
eluy6 con MeOH/CHCI; (2/98 a 5/95) para dar el producto (135 mg, rendimiento del 85 %) como aceite incoloro. RMN
'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,40 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 2,47 (s, 3 H) 3,15 (d, 6 H) 4,39 (s, J = 7,03 Hz, 2 H)
6,25 (s, 1H) 7,30 (d,J=2,45Hz,1H) 7,55-7,64 (m,1H)7,64-7,76 (m,1H)8,00 (s, 1 H) 8,38 (s, 1 H); CL/IEM +m/z
=369,00 (M+H)".

149



10

15

20

25

ES 2487967 T3

Ejemplo 278: N,N-Dimetil-5-(2-metil-6-((2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)carbamoil)-benzofuran-4-iloxi)picol-

inamida
g =N
Jo M-
N N
H

70

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 277, a partir del intermedio 277d y
2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-amina. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & 2,48 (s, 3 H) 3,15 (d, J = 7,16 Hz, 6 H) 4,12
(s, 3H)6,27 (s, 1 H) 7,31 (dd, J = 8,67, 2,83 Hz, 1 H) 7,43 (s, 1 H) 7,69 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,83 (s, 1 H) 8,10 (s, 1 H)
8,37 (d, J = 2,64 Hz, 1 H) 8,51 (s, 1 H). CLEM: m/z = 421,00 (M+H)™

Ejemplo 279: 5-(6-((5-Metoxipirazin-2-il)carbamoil)-2-metilbenzofuran-4-iloxi)-N,N-dimetilpicolinamida

o /N OMe
Lj/
N N
H

“ 0

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 277, a partir del intermedio 277d y
5-metoxipirazin-2-amina. RMN H (300 MHz, CLOROFORMO-d) 6 2,48 (s, 3H) 3,15 (d, 6 H) 3,99 (s, 3 H) 6,27 (s, 1 H)
7,28-7,38(m,1H)7,48(s,1H)7,61-7,76 (m,1H)7,79-8,02 (m,2H) 8,30 - 8,47 (m, 2H) 9,19 (s, 1 H). CLEM: m/z
= 448,00 (M+H)*

Ejemplo 280: N-[5-(Dimetilamino)pirazin-2-il]-2-metil-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1-benzofuran-
6-carboxamida

A una solucion de N?-N?-dimetilpirizan-diamina (368 mg, 2,66 mmol) en DCE a 0°C se afiadié Al(CHs)2 (3,0 ml, 1,0 M)
gota a gota. Después de agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 20 minutos, se afadié
2-metil-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo- 0,26 mmol) . La reaccidén se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas. La muestra se diluyé con CH>CL; y se inactivd con tartrato de potasio sodio
tetrahidratado (20 % w/w) (1 ml) lentamente (con precaucion). La capa organica se lavé con salmuera y se sec6 con
NaSO4 y se concentr6. La muestra bruta se introdujo en una columna de gel de silice y se eluy6 con (5-10 %
MeOH/CHCls )para dar el producto (110 mg, rendimiento del 85 %) como un sdlido blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-d) 61,59 (s, 3H) 2,48 (s,3H) 3,12 (s,6 H) 6,22 (s, 1 H) 7,16 (d,, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,58 (d, J = 1,13 Hz,
1H)7,70 (d,J=1,32Hz, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,23 (dd, J = 8,57, 2,54 Hz, 2 H) 8,69 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 9,15 (d, J = 1,32
Hz, 1 H); MS (ESI): pos): 468.
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Preparacion del intermedio 280a: 2-metil-4-{[5-(metilsulfonil)piridin-2-ilJoxi}-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

0
0 o~
\
o IN\
= S’/o
g

Una mezcla de 4-etil-4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (500 mg, 2,27mmol),
2-bromo-5-metansulfonil piridina (590 mg, 2,57 mmol), Cs>COs (1,1 g, 4,12 mmol) y Cul (100 mg, 1 mmol) en DMF (20
ml) se calent6 hasta 100°C durante 4 horas. El disolvente se elimind a presion reducida. La mezcla se vertié en agua
(20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La capa organica combinada se lavé con salmuera, ( 20 ml x 2). se secaron
sobre Na>SO4 y se concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando
EtOAc/Hex (10/90 a 30/70) para conseguir el compuesto del titulo (830 mg, 88 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,42 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 3,01 - 3,19 (m, 3 H) 4,41
(s,J=7,16 Hz,2H) 6,23 (d,J = 0,94 Hz, 1 H) 7,02 - 7,18 (m,2 H) 7,64 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,85 - 7,96 (m, 1 H) 8,02
- 8,10 (m, 1 H); (ESI, pos): 376.

Los ejemplos 281-284 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 280 a partir del Intermedio 280a y
los aminoheterociclos adecuados.

Ejemplo 281: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-2-iloxi)-benzofuran-6-carboxamida

PN

N

Ejemplo 282:
2-metil-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-2-iloxi)-benzofuran-6-carboxamida

7L
e .N-'
o N~ N
N H
0
N

Wi

5,,0

G,

Ejemplo 283: 2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-(5-(metilsulfonil)piridin-2-iloxi)-benzofuran-6-carboxamida
0 ——
=y rN--'
o N’EN\
N H

[a)

Wa

l 0

Y

~

by

Qs
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Ejemplo 284: N-(5-metoxipirazin-2-il)-2-metil-4-(5-(metilsulfonil)-piridin-2-iloxi)benzofuran-6-carboxamida

,ET

o}
2
f\
Ejemplo PM MF RMN m/z
281 437,5 | C22 | RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,32 (s, 3 H) 2,48 (s, 3 H) | 438,00
H19 N33,11 (s, 3 H) 6,23 (s, 1 H) 7,17 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,55 - 7,68 (m, 2 H) 7,95

0558 |(s,1H)8,11 (s, 1H)8,19-8,40 (m, 2 H) 8,64 (d, 1 H) 8,69 (d, J = 2,45 Hz, 1
H)

282 427,4 | C19 |RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) d ppm 2,50 (s, 3 H) 3,33 (s, 3 H) 4,14 (s, 3 H)| 428,00
H17 N5(6,50 (s, 1 H) 7,44 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 8,02 (s, 1 )8 22 (s, 1 H)
05S | 8,42 (dd, J = 8,67, 2,64 Hz, 1 H) 8,66 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 11,35 (s, 1 H)

283 426,5 | C20 | RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,47 (s, 3 H) 3,11 (s, 3 H) | 427,00
H18 N4[3,77 (s, 3 H) 6,22 (s, 1 H) 6,82 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,05 - 7,21 (m, 1 H) 7,28
05S [(d,J=2,26Hz,1H)7,55(d,J=1,13Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,22 (dd, J = 8,67,
2,45 Hz, 1 H) 8,68 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 8,86 (s, 1 H)

284 4545 | C21 |RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) d ppm 2,47 (s, 3 H) 3,32 (s, 3 H) 3,93 (s, 3 H)| 455,00
H18 N4,47 (s, 1 H) 7,41 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 8,20 (d, J = 7,16 Hz, 2 H)

06S 8,39 (dd,J = 8,67, 2,64 Hz, 1 H) 8,63 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 8,94 (s, 1 H) 10,94
(s, 1 H)

Ejemplo 285: N2,N2-dimetil-N6-(5-metilpiridin-2-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-2,6-dicarboxamida

(4] =
/ |
—N S,
ﬁ N
I\

2-amino-5-metilpiridina (226 mg, 2,09 mmol) se disolvié en DCE (10 ml) a 0°C, y AL(CHz)2Cl (2,67 ml, 1 M en hexanos)
se anadi6 gota a gota. Después de agitar la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos,
2-(dimetilcarbamoil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (90 mg, 0,21 mmol) se anadié y se
continu6 agitando durante 14 horas. La reaccion se inactivd con precaucion con tartrato de sodio potasio tetrahidratado
(20 % w/w) . El producto se extrajo con CHCIs, se lavé con salmuera, después se sec6 con MgSOs. El producto se
purificé medlante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (61 mg, 61 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,32 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H) 3,15 (s, 3H) 3,34 (s, 3H) 7,12- 7,18
(m,2H) 7,19 (s,1H) 7,52 (s,1H) 7,58 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,87 - 7,98 (m, 2 H) 7,99 (s, 1 H) 8,11 (s, 1 H) 8,24
(d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,64 (s, 1 H). CLEM: m/z = 494,0 (M+H)™
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Preparacion del intermedio 285a: 2-(bromometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo

Br, O o~
A

o
MeO,5

A una solucién de 2-metil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxilbenzofuran-6-carboxilato de etilo (252d) (226 mg, 0,604 mmol) y
NBS (183 mg, 1,03 mmol) en CHCI3 (10 ml) se le afiadié per6xido de benzoil (14,6 mg; 0,0604 mmol). Después de
agitar la mezcla a reflujo durante 4 h, el disolvente se evaporé. El producto se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice con hexanos/EtOAc (100/0 a 70/30) ,dando el compuesto del titulo (200 mg, 73 %) en forma de un soélido de
color blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,39 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 4,39 (s, J = 7,16 Hz,
2H) 4,53 (s,2H)6,62(s,1H)7,05-7,18(m,2H) 7,62 (d, J =0,75 Hz, 1 H) 7,86 - 7,98 (m, 2 H) 8,07 (d, J = 0,75 Hz,
1 H).

Preparacion del intermedio 285b: 2-formil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

0]
o

QG
M%S@/

Una solucién de 2-(bromometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (320 mg, 0,706 mmol) y
IBX (395 mg, 1,41 mmol) en DMSO (2 ml) se calent6 a 65°C durante 3 horas. La reaccién se inactivo con agua y el
producto se extrajo con CHCIs. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x), se secd con MgSQu, y se
concentrd. El producto se purificd mediante cromatografia por gradiente en gel de silice con hexanos/EtOAc (100/0 a
40/60) ,dando el compuesto del titulo (230 mg, 84 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,40 (t, J =7,16 Hz, 3 H) 3,09 (s, 3 H) 4,41 (s,J =7,16 Hz, 2 H) 7,14 - 7,23 (m, 2 H) 7,46 (d,
J=0,94 Hz, 1 H) 7,62 (d,J =0,94 Hz, 1 H) 7,89 - 8,02 (m, 2 H) 8,15 (t, J = 0,94 Hz, 1 H) 9,89 (s, 1 H).

Preparacion del intermedio 285c: Acido 6-(etoxicarbonil)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-2-carboxilico

HO O o
¥ 2

o
Me0, S

A 10 ml de acetonitrilo se afadié acido peridédico (232 mg, 1,02 mmol), y la solucién se agitdé enérgicamente a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Después se anadié
2-formil-4-(4-(metansulfonil)fenoxi)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (360 mg, 0,927 mmol) a 0°C seguido de la
adicién de fluorocromato de piridio (3,96 mg, 0,0185 mmol) en CH3CN (1 ml). La reaccién se agité a 0°C durante 1
hora. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavo con salmuera. La capa orgénica se sec6 y se concentrd para
proporcionar el titulo del compuesto (355 mg, 95 %) en forma de un sélido de color naranja. El producto bruto se us6 en
la siguiente etapa sin posterior purificacion. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,40 (t, J = 7,16 Hz, 3 H)
3,09 (s,3H)4,41(s,J=7,16 Hz,2H) 7,12-7,22 (m,2H) 7,55 (d,J=1,13Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,92 - 8,02
(m, 2 H) 8,17 (s, 1 H).
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Preparacion del intermedio 285d: 2-(dimetilcarbamoil)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de
etilo

/
—N 0
d N

o
Ms0,S

A una solucion de acido 6-(etoxicarbonil)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]oenzofuran-6-carboxilico (450 mg, 1,11 mmol) en
DMF (10 ml) se le anadié HATU (846 mg; 2,23 mmol), DIEA (719 mg, 5,56 mmol) y la solucién se agit6 a 0°C durante
15 minutos. Dimetilamin clorhidrato (136 mg, 1,67 mmol) se afadié y la soluciéon se calenté gradualmente hasta
termperatura ambiente y se agitdé durante 14 horas. Se anadi6é agua y se extrajo el producto con CHCls. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2x), salmuera, se sec6 con NaSQOs, y se concentro. El producto se
purificé mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando CHCIs/MeOH (100/0a 95/5) ,dando el compuesto
del titulo (460 mg, 96 %) en forma de un sélido de color amarillo brillante. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) &
ppm 1,40 (t, J = 7,16 Hz, 3H) 3,07 (s, 3 H) 3,13 (s, 3H) 3,33 (s,3H) 4,40 (s, J =7,16 Hz,2 H) 7,07 - 7,15 (m, 2 H) 7,16
(d,J=0,75Hz,1H) 7,65 (d,J=0,94 Hz, 1 H) 7,87 - 7,94 (m, 2H) 8,10 - 8,15 (d, J = 0,94 Hz, 1 H).

Los ejemplos 286-292 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 285 a partir del intermedio 285d o
de 2-(azetidin-1-carbonil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)benzofuran-6-carboxilato de etilo, que se preparé de un modo
similar al descrito para el intermedio 285d, a partir del intermedio 285c y clorhidrato de azetidina.

Ejemplo 286: N2,N2-Dimetil-N6-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-2,6-
dicarboxamida

Q =
/ ™
—N NN
H

o

O
Y
o g
Me0,8" | .
Ejemplo 287:

N6-(5-Metoxipirazin-2-il)-N2,N2-dimetil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxy]-1-benzofuran-2,6-dicarboxamida

H]@) e
ol

Ejemplo 288: N2,N2-DimetiI-4-[4-(metiIsulfoniI)fenoxy]-N6-(2-metiI-2H-1 ,2,3-triazol-4-il)-1-benzofuran-

2,6-dicarboxamida
»—Q@’L

M9023/©/
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Ejemplo 289:
N6-(4-Metoxipirazin-2-il)-N2,N2-dimetil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxy]-1-benzofuran-2,6-dicarboxamida

Me
=
- 2L
N O ﬁ N
4 1Y
o
MeO,S
Ejemplo 290: 2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-

6-carboxamida

Z

Q =
D o) E \N]

Ejemplo 291: 2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-

6-carboxamida
L7 1 Ow
N ﬁ "‘-No
4 %
ol

Ejemplo 292: 2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-benzofuran-

-1-carboxamida
o =N
L3 o N—
N s
4 %
el

MeO.

L

Ejemplo PM MF RMN m/z

286 482,5 | C23 H22 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,08 (s, 3 H) 3,14 (s, 3 H)| 483,00
N406S | 3,33 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 6,79 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,11 -7,20 (m, 3 H)
7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,45 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,88 - 8,05 (m, 3 H)

8,58 (s, 1 H)

)

287 510,5 | C24 H22 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,08 (s, 3 H) 3,15 (s, 3 H)| 511,00
N4 O7 S 3,34 (s, 3H) 3,98 (s, 3 H) 7,16 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,19 (s, 1 H) 7,52 (s, 1
H) 7,88 - 7,97 (m, 3 H) 7,98 (s, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 9,16 (s, 1 H)

288 483,5 | C22 H21 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,08 (s,
N506 S | 3,33 (s, 3 H) 4,11 (s, 3 H) 7,10 - 7,21 (m, 3 H) 7,48 (d,

3H) 3,15 (s, 3 H)| 484,00
J=1
7,88 -7,99 (m, 3 H) 8,09 (s, 1 H) 8,64 (s, 1 H)

,13 Hz, 1 H)
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(continuacién)

Ejemplo

PM

MF

RMN

m/z

289

509,5

C25 H23
N3O7S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,08 (s, 3 H) 3,15 (s, 3 H)

3,34 (s, 3 H) 3,90 (s, 3 H) 6,64 (dd, J = 5,84, 2,26 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 8,67

Hz, 2 H) 7,20 (s, 1 H) 7,53 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,97 - 8,03 (m,
2 H) 8,05 (d, J = 5,84 Hz, 1 H) 9,02 (s, 1 H)

510,00

290

505,6

C26 H23
N3 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,32 (s, 3 H) 2,39 - 2,56

(m, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 4,26 (t, J = 7,82 Hz, 2 H) 4,69 (t, J = 7,82 Hz, 2 H)

7,09-7,19 (m, 2 H) 7,28 (s, 1 H) 7,51 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J =

8,29, 1,98 Hz, 1 H) 7,88 - 7,96 (m, 2 H) 7,97 (s, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 8,23 (d,
J=829Hz, 1H)8,49 (s, 1H)

506,00

291

494,5

C24 H22
N4 06 S

RMN H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,38-2,53 (m, 2 H) 3,09 (s,

3 H) 3,81 (s, 3 H) 4,25 (t, J = 7,82 Hz, 2 H) 4,68 (, J = 7,63 Hz, 2 H) 6,79

(d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,10 - 7,20 (m, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 7,30 (d, J = 2,26 Hz,
1H) 7,45 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,84 - 8,04 (m, 3 H) 8,50 (s, 1 H)

495,00

292

495,5

C23 H21
N5 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,37-2,55 (m, 2 H) 3,09 (s,

3H) 4,12 (s, 3 H) 4,26 (1, J = 7,72 Hz, 2 H) 4,69 (t, J = 7,63 Hz, 2 H) 7,11 -

7,19 (m, 2 H) 7,27 (s, 1 H) 7,47 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 7,86 - 8,00 (m, 3 H)
8,10 (s, 1 H) 8,54 (s, 1 H)

496,00

Ejemplo 293:

4-{4-[(Dimetllamin)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-N-(4-metoxipiridin-2-il)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxamida

8]

70

A una solucion de 4-metoxipiridin-2-amina (295 mg, 2,37 mmol) en DCE a 0°C se afiadi6 Al(CHzs)2 (3,0 ml, 1,0 M) gota
a gota, La reaccion se agité durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se anadié 4-{4-[(dimetilamin)sulfonil]-
3-fluorofenoxy}-2-metil-1-benzofuran-6-carboxylato de etilo (100 mg, 0,24 mmol) y la reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas adicionales. La muestra se diluyé con CH>CL; y se inactivé con tartrato de potasio sodio
tetrahidratado (20 % w/w) (1 ml). La capa organica se lavé con salmuera y se seco con Na>SO4 y se concentrd a
presién reducida. La muestra bruta se introdujo en una columna de gel de silice y se eluyé con MeOH/CHCI3
(5/95-10/90)para dar el producto (110 mg, rendimiento del 93 %) como un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) & ppm 2,49 (s, 3H) 2,84 (d, J = 1,51 Hz, 6 H) 3,91 (s, 3H) 6,26 (s, 1 H) 6,64 (dd, J = 5,75, 2,35 Hz,
1H)6,71-6,91(m,2H)7,52(s,1H)7,81 (t,J =8,29 Hz, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,09 (d, J = 5,84 Hz, 1 H) 8,59
(s, 1 H); MS (ESI): pos): 500.

Preparacion

del intermedio

4-({4-[(dimetillamino)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

293a:

Una mezcla de 4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (500 mg, 2,27mmol), 2,4-difluoro-N,N-
dimetilbencenesulfonamida (553 mg, 2,75 mmol), Cs2COs (1,1 g, 4,12 mmol) y Cul (100 mg, 1 mmol) en DMF (20 ml)
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se calent6 hasta 100°C durante 4 horas. El disolvente se elimin6 a presion reducida. La mezcla se vertio en agua (20
ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La capa organica combinada se lav6 con salmuera, ( 20 ml x 2). se secaron
sobre Na>SO4 y se concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando
EtOAc/Hex (10/90 a 30/70) para conseguir el compuesto deseado (850 mg, 91 %) en forma de un sélido de color

5 blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,41 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 2,48 (s, 3 H) 2,78 - 2,94 (m, 6 H) 4,40
(s,d=7,10Hz,2H) 6,24 (s, 1 H) 6,66 - 6,94 (m,2H) 7,65 (s, 1 H) 7,79 (t, J = 8,38 Hz, 1 H) 8,04 (s, 1 H); MS (ESI): pos):
422.

Los ejemplos 294-308 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 293 a partir del intermedio 293a, o
de 4-{4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenoxi)-2-metilbenzofuran-6-carboxilato de etilo, que se prepar6 de un modo similar al

10 descrito para el intermedio 293a, a partir de 4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo vy
1-(4-fluorofenil-sulfonil)azetidina.

Ejemplo 294: 4-(4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-carboxamida

Q =
0 -8 'N-“
N
A\ H
P

15

Ejemplo 296: 4-(4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(piridin-2-il)benzofuran-6-carboxamida

? )
o N7 N
. \ H

“@gﬂa

/g
)i
o

Ejemplo 297: 4-(4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-6-carboxamida

20
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Ejemplo 298:
4-(4-(azetidin-1-ilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)benzofuran-6-carboxamida
. 0 =N
o, N
0 Py
N H
.0
L
s
Ejemplo 299:

5 4-(4-(Azetidin-1-ilsullfonil)fenoxy)-N-(5-(dimetilamin)-pirazin-2-il)-2-metilbenzofuran-6-carboxamida
LT
o =
N
N N
Aot
S

P
Pas)

Ejemplo 300: 4-(4-(Azetidin-1-ilsullfonil)fenoxy)-N-(5-cloropiridin-2-il)-2-metilbenzofuran-6-carboxamida

o H
[#)
Ty

¢

NMas

Ejemplo 301:
10 4-(4-(Azetidin-1-ilsullfonil)fenoxy)-N-(5-(hidroximetil)-piridin-2-il)-2-metilbenzofuran-6-carboxamida
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Ejemplo 303: 4-(4-(Azetidin-1-ilsullfonil)fenoxy)-N-(5-metoxipiridin-2-il)-2-metil-benzofuran-6-carboxamida

0 :N I
”LNT

O\Q g
cS’S\N\j

Ejemplo 304: 4-{4-[(Dimetllamin)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-N-(5-metil-ipiridin-2-il)-1-benzofuran-6-carboxamida

OMa

70

Q
? -
P N
g @Y
5 Ejemplo 305:

4-{4-[(Dimetllamin)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzofuran-6-carboxamida
[#} ==

O
Y

Ejemplo 306:
4-{4-[(Dimetllamin)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-2-metil-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-benzofuran-6-
10 carboxamida

=N,
o LN'N‘“

“70

Ejemplo 307:
4-{4-[(Dimetllamin)sulfonil]-3-fluorofenoxy}-N-(5-metoxipirazin-2-il)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxamida

jd@juﬁ:]’

0O
,S/.’./
[ o™

OMa

P
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Ejemplo 308: N-[5-(Dimetilamino)pirazin-2-il]-4-{4-[(dimetilamino)-sulfonil]-3-fluorofenoxi}-2-metil-9-
benzofuran-6-carboxamida

N NMe;
L
N- N
N H

O

_ Fo
Ejemplo PM MF RMN m/z
294 466,5 | C23 H22 |RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,02-2,25 (M, 2 H) 2,48 (s,| 467,20

N4 05 S 3 H) 3,71 - 3,93 (m, 7 H) 6,25 (d, J = 0,75 Hz, 1 H) 6,82 (d, J = 2,26 Hz, 1
H) 7,06 - 7,17 (m, 2 H) 7,30 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,48 (d, J = 1,13 Hz, 1 H)
7,75-7,92 (m, 3 H) 8,62 (s, 1 H)

295 493,5 | C25 H23 [RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,00-2,29 (m, 2 H) 2,50 (s, 494,00

N3 06 'S [3H) 3,82 (1, J = 7,54 Hz, 4 H) 3,92 (s, 3 H) 6,27 (s, 1 H) 6,64 (dd, J = 5,84,

2,45 Hz, 1 H) 7,06 - 7,20 (m, 2 H) 7,52 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,78 - 7,87 (m,

2 H) 7,90 (s, 1 H) 8,02 (d, J = 2,28 Hz, 1 H) 8,09 (d, J = 5,84 Hz, 1 H) 8,63
(s, 1 H)

296 463,5 | C24 H21 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,03-2,22 (m, 2 H) 2,49 (s,| 464,00

N3 05 S [3H) 3,81 (t,J = 7,63 Hz, 4 H) 6,26 (s, 1 H) 7,05 -7,18 (m, 3 H) 7,53 (d, J =

1,13 Hz, 1 H) 7,72 - 7,87 (m, 3 H) 7,90 (s, 1 H) 8,37 (d, J = 8,29 Hz, 2 H)
8,57 (s, 1 H)

297 4775 | C25 H23 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,03-2,21 (M, 2 H) 2,32 (s,| 478,00

N3 05 S 3 H) 2,44 - 2,58 (m, 3 H) 3,80 (t, J = 7,54 Hz, 4 H) 6,25 (s, 1 H) 7,05 -7,20

(m, 2H) 7,52 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,67, 2,07 Hz, 1 H) 7,76 -

7,87 (m, 2 H) 7,90 (s, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 8,26 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,57 (s,
1 H)

298 467,5 | C22 H21 |RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,05-2,28 (m, 2 H) 2,50 (s, 468,20
N505S [3 H) 3,75-3,99 (m, 4 H) 4,14 (s, 3 H) 6,23 - 6,38 (m, 1 H) 7,06 - 7,24 (m,
2H)7,47-7,62 (m, 1 H)7,78-7,99 (m, 3 H) 8,13 (s, 1 H) 8,43 (s, 1 H)

299 507,6 | C22 H25 |RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,01-2,22 (M, 2 H) 2,48 (s, 508,00

N505S [3H) 3,13 (s, 6 H) 3,80 (t, J = 7,63 Hz, 4 H) 6,25 (s, 1 H) 7,06 - 7,18 (m, 2

H) 7,52 (d,J =1,13Hz, 1 H) 7,71 (d,J = 1,13 Hz, 1 H) 7,76 - 7,85 (m, 2 H)
7,87 (s,1H) 8,22 (s, 1 H) 9,14 (d, J = 1,32 Hz, 1 H)

300 498 | C24 H20 [RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,06-2,23 (m, 2 H) 2,49 (s,| 498,20

CIN3 053 H) 3,81 (t, J = 7,63 Hz, 4 H) 6,26 (d, J = 0,75 Hz, 1 H) 7,07 - 7,20 (m, 2

S |H)7,52(d,J=1,32Hz, 1H) 7,73 (dd, J = 8,95, 2,54 Hz, 1 H) 7,78 - 7,88

(m, 2 H) 7,89 (s, 1 H) 8,26 (d, J = 2,45 Hz, 1 H) 8,37 (d, J = 9,04 Hz, 1 H)
8,63 (s, 1 H)

301 493,5 | C25 H23 [RMN 'H: HB110684-112 RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm| 494,20

N3 06 S |1,98-2,25 (m, 2 H) 2,49 (s, 3 H) 3,80 (t, J = 7,63 Hz, 4 H) 4,72 (s, 2 H) 6,26

(d,J =0,75Hz, 1 H) 7,04 - 7,19 (m, 2 H) 7,53 (s, 1 H) 7,75 - 7,88 (m, 3 H)
7,91 (s, 1 H) 8,23 - 8,47 (m, 2 H) 8,67 (s, 1 H)

302 507,6 | C26 H25 |RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm -0,12 (t, J = 6,97 Hz, 3 H)| 508,20

N3 06 S (0,46 -0,67 (m, 2 H) 0,92 (s, 3H) 2,24 (t, J = 7,63 Hz, 4 H) 2,52 (s, J = 6,97,

Hz, 2 H) 4,69 (s, 1 H) 5,51 - 5,63 (m, 2 H) 5,74 - 5,81 (m, 1 H) 5,95 (d, J =

1,13 Hz, 1 H) 6,25 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 6,30 - 6,37 (m, 1 H) 6,39 - 6,48 (m,
1H) 6,72 (s, 1 H) 6,84 - 6,97 (m, 1 H)
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(continuacién)

Ejemplo

PM

MF

RMN

m/z

303

494,5

C24 H22
N4 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,01-2,27 (m, 2 H) 2,49 (s,

3 H) 3,81 (t,J = 7,63 Hz, 4 H) 3,99 (s, 3 H) 6,26 (s, 1 H) 7,06 - 7,20 (m, 2

H) 7,52 (d,J = 1,32 Hz, 1 H) 7,75 - 7,87 (m, 2 H) 7,88 (s, 1 H) 7,95 (d, J =
1,32 Hz, 1 H) 8,33 (s, 1 H) 9,19 (d, J = 1,32 Hz, 1 H)

495,20

304

483,5

C24 H22
FN30O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,32 (s, 3 H) 2,49 (s, 3 H)

2,84 (d, J = 1,88 Hz, 6 H) 6,26 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 6,69 - 6,96 (m, 2 H)

7,53 (d,J = 1,32 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J = 8,38, 2,17 Hz, 1 H) 7,74 - 7,87 (m,1
H) 7,91 (s, 1 H) 8,13 (s, 1 H) 8,26 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H)

484,00

305

472,5

C22 H21
FN40O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,48 (s, 3 H) 2,84 (d, J =
1,88 Hz, 6 H) 3,77 - 3,92 (m, 3H) 6,25 (s, 1 H) 6,69 - 6,94 (m, 3 H) 7,30 (d,
J=2,07Hz, 1 H)7,45-7,56 (m, 1 H) 7,73 - 7,93 (m, 2 H) 8,58 (s, 1 H)

473,00

306

473,5

C21 H20
FN505S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,50 (s, 3 H) 2,84 (d, J =

1,70 Hz, 6 H) 4,13 (s, 3 H) 6,26 (d, J = 0,75 Hz, 1 H) 6,70 - 6,95 (m, 2 H)

7,49 (d,J=1,32Hz, 1H) 7,81 (t, J = 8,38 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,12 (s, 1
H) 8,47 (s, 1 H)

474,00

307

500,5

C23 H21
FN406S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,50 (s, 3 H) 2,84 (d, J =

1,70 Hz, 6 H) 3,99 (s, 3 H) 6,26 (s, 1 H) 6,70 - 6,97 (m, 2 H) 7,53 (s, 1 H)

7,81 (t,J = 8,29 Hz, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 7,95 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 8,35 (s, 1
H) 9,19 (d,J = 1,13 Hz, 1 H)

501,00

308

513,6

C24 H24
FN505S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,49 (s, 3 H

1,70 Hz, 6 H) 3,13 (s, 6 H) 6,26 (s, 1 H) 6,69 - 6,92 (m, 2 H)

7,70 (d,J = 1,32 Hz, 1 H) 7,80 (t, J = 8,29 Hz, 1 H) 7,90 (s, 1
H) 9,15 (s, 1 H)

) 2,84 (d,
7,53(31 )
H) 8,28 (s, 1

514,00

Ejemplo 309: 2-(metoximetil)-N-(5-metilpiridin)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

MeQ 0
2

o8
Me0,S

A una solucion de acido 2-(metoximetil)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxilbenzofuran-6-carboxilico (130 mg, 0,345 mmol) en
DMF (5 ml) se anadié HATU (263 mg, 0,691 mmol) y DIEA (89,3 mg, 0,691 mmol). Después de agitar la soluciéna 0 °C

durante 15 minutos, 2-amino-5-metilpiridina (74,7 mg, 0,691 mmol) .

La solucién se calenté gradualmente a

temperatura ambiente y se agitdé durante 14 horas. La reaccién se concentrd en alto vacio, y el producto se purificd
medlante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (88 mg, 55 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,36 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 3,46 (s, 3 H) 4,56 (s, 2 H) 6,59 (s, 1 H) 7,07 -
7,18 (m,2H) 7,53 (d,J =1,32Hz, 1 H) 7,74 (dd, J = 8,67, 1,32 Hz, 1 H) 7,85 - 7,95 (m, 2 H) 8,00 (s, 1 H) 8,09 (s, 1 H)
8,22 (d, J = 8,67 Hz, 1H) 9,10 (s, 1 H). CLEM: m/z = 467,20 (M+H)"

Preparacion del intermedio 309a: Acido 2-(metoxicarbonil)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzofuran-6-carboxilico

1

i~

o8
MeO,S
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A una solucion de 2-(bromometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (750 mg, 1,65 mmol) en
THF y MeOH (25 % w/w, 15 ml) se afadié NaOMe en MeOH (25 % w/w , 1 ml) gota a gota a 0°C. Depués de agitar la
solucién a 0°C durante 2 horas, se afiadio agua y se continué agitando durante 14 horas. Los disolventes se redujeron
a presioén reducida. A una solucion acuosa se afiadié HCI 1N hasta llegar a pH~1. El producto se extrajo con CHCls y se
seco sobre MgSO:.. La solucién se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (610 mg, 98 %) en forma de un
solido de color blanco. El producto se us6 en la siguiente etapa sin posterior purificacion. RMN H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) & ppm 3,07 (s, 3 H) 3,46 (s, 3H) 4,56 (s,2 H) 6,58 (s, 1 H) 7,07 - 7,17 (m, 2 H) 7,67 (d, J = 1,13 Hz,
1H)7,85-7,99 (m,2H)8,13(d, J =1,13 Hz, 1 H).

Los ejemplos 310-315 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 309 a partir del Intermedio 309a y
los aminoheterociclos adecuados.

Ejemplo 310: 2-(metoximetil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-
6-carboxamida

MeO, O N sy
N H
O .
wos T
Ejemplo 311: N-[5-(Dimetilamin)pirazin-2-il]-2-(metoximetil)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzo-

furan-6-carboxamida

NMBZ

R LY
Ma\{’ﬁh& N
N H
(o]
M9028/©’

Ejemplo 312: 2-(metoximetil)-N-(5-metoxipirazin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

1

MsO

o ,NJ,OMQ
A
H

0
oY

o
Ma0,5

Ejemplo 313: 2-(Azetidin-1-ilcarbonil)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-N-(2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-il)-1-benzofuran-

-1-carboxamida
o =N
MeO O /E N~
N N
N H

jou
MeQs5
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Ejemplo 314: 2-(metoximetil)-N-(4-metoxipiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

OMe

2

MaQ NN
H

8

N
o

MGOzS

Ejemplo 315: 2-(metoximetil)-N-(5-metoxipiridin-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

o Fr—
MeQ O .\N,O
N H
o
Ms(Q,S
Ejemplo PM MF RMN m/z

310 455,5 |C22 H21| RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,07 (s, 3 H) 3,45 (s, 3 H) | 456,00

N3 06 S3,80 (s, 3 H) 4,55 (s, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 6,81 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,07 -7,19

(m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,84 - 8,00 (m
3H) 8,78 (s, 1 H)

311 496,5 |C24 H24| RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,06 (s, 3 H) 3,11

N4 06 S[3,45 (s, 3 H) 4,54 (s, 2 H) 6,57 (s, 1 H) 7,04 - 7,19 (m, 2 H) 7,51 (d

Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,83 -8,06 (m, 3 H) 8,43 (s, 1 H
J=1,51Hz, 1 H)

(s, 6 ) 497,00

J=1
) 9,12 (,

312 483,5 |C23 H21| RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,07 (s, 3 H) 3,46 (s,
N3 07 S3,99 (s, 3 H) 4,56 (s, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 7,10 - 7,20 (m, 2 H) 7,53 (d, J
Hz, 1 H) 7,90 - 8,00 (m, 4 H) 8,66 (s, 1 H) 9,21 (d, J = 1,32 Hz, 1

3 H)| 484,00
13

=1,
H)

313 456,5 |C21 H20| RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,07 (s, 3 H) 3,45 (s, ) 457,00
N4 06 S|4,12 (s, 3 H) 4,55 (s, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 7,08 - 7,20 (m, 2 H) 7,46 (d, J = 1,13
Hz, 1 H) 7,83 - 8,01 (m, 3 H) 8,10 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H)

314 482,5 |C24 H22[RMN 1H (300 MHz, DMSO-d6) d ppm 3,21 (s, 3 H) 3,31 (s, 3 H) 3,86 (s, 3| 483,20

N2 07 S|H) 4,56 (s, 2 H) 6,78 -6,86 (m, 2 H) 7,27 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,69 (s, 1 H)

7,77 (d,J = 1,70 Hz, 1 H) 7,94 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 8,21 (d, J = 5,65 Hz, 1 H)
8,26 (s, 1 H) 10,98 (s, 1 H)

315 456,5 |C22 H20| RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,43 (s, 3 H) 3,08 (s, 3 H) | 457,00
N2 07 S[3,46 (s, 3 H) 4,56 (s, 2 H) 6,58 (s, 1 H) 6,82 (s, 1 H) 7,10 - 7,18 (m, 2 H) 7,46
(d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,88 - 7,99 (m, 3 H) 8,69 (s, 1 H)

Ejemplo 316: 2-(hidroximetil)-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

fe) "

o

HO N

o N

N H
o

Me0,S :
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A una solucién de acido 2-amino-5-metil piridina (305mg, 2,82 mmol) en DCE (10 ml) a 0°C se afadi6 gota a gota
clorhidrato de dimetilaluminio (1 M en hexanos, 2,82 ml ). Después de la adicion, se retird el bano de hielo, La mezcla
se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después se afnadio
2-(hidroximetil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (110 mg, 0,282 mmol), y se continué
agitando durante 14 horas. La reaccién se inactivo con precaucion con tartrato de sodio potasio tetrahidratado (20 %
w/w) . El producto se extrajo con CHCls, se lavd con salmuera y se secé con MgSQOs. El producto se purificd medlante
HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (90 mg, 71 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,27 (s, 3 H) 3,20 (s, 3 H) 4,58 (d, J = 5,84 Hz, 2 H) 5,60 (t, J = 5,84 Hz, 1 H) 6,61 (s, 1 H)
7,24 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,66 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,70 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 8,06 (d, J = 8,48 Hz,
1 H) 8,22 (d, J = 2,26Hz, 1 H) 8,24 (s, 1 H) 10,83 (s, 1 H). CLEM: m/z = 453,0 (M+H)™

Preparacion del intermedio 316a: 2-(hidroximetil)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo

(o]

HO) o™

0
R

O
M9025/©,

A una solucion de 2-formil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]benzofuran-6-carboxilato de etilo (285b) (230 mg, 0,592 mmol) en
MeOH (10 ml) se anadié NaBH4 (50mg, 1,3 mmol). La mezcla se agité durante media hora. El disolvente se evaporo, y
el producto se purificé mediante cromatografia por gradiente en gel de S|I|ce usando CHCI3/MeOH (100/0a 98/2) .
compuesto del titulo se aislé como un solido blanco (170 mg, 74 %). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm
1,40 (t, J =7,16 Hz, 3 H) 1,99 (t, J = 6,22 Hz, 1 H) 3,06 (s, 3 H) 4,39 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 4,78 (d, J = 6,22 Hz, 2 H) 6,52
(d,J=1,183Hz,1H)7,00-7,17 (m,2 H) 7,64 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,87 - 7,97 (m, 2 H) 8,06 (s, 1 H).

Ejemplo 317: 2-(hidroximetil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-

6-carboxamida
Q ==
HO, o NL;'\N"‘

MBOgS

El compuesto del titulo se preparo de un modo similar al descrito en el Ejemplo 316, a partir del intermedio 316a y
1-metil-pirazol-3-amina. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,07 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,78 (s, 2 H) 6,55 (s,
1H)6,84 (d,J=2,26 Hz, 1 H) 7,05- 7,18 (m, 2 H) 7,31 (d,J = 2,26 Hz, 1 H) 7,48 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,79 - 8,06 (m,

3 H) 8,98 (s, 1 H); CLEM: m/z = 442,00 (M+H)"

Ejemplo 318: N-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxy]-2-[(2-oxopirrolidin-1-il)metil]-1-
benzofuran-6-carboxamida
Jf‘n

M9023

A una solucion de acido 3-amino-5-metil pirazol (106 mg, 1,09 mmol) en DCE (10 ml) a 0°C se afnadi6 Al(CHs)2 Cl (1,09
ml, 1 M rn hexanos ) gota a gota. Después de la eliminacion del bafio de hielo, la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. 4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)benzofuran-6-carboxylato de etilo
(50 mg, 0,11 mmol) se afadié y se continu6 agitando durante 14 horas. La reaccién se inactivd con precaucién con
tartrato de sodio potasio tetrahidratado (20 % w/w) . El producto se extrajo con CHCIs, se lavé con salmuera y se secé
con MgSOs.. El producto se purificd medlante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (22 mg, 47 %) en
forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,97 - 2,13 (m, 2 H) 2,44 (t, J = 8,01
Hz, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,46 (t, J = 6,97 Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 4,60 (s, 2 H) 6,54 (s, 1 H) 6,79 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,09 -
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7,17 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,44 (s, 1 H) 7,81 - 7,98 (m, 3 H) 8,54 (s, 1 H). CLEM: m/z = 509,0 (M+H)"

Preparacion del intermedio 318a:
4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-2-((2-oxopirrolidin-1-il)metil)benzofuran-6-carboxylato de etilo

Q
N o o™~
Y
o8
MsO,S

A una solucién de acido 2-ketopirrolidina (75,1 mg, 0,882 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié6 NaH (60 % en aceite
mineral, 44 mg, 1.1 mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar la reaccién durante 30 minutos, se anadio
2-(bromometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (285a) (200 mg, 0,441 mmol) . La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante otras 2 horas,. Se afadidé agua a la reaccion, y el producto se extrajo con
CHCIs. La capa organica combinada se secé y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia por
gradiente en gel de silice usando CHCIs/MeOH (100/0a 95/5) ,dando el compuesto del titulo (50 mg, 25 %) como aceite
amarillo. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (t, J = 7,16 Hz, 3 H) 1,98 - 2,14 (m, 2 H) 2,42 (t, J = 8,10
Hz, 2 H) 3,06 (s, 3 H) 3,44 (t, J = 7,06 Hz, 2 H) 4,38 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 4,58 (s, 2 H) 6,49 (d, J = 0,75 Hz, 1 H) 7,04 -
712 (m,2H)7,61(d,J=1,13Hz,1H) 7,83-7,94 (m,2H)8,05(t,J =1,13 Hz, 1 H).

Los ejemplos 319 y 320 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 318, a partir de los ésteres
etilicos intermedios correspondientes, que se prepararon de un modo similar al descrito para el intermedio 318a,
empezando a partir del interemedio 285a y de dimetilamina o 2-metil-1H-imidazzol, respectivamente.

Ejemplo 319: 2-[(dimetilamin)metil]-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-
6-carboxamida

O =
Iy S
H N

o}
oY
o8
MaO.S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,30 (s, 3 H) 2,32 (s, 6 H) 3,06 (s, 3 H) 3,61 (s, 2 H) 6,48 (s, 1 H) 7,07 -
7,18 (m, 2 H) 7,50 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,57 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,85 - 7,93 (m, 2 H) 7,94 (s, 1 H) 8,08 (s, 1 H)
8,25 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,76 (s, 1 H); CLEM: m/z = 480,20 (M+H)*

Ejemplo 320: 2-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-
6-carboxamida

o,

N

3
o N7 SN
2 H
MeO;S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3 H) 2,46 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 5,16 (s, 2 H) 6,45 (s, 1 H) 6,91 -
6,94 (m, 1 H) 6,95 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,08 - 7,19 (m, 2 H) 7,49 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,67, 2,26 Hz, 1 H)
7,87 -8,01 (m, 3 H) 8,10 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,67 (s, 1 H); CLEM: m/z = 517,00 (M+H)*
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Ejemplo 321: 2-(difluorometil)-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran- 6-carboxamida

o =

o

A N

< N
. A .
F

jon
MeO,S

2-amino-5-metilpiridina (264 mg, 2,44 mmol) se disolvié en DCE (10 ml) a 0°C, después AL(CH3)2Cl (2,44 ml, 1M en
hexanos) se afadié gota a gota. Después de la adicién, se retird el bafio de hielo, La mezcla se agité6 durante 30
minutos a temperatura ambiente. 2-(difluorometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (100
mg, 0,244 mmol), y se continué agitando durante 14 horas. La reaccion se inactivd con precaucion con tartrato de
sodio potasio tetrahidratado (20 % w/w) . El producto se extrajo con CHCIs, se lav6 con salmuera y se secé con MgSOs.
El producto se purific6 mediante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (92 mg, 80 %) en forma de un
solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3H) 3,08 (s, 3 H) 6,75 (t, J = 53,94 Hz, 1
H) 6,98 (s,1H)7,12-7,20 (m,2 H) 7,51 (d, J = 1,01 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz, 1 H) 7,91 - 7,96 (m, 2 H) 7,97
(s, 1H) 8,11 (d, J =2,15Hz, 1 H) 8,23 (d, J = 8,46 Hz, 1 H) 8,54 (s, 1 H). CLEM: m/z = 473,0 (M+H)"

Preparacion del intermedio 321a: 2-(difluorometil)-4-(4-(metilsulfonil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo

a

F. o

F
o
MeO,S

A una solucién de 2-formil-4-[4-(metilsulfonil)fenoxilbenzofuran-6-carboxilato de etilo (285b) (500 mg, 1,14 mmol) en
CHxCl> (15 ml) se afiadio DAST (238 mg, 1.48 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 1 horay se
afnadi6 agua. El producto se extrajo con CHCls, se secé sobre MgSQO, y se concentré. El producto se pasé a través de
una columna en gel de silice con hexanos/EtOAc (100/0 a 70/30) ,dando el compuesto del titulo (400 mg, 86 %) como
aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,40 (t,J = 7,16 Hz, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 4,40 (s, J = 7,16
Hz, 2 H) 6,74 (t, J = 53,78 Hz, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,09 - 7,19 (m, 2 H) 7,65 (d, = 1,13 Hz, 1 H) 7,87 - 8,00 (m, 2 H) 8,13
(s, 1 H).

0
Y

Ejemplo 322: 2-(difluorometil)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-4-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-1-benzofuran-
6-carboxamida

1

F OQ“

0.
N
A

o8
MeO;5

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 321, a partir del intermedio 321a y
1-metil-pirazol-3-amina. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,06 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 6,73 (t, J = 53,81 Hz,
1H)6,77 (d,d=2,27 Hz,1H) 6,95 (s, 1 H) 7,11 - 7,19 (m, 2H) 7,28 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,87
-7,95 (m, 2 H) 7,99 (s, 1 H); CLEM: m/z = 462,0 (M+H)™
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Ejemplo 323: 4-[4-(Dif|uorometiI)fenoxy]-Nz,Nz-dimetiI-NG-(5-metiIpiridin-2-i|)-1-benzofuran-2,6-dicar-
boxamida
o
v AL
O H N
N
F

A una solucion de 4-(4-formi|fenoxi)-N2,N2-dimetiI-N6-(5-metilpiridin-2-i|)-1-benzofuran-2,6-dicarboxamida 0,09 mmol)
en CHxCl; (5 ml) se afadié DAST (18,9 mg, 0.117 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 1 hora'y
se afiadié agua. El producto se extrajo tres vecs con CHCIls , se sec6 con MgSOs, y se concentrd. El producto se
purificd medlante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (9 mg, 20 %) en forma de un sélido de color
blanco. RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3 H) 3,14 (s, 3 H) 3,33 (s, 3 H) 6,64 (t, J = 56,59 Hz, 1 H)
712 (d,J=8,59Hz,2H)7,19(s,1H) 7,39 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,52 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 7,58 (dd, J = 8,46, 2,15 Hz,
1H)7,91(s,1H)8,10 (d, J=2,15Hz, 1 H) 8,23 (d, J = 8,46 Hz, 1 H) 8,60 (s, 1 H). CLEM: m/z = 466,0 (M+H)"

Preparacion del intermedio 323a: 4-{4-[(difluorometil)fenoxi]-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

1

&

Una mezcla de 4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (252c) (1,10 g, 5 mmol),
1-bromo-4-(difluorometil)benceno (1,24 g, 6 mmol), Cs.COs3 (2,44 g, 7,5 mmol) y Cul (5 mg, 0,083 mmol) en DMF (5 ml)
se calentd rn microondas a 160 °C durante 60 minutos. Se afiadié agua y el producto se extrajo con CHCI3(3x), se secé
con MgSO4 y se concentrd para dar un residuo oleoso. El producto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
con hexanos/EtOAc (100/0 a 70/30) ,dando el compuesto del titulo (710 mg, 41 %) en forma de un sélido de color
amarillo. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 5 ppm 1,38 (t, J = 7,06 Hz, 3 H) 2,44 (s, 3 H) 4,37 (s, J = 7,06 Hz, 2 H)
6,22 (d,J=0,94 Hz, 1 H) 6,63 (t, J = 56,61 Hz, 1 H) 7,03 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 7,46 (d, J = 8,29 Hz, 2 H) 7,55 (d, J = 1,13
Hz, 1 H) 7,89 - 8,05 (m, 1 H).

Preparacion del intermedio 323b: 2-(bromometil)-4-(4-(difluorometil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo

o]

Br, O/\

0
N

A una solucion de 4-metil-4-[4-(difluorometil)fenoxi]-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (710 mg, 2,05 mmol) y NBS
(438 mg, 2,46 mmol) en CHCIs (25 ml) se le afiadio peroxido de benzoil (49,7 mg; 0,205 mmol). La solucién se sometio
a reflujo durante 14 horas. El disolvente se evapord, y el producto se purificé mediante cromatografia en gel de silice
con hexanos/EtOAc (100/0 a 70/30) ,dando el compuesto del titulo (440 mg, 51 %) en forma de un sélido de color
amarillo claro. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (t, J = 7,16 Hz, 3H) 4,38 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 4,53 (s,
2H)6,39-6,89 (m, 2 H) 7,07 (d, J =8,48 Hz, 2 H) 7,49 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,54 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 8,01 (s, 1 H).
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Preparacion del intermedio 323c: 4-{4-[(difluorometil)fenoxi]-2-formil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

e}
SO
o]
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F

Una solucién de 2-(bromometil)-4-(4-(difluorometil)fenoxy)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (440 mg, 1,03 mmol) y
IBX (579 mg, 2,07 mmol) en DMSO (2 ml) se calent6 a 65°C durante 3 horas. La reaccién se inactivo con agua y el
producto se extrajo con CHCIs (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x), se seco sobre MgSQO4
y se concentrd. El producto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice con hexanos/EtOAc (100/0 a 50/50)
,dando el compuesto del titulo (300 mg, 81 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,39 (t,J = 7,16 Hz, 3 H) 4,39 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 6,67 (t, J = 56,42 Hz, 1 H) 7,11 - 7,18 (m,
J=8,67Hz,2H) 7,48 (d,J=0,94 Hz, 1 H) 7,51 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 7,55 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 8,08 (d, J = 0,94 Hz, 1
H) 9,87 (s, 1 H).

Preparacidn del intermedio 323d; Acido 4-(4-(difluorometil)fenoxi)-6-(etoxicarbonil)-1-benzofuran-2-caarboxilico

O
HQ [o) 0/\\.
4 %
(s}
FY©
I |

A acetonitrilo (10ml) se afadié acido periédico (209 mg, y la solucién se agitd enérgicamente a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Después se afadié 4-formil-4-(4-(metansulfonil)fenoxi)-benzofuran-6-carboxilato de etilo (300 mg,
0,833 mmol) a 0°C (en bario de hielo), seguido de la adicion de fluorocromato de piridio (332 mg, 0,02 mmol) en CHzCN
(5 ml). La reaccion se agit6 a 0°C durante 1 hora. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y se lavé con
salmuera/agua (1:1), se secé con MgSO4 y se concentr6 para dar el compuesto del titulo (300 mg, 96 %) en forma de
un solido de color naranja. que se usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 8 ppm 1,33 (t, J = 7,16 Hz, 3H) 4,33 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 6,61 (t, J = 56,52 Hz, 1 H) 7,06 (d, J = 8,48
Hz, 2 H) 7,37 (s, 1 H) 7,43 - 7,54 (m, 3 H) 8,02 (s, 1 H).

Preparacion del intermedio 323e:
4-(4-(difluorometilsulfonil)fenoxy)-2-[(dimetilamino)-carbonil]-1-benzo-furan-6-carboxilato de etilo

/
—N Q. 0/\
d %
‘\'Hijo
F

A una solucion de acido 4-(4-(difluorometil)fenoxi)-6-(etoxicarbonil)-1-benzofuran-2-carboxilico (300 mg, 0,80 mmol)
en DMF (10 ml) se afiadié HATU (606 mg, 1,59 mmol), DIEA (515 mg, 4,0 mmol) y la solucién se agitd a 0°C durante 15
minutos. Se afadié dimetilamina clorhidrato (97,5 mg, 1,20 mmol) y la solucién se calenté gradualmente hasta la
temperatura ambiente y se agité durante 14 horas. Se afadié agua a la reaccién y se extrajo el producto con CHCls.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua dos veces, se secaron con MgSQOs, y se concentraron. El
producto se purificd mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando CHCIz/MeOH (100/0a 95/5) ,dando
el compuesto del titulo (240 mg, 70 %) en forma de un solido de color amarillo brillante. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 6 ppm 1,38 (t, J =7,16 Hz, 3H) 3,13 (s, 3H) 3,32 (s, 3H) 4,38 (s, J = 7,16 Hz, 2 H) 6,64 (t, J = 56,61
Hz, 1 H) 7,09 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,16 (s, 1 H) 7,50 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,55 (s, 1 H) 8,05 (s, 1 H).
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Preparacion del intermedio 323f:
4-(formulfenoxi)-N, N*-dimetil-N?-(5-metilpiridin-2-il)-1-benzofuran-2,6-dicarboxamida

o
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N
Q*/©/°
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2-amino-5-metilpiridina (214 mg, 1,98 mmol) se disolvié en DCE (10 ml) a 0°C, después se anadié AL(CHs)2Cl (1,98 ml,
1M en hexanos) gota a gota. Después de la adicion, se retird el bafio de hielo, y la mezcla se agit6 durante 30 minutos
a temperatura ambiente. Se afadi6 4-(4-(difluorometil)fenoxi)-2-[(dimetilamino)-carbonil]-1-benzo-furan-6-carboxilato
de etilo (80 mg, 0,2 mmol), y se continué agitando durante 14 horas adicionales. La reaccién se inactivd con
precaucion con tartrato de sodio potasio tetrahidratado (20 % p/p) . El producto se extrajo con CHCls, se lavo con
salmuera y se sec6 con MgSQ.. El producto se purificé mediante cromatografia en gel de silice, dando el compuesto
del titulo (40 mg, 45 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,26 (s,
3H)3,12(s,3H)3,31(s,3H)7,10(d, J=8,67Hz,2H) 7,15 (s, 1 H) 7,48 (d,J = 1,13 Hz, 1 H) 7,54 (dd, J = 8,48, 2,17
Hz, 1 H) 7,86 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,95 (s, 1 H) 8,01 (s, 1 H) 8,22 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,94 (s, 1 H) 9,92 (s, 1 H).

Ejemplo 324:
N,N-Dimetil-3-[(2-metil-6-{[(5-metilpiridin-2-il)amino]-carbonil}-1-benzofuran-4-il)oxi]azetidin-2-carboxamida

0

A una solucién de 2-amino-5-metil piridina (203 mg, 1,88 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C se afadioé Al(CHz)2 Cl
(1,88 ml, 1 M rn hexanos ) gota a gota. Después de la adicion, se retir6 el bafno de hielo, y la mezcla se agitd durante 30
minutos a temperatura ambiente. Se afnadio
4-({1-[(dimetillamino)carbonil]azetidin-3-il}oxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (65 mg, 0,19 mmol) se
anadio y se continud agitando durante 14 horas. La reaccién se inactivé con precaucion con tartrato de sodio potasio
tetrahidratado (20 % w/w) El producto se extrajo con CHCIs, se lavé con salmuera y se secé con Na>SOs. El producto
se purific6 mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando CHCIls/MeOH (95/5 a 85/15) ,dando el
compuesto del titulo (70 mg, 90 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 2,15 (s,
3 H) 2,37 (s,3H) 2,78 (s, 6 H) 3,30 - 3,44 (m, 2 H) 3,44 - 3,60 (m, 1 H) 3,88 (dd, J = 12,13, 6,06 Hz, 1 H) 4,05 (dd, J =
11,75, 2,40 Hz, 1 H) 6,70 (s, 1 H) 6,98 (d, J = 9,60 Hz, 1 H) 7,71 - 7,85 (m, 1 H) 7,92 (s, 1 H) 8,17 (d, J = 8,34 Hz, 1 H)
8,28 - 8,44 (m, 2 H); MS (ESI): pos): 409.

Preparacion del intermedio 324a: 4-{1-[(difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi}-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (252c) (1,70g, 7,72 mmol),
1-(difenilmetil)azetidin-3-il metanosulfonato (193a) (2,95 g, 9,29 mmol) y Cs>COs (6,29 g, 19,3 mmol) en DMF (10 ml)
se agit6 durante 4 horas a 100 °C. La reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente, se diluy6é con EtOAc y se lavo
con agua y con salmuera, se sec6 con MgSQOs, y se concentr6 a presion reducida. El producto se purific6 mediante
cromatografia por gradiente en gel de silice usando EtOAc/Hexanos (10/90 a 40/60) para dar el compuesto deseado
(2,15 g, 63 %) como un sdlido blanco después de la evaporacion del disolventet. RMN 'H (300 MHz,
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CLOROFORMO-D) & ppm 1,32 - 1,49 (m, 3 H) 2,42 - 2,57 (m, 3 H) 3,10 - 3,29 (m, 2 H) 3,75 - 3,94 (m, 2 H) 4,27 - 4,42
(m, 2 H) 4,43 - 4,52 (m, 1 H) 4,91 - 5,10 (m, 1 H) 6,50 (s, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 7,15 - 7,25 (m, 2 H) 7,24 - 7,35 (m, 4 H) 7,39
-7,54 (m, 4 H) 7,74 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 442.

Preparacion del intermedio 324b: 4-(azetidin-3-iloxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

O
N
[o N0
\C\NH
Una mezcla de 4-{1-[(difenilmetil)azetidin-3-ilJoxi]-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (2,1 g, 4,77 mmol) en
EtOAc/MeOH (10 ml/20ml) y Pd/C (0,060 g, 10 %, 0.048 mmol) se agit6 a durante 14 horas en atmésfera de hidrogeno
(globo). La mezcla se filtrd a través de un lecho de Celite lavando con metanol. La muestra se concentrd para dar un
sdlido blanco claro (Rendimiento cuantitativo), que se us6 sin purificacion adicional. RMN H (300 MHz,

CLOROFORMO-D) & ppm 1,35 - 1,52 (m, 3 H) 2,18 (s, 1 H) 2,47 (s, 3 H) 3,78 - 3,94 (m, 2 H) 4,00 - 4,13 (m, J = 7,16 Hz,
2 H) 4,29 - 4,49 (m, 2 H) 5,11 - 5,27 (m, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 7,78 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 276.

Preparacion del intermedio 324c:
4-({1-[(dimetillamino)carbonil]azetidin-3-il}oxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

70

A una solucién de 4-(azetidin-3-iloxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (200 mg, 0,73 mmol) disuelta en DCM
con TEA (0,4 mL, 2,9 mmol) se anadio6 cloruro dimetilcarbamico (0,1 ml, 1,09 mmol). La solucion de la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con DCM se lavé con NaHCO, salmuera, se secé sobre
Na»SO4 y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé mediante cromatografia por gradiente en gel de
silice usando EtOAc/Hexanos (60/40 a 60/40) para proporcionar el producto (138 mg, 55 %) como un aceite incoloro.
RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,36 - 1,54 (m, 3 H) 2,49 (s, 3 H) 2,88 (s, 6 H) 4,06 - 4,20 (m, 2 H) 4,33
-4,53 (m, 4 H) 5,04 -5,18 (m, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,80 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 347.

Ejemplo 325: 2-Metil-4-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-ilJoxi}-N-(2-metll-2N-1,2,3-triazol-4-11)-1-benzofuran-
6-carboxamida

A una solucién de 2-metil-2H-1,2,3-triazol-4-amina (267 mg, 1,98 mmol) en diclorometano (5 ml) a 0°C se afnadié
Al(CHs)> CI (1,88 ml, 1,98 mmol, 1 M rn hexanos ) gota a gota. Después de la adicidn, se retird el bafio de hielo, y la
mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente.
2-metil-4-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-iljoxi}-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (70 mg, 0,198 mmol) se afiadio y se
continu6 agitando durante 14 horas. La reaccion se inactivd con precaucion con tartrato de sodio potasio tetrahidratado
(20 % w/w) El producto se extrajo con CHCI. , se lavd con salmuera y se seco con NaSOs. El producto se purificd
mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando CHCIs/MeOH (95/5 a 85/15) ,dando el compuesto del
titulo (55 mg, 68 %) como un solido blanco después de la evaporacion de los disolventes. RMN 'H (400 MHz,
CLOROFORMO-D) 6 ppm 2,51 (s, 3 H) 2,94 (s, 3 H) 4,06 - 4,15 (m, 3 H) 4,16 (d, J = 4,80 Hz, 2 H) 4,39 (dd, J = 9,60,
6,32 Hz, 2 H) 5,05 - 5,23 (m, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,54 (s, 1 H) 8,12 (s, 1 H) 8,46 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 406.
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Preparacion del intermedio 325a: 2-metil-4-{[1-(metilsulfonil)azetidin-3-ilJoxi}-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo

O

o™
O\C\N ; srf
Q

A una solucién de 4-(azetidin-3-iloxi)-2-metil-1-benzofuran-6-carboxilato de etilo (324b) (200 mg, 0,73 mmol) disuelta
en DCM con TEA (0,4 ml, 2,9 mmol) se afiadi6 cloruro de metanosulfonilo (0,07 ml, 0,87 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyé con DCM, se lavé con NaHCO, salmuera, se sec6 sobre
Na»SO4 y se concentrd a presién reducida. El producto se purificé mediante cromatografia por gradiente en gel de
silice usando EtOAc/Hexanos (10/90 a 30/70) para Proporcionar el producto (206 mg, 80 %) como un sélido blanco
después de la evaporacion de los disolventes. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,34 - 1,51 (m, 3 H) 2,49
(s, 3H)2,89-3,07 (m, 3H) 4,06 -4,22 (m,J =9,23, 4,33 Hz, 2 H) 4,33 - 4,54 (m, 4 H) 5,07 - 5,23 (m, 1 H) 6,52 (s, 1 H)
7,02 (s, 1 H) 7,82 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 354.

0O
2

Los ejemplos 326 y 327 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 325, a partir del Intermedio 325a
y los aminoheterociclos adecuados.

Ejemplo 326: 2-Metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-{[1-(metilsulfonil)-azetidin-3-ilJoxi}-1-benzofuran-6-carboxamida

k]
=
z

o]
o
e

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,34 (s, 3 H) 2,51 (s, 3 H) 2,95 (s, 3 H) 4,08 - 4,23 (m, 2 H) 4,34 - 4,50
(m, 2H) 5,10 -5,26 (m, 1 H) 6,54 (s, 1 H) 6,98 (s, 1 H) 7,57 - 7,70 (m, 2 H) 8,14 (s, 1 H) 8,27 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 8,57
(s, 1 H); CLEM: m/z = 416 (M+H)*

Ejemplo 327:
2-Metil-N-(1-metil-1N-pirazol-3-il)-4-{[1-(metilsulfonil)-azetidin-3-ilJoxi}-1-benzofuran-6-carboxamida

0 ==

70

[}
\E\N\ é’o
o

RMN "H (400 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,45 - 2,69 (m, 3 H) 2,85 - 3,13 (m, 3 H) 3,64 - 3,83 (m, 3 H) 4,11 (dd, J
=9,09, 4,80 Hz, 2 H) 4,35 (dd, J = 8,97, 6,44 Hz, 2 H) 4,95 - 5,24 (m, 1 H) 6,52 (s, 1 H) 6,85 (s, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,31
(d,J =227 Hz, 1 H) 7,56 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H); CLEM: m/z = 405 (M+H)"

Ejemplo 328: 2-Metil-7-(1-metil-2-feniletoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzotiofene-5-carboxamida

LS
/ NN
g
o7
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3-amino-5-metil pirazol (649 mg, 6,69 mmol) se disolvié en DCE (10 ml) a 0°C, después se anadié AL(CHs)2Cl (6,69 ml,
1M en hexanos) gota a gota. Después de la adicién, se retir6 el bafio de hielo, y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. 2-metil-7-[(1S)-1-metil-2-feniletoxi]-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo (237 mg, 0,669
mmol) se afiadié y se continu6 agitando durante 14 horas. La reaccion se inactivo con precaucion con tartrato de sodio
potasio tetrahidratado (20 % w/w) El producto se extrajo con CHCIs, se lavé con salmuera y se sec6 con MgSO.. El
producto se purifico mediante HPLC de fase inversa, dando el compuesto del titulo (155 mg, 57 %) en forma de un
so6lido de color blanco. RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (d, J = 6,03 Hz, 3 H) 2,59 (s, 3 H) 2,95 (dd,
J =13,75, 6,22 Hz, 1 H) 3,16 (dd, J = 13,75, 6,03 Hz, 1 H) 3,74 (s, 3 H) 4,78 - 5,01 (m, 1 H) 6,89 (d, J = 2,26 Hz, 1 H)
7,00 (d,J=1,13Hz,1H)7,12-7,23 (m,1H) 7,26 - 7,42 (m, 6 H) 7,81 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 9,60 (s, 1 H). CLEM: m/z =
406,0 (M+H)"

Preparacion del intermedio 328a: 5-metiltiofen-3-carbaldehido

CHO
»

A una solucién de N-metilpiperazina (32,5 g, 36 mLlI, 0,33 mol) en THF (500 ml) a -78°C se afadi6é gota a gota una
solucion de n-BuLi (1,6 M en hexano, 210 mL). La mezcla se agité durante 0,25 horas, y se afadié
3-tiofencarbaldehido (30 g, 0,27 mol) gota a gota. La mezcla se agité durante 15 minutos mas. TMEDA (81 ml, 63 g,
0,54 mol) y después se anadi6é sec-BuLi (1,3 M en ciclohexano, 250 ml). La mezcla se agit6 a -78°C durante 2 horas.
Se anadié yoduro de metilo 8153 g, 67 ml, 1,08 mol) gota a gota. La mezcla se dejé llegar a la temperatura ambiente,
se agit6 durante la noche, se vertié en agua helada (1 1), se extrajo con éter (1 1). La capa etérea se lavo con salmuera,
se secd con NaxSQOys, y se evaporo al vacio. El producto crudo se purificé en una capa de gel de silice (300 x 150 mm)
con mezcla de haxano/acetato de etilo, (5:1). Fracciones con el producto diana se recogieron y se evaporaron al vacio
para dar 26 g (0,2 mol, 76 %) de una mezcla del producto deseado y 2-metiltiofen-3-carbaldehido en proporcién 9:1
como un liquido incoloro.

Preparacion del intermedio 328b: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-tienil)but-3-endico

Etilato de sodio (17 g, 0,24 mol) se afiadié con agitacion enérgica a una solucion de 5-metiltiofen-3-carbaldehido (26 g,
pureza del 90 %, 0,20 mol) y succinato de dietilo (54 g, 0,31 mol) en etanol (400 ml). La mezcla de la reaccion se
sometié a reflujo durante 3 horas y se evapor6 al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que cesé la destilacion del
disolvente. El residuo obtenido se disolvié en 300 ml de 10 % de HCl y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agito.
La capa orgéanica se separd, se diluyd con 700 ml de una solucién de NaHCOS3 acuosa saturada, y se agité. La capa
acuosa se separ6 se neutralizd con 10 % de HCl hasta pH 2, y se sometié a extracciéon con 1 | de acetato de etilo. La
capa organica se evaporo6 al vacio (~20 mmHg) a 60°C . El residuo se sometié a cromatografia en una capa de gel de
silice (200 x 150 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo (1:1), Fracciones con el producto diana se recogieron y se
evaporaron al vacio para dar 30 g del producto deseado (0,12 mol, 57 %) como aceite.

Preparacion del intermedio 328c: 7-(azetiloxi)-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo

Se anadid6 acetato de sodio (30 g, 0,36 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-3-tienil)but-3-enoico (30 g, 0,12 mol) en 300 ml de anhidrico acético. La mezcla de la
reaccion se sometid a reflujo durante 3 horas y se evaporo al vacié (~20 mmHg) a 70°C hasta que ceso la destilacion
del disolvente. El producto bruto se suspendié en 500 mo de diclorometano. La suspension se filtré. El precipitado se
lavé con 250 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 350 ml de una solucién de NaHCO3
acuosa saturada y se evaporo6 al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una
capa de gel de silice (250 x 150 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo (3:1) para dar el producto deseado (14 g)
(50 mmol, 42 %) en forma de un sélido.
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Preparacion del intermedio 328d: 7-hidroxi-2-metil-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo

0

/ 0™
S

OH

7-(acetiloxi)-2-metil-1-benzatiofen-5-carboxilato de etilo se disolvié en etanol absoluto (500 ml). Se afadio carbonato
potasico (18 g, 0,13 mol) . La mezcla de la reaccién se agité durante 3 horas a 60°C y se diluyé con 200 ml de
diclorometano. La suspension se filtrd. El precipitado se lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas
se lavaron con 200 ml de 10 % de una solucién acuosa de &cido citrico y se evaporé al vacio hasta secarse. El residuo
se cristaliz a partir de una mezcla de éter/hexano (1:5) para dar el producto deseado (10 g) (42 mmol, 84 %) como un
sélido crema. RMN "H (DMSO-de): 5 1,30 (t, 3H), 2,50 (s, 3H), 4,30 (qt, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,95 (s, 1 H), 7,85 (s, 1H); MS
(APCI, pos): 237,1.

Preparacion del intermedio 328e: 2-metil-7-[(1-metil-2-feniletoxi]-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo

A una solucién de 7-hidroxi-2-metil-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo (500 mg, 2,12 mmol), PhsP (1110 mg, 4,23
mmol) y 1-fenil-2-propano (576 mg, 4,23 mmol) en CH2Cl, (20 ml) se anadié DIAD (856 mg, 4,23 mmol) gota a gota a
0°C. La solucion resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de la reaccion se concentrd
para dar un residuo oleoso. El aceite se purifico mediante HPLC, dando el compuesto del titulo (500 mg, 67 %) como
un aceite incoloro. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,36 - 1,47 (m, 6 H) 2,59 (d, J = 1,13 Hz, 3 H) 2,84 -
3,00 (m, 1 H) 3,10-3,27 (m, 1 H) 4,38 (s,J =7,16 Hz, 2 H) 4,71 - 4,93 (m, 1 H) 7,01 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,26 - 7,33 (m,
5H)7,35(s,1H) 7,97 (d,d =1,13 Hz, 1 H).

Los ejemplos 329 y 330 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a
partir del intermedio 328d,

Ejemplo 329: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzotiofen-5-carboxamida

4 NN
3

o
MsO,S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,38 (s, 3 H) 2,61 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 7,09 - 7,23 (m, 3 H) 7,55 (s, 1 H)
7,80 (d, J = 8,85 Hz, 1 H) 7,86 - 7,99 (m, 2 H) 8,08 (s, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,51 (d, J = 8,85 Hz, 1 H) 10,52 (s, 1 H); CLEM:
m/z = 453,0 (M+H)"

Ejemplo 330: 2-metil-N-(1-metilpiridin-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzotiofen-5-carboxamida

0 ==

e ,N"‘
4 NN
j23
o
MeC:$

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,60 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,80 (s, 3 H) 6,85 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,12 (d,
J=1,13Hz, 1 H)7,14-7,23 (m, 2 H) 7,28 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,53 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,81 - 7,98 (m, 2 H) 8,14 (d,
J=1,32 Hz, 1 H) 9,62 (s, 1 H); CLEM: m/z = 442,0 (M+H)"
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Ejemplo 331:
7-{(4-[(dimetilamino)carbonillfenoxi}-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzotiofen-5-carboxamida
o =
N - FN.-
4 H
S
(4
[
~N

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 276, mediante tres etapas a partir del
intermedio 328d. RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,59 (s, 3 H) 3,07 (s, 6 H) 3,75 (s, 3 H) 6,81 (d, J = 2,26
Hz,1H)6,97-7,14(m,3H) 7,27 (d,d=2,26 Hz, 1 H) 7,35 - 7,52 (m, 3H) 7,99 (d,J = 1,13 Hz, 1 H) 9,22 (s, 1 H); CLEM:
m/z = 435,0 (M+H)™

Los ejemplos 332 y 333 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a
partir de 7-hidroxibenzofuran-5-carboxilato de etilo (332c).

Preparacion del intermedio 332a: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(furan-3-il)but-3-endico

HO

Etilato de sodio (6,5 g, 95 mmol) se afadié con agitacién enérgica a una solucién de 2-furaldehido 1 (10 g, 79 mmol) y
succinato de dietilo (27,6 g, 158 mmol) en etanol (300 ml). La mezcla de la reaccion se sometié a reflujo durante 3
horas y se evaporo al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso la destilacion del disolvente. El residuo obtenido se
disolvio en 200 ml de 10 % de HCI y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa organica se separd, se
diluyé con 200 ml de una solucién de NaHCO3 acuosa saturada, y se agité. La capa acuosa se separ6 se neutralizé
con 10 % de HCl hasta pH 2, y se sometid a extraccion con 400 ml de acetato de etilo. La capa organica se evaporo al
vacio (~20 mmHg) a 60°C y se sometid a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150 mm) con mezcla de
hexano/acetato de etilo, Fracciones con el producto diana se recogieron y se evaporaron al vacio para dar 9,3 g del
producto (38 mmol, 49 %) como aceite marrén claro.

Preparacion del intermedio 332b: 7-(acetiloxi)-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo

Se afadié acetato de sodio (10 g, 120 mmol) bajo agitaciébn enérgica a una solucién de &acido
3-(etoxicarbonil)-4-(furan-3-il)but-3-enoico (12,3 g, 48 mmol) en 100 ml de anhidrico acético. La mezcla de la reaccién
se someti6 a reflujo durante 3 horas y se evapor6 al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que cesé la destilacion del
disolvente. El producto bruto se suspendié en 250 mo de diclorometano. La suspensién se filtrd. El precipitado se lavé
con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 200 ml de una solucién de NaHCO3 acuosa
saturada y se evaporé al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de
gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo (3:1) para dar el producto deseado (5,2 g) (29
mmol, 61 %) en forma de un solido de color amarillo.

Preparacion del intermedio 332c: 7-hidroxi-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo

0
o

=

OH
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7-(acetiloxi)-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo se disolvid en etanol absoluto (200 ml). Se afadi6é carbonato potasico
(7 g, 50 mmol) . La mezcla de la reaccion se agité durante 3 horas a 60°C y se diluy6é con 200 ml de diclorometano. La
suspension se filtro. El precipitado se lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con
200 ml de 10 % de una solucién acuosa de acido citrico y se evapord al vacio hasta secarse. El producto crudo
obtenido se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de hexano/acetato de
etilo (2:1) para dar el producto deseado (2,8 g) (13 mmol, 38 %) como un sélido crema. RMN 'H (DMSO-dg): 6 1,35 (s,
3H), 4,20 (qt, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,77 (m, 1 H), i8,04 (m, 1 H); MS (APCI, pos): 241,1.

Ejemplo 332: N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-5-carboxamida

QO ,L’J——N
N -~ Nr
H

v
0

o
MeO,

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,06 (s, 3 H) 3,77 (s, 3 H) 6,82 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 6,90 (d, J = 2,07 Hz,
1H) 7,05-7,20 (m, 2 H) 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,63 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,67 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 7,84 - 7,97 (m
2'H) 8,02 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 9,02 (s, 1 H); CLEM: m/z = 412,0 (M+H)*

Ejemplo 333: N-(5-metilpiridin-2-il)-7-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-benzofuran-5-carboxamida

2 L
o
J

o

Me0,S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,42 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 6,96 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 7,12 - 7,23 (m, 2 H)
7,69 (d,J = 2,07 Hz, 1 H) 7,77 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,84 - 8,00 (m, 3 H) 8,06 (s, 1 H) 8,26 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 8,64 (d,
J=8,85Hz, 1 H) 11,57 (s, 1 H); CLEM: m/z = 423,0 (M+H)"

Los ejemplos 334 y 335 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 276, mediante tres etapas, a
partir de 7-hidroxibenzofuran-5-carboxilato de etilo (332c).

Ejemplo 334: 7-{(4-[(dimetilamino)carbonillfenoxi}-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzofuran-5-carboxamida

[a} ==
&, N

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,06 (d, J = 9,04 Hz, 6 H) 3,74 (s, 3 H) 6,80 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 6,87 (d,
J=2,26Hz, 1 H) 7,04 (d,J = 8,48 Hz, 2 H) 7,27 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,42 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,52 (s, 1 H) 7,67 (d, J
=2,07Hz, 1 H) 7,93 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 8,89 (s, 1 H); CLEM: m/z = 405,0 (M+H)*
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Ejemplo 335 7-{(4-[(dimetilamino)carbonil]fenoxi}-N-(5-metilpiridin-2-il)-1-benzofuran-5-carboxamida

Q /]
T
4 NN
O
O
l
~N
Q

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3 H) 3,08 (s, 6 H) 6,90 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,05 (d, J = 8,67 Hz,
2H) 7,38 - 7,47 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,57 (s, 1 H) 7,61 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 7,69 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 8,02 (d, J = 1,51
Hz, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,91 (s, 1 H); CLEM: m/z = 416,0 (M+H)"

Ejemplo 336: 7-[(1S)-1-Metil-2-feniletoxi]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzofuran-5-carboxamida

Q- ==
N
N~ N
H

O
T
El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 328, mediante dos etapas, a partir de
7-hidroxibenzofuran-5-carboxilato de etilo (332¢). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (d, J = 6,03 Hz, 3
H) 2,92 (dd, J = 13,75, 6,78 Hz, 1 H) 3,22 (dd, J = 13,56, 6,03 Hz, 1 H) 3,66 (s, 3 H) 4,85 - 5,03 (m, 1 H) 6,79 (d, J = 2,26
Hz,1H) 6,89 (d,J=2,26 Hz, 1 H) 7,12-7,24 (m, 1 H) 7,25 - 7,36 (m, 5 H) 7,46 (s, 1 H) 7,67 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 7,73
(d, d =1,32 Hz, 1 H) 9,71 (s, 1 H); CLEM: m/z = 376,0 (M+H)" Los ejemplos 337 y 338 se prepararon de un modo

similar al descrito para el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a partir de 7-hidroxi-2-metilbenzofuran-5-carboxilato de
etilo (337d).

Preparacion del intermedio 337a: 5-metil-3-furaldehido

A una solucion de N-metilpiperazina (31 g, 35 mLl, 0,31 mol) en THF (500 ml) a -78°C se afadié gota a gota una
solucién de n-BulLi (1,6 M en hexano, 200 mL). La mezcla se agité durante 0,25 horas, y se afiadi6 3-furalaldehido (25
g, 0,26 mol) gota a gota. La mezcla se agité durante 0,25 horas mas. TMEDA (77 ml , 60g, 0,52 mol) y se ahadié
después sec-BulLi (1,3 M en ciclohexano, 250 ml). y la mezcla se agité a -78°C durante 2 horas. Se afadi6é yoduro de
metilo (148 g, 65 mLlI, 1,04 mol) gota a gota. La mezcla se dejé llegar a la temperatura ambiente, se agité durante la
noche, se vertié en agua helada (1 1), se extrajo con éter (1 I). La capa etérea se lavd con salmuera, se seco con
Na»SOy4, y se evaporo al vacio. El producto crudo se purificé en una capa de gel de silice (300 x 150 mm) con mezcla
de haxano/acetato de etilo, 5:1 como eluyente). Fracciones con el producto diana se recogieron y se evaporaron al
vacio para dar 21 g (0,19 mol, 74 %) de una mezcla del producto deseado y 2-metil-3-furaldehido en proporcion 4:1
como un liquido incoloro.

Preparacion del intermedio 337b: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-3-furil)but-3-enoico

HQ

Etilato de sodio (16 g, 0,23 mol) se afiadi6é con agitacién enérgica a una solucion de 5-metil-3-furaldehido (21 g, pureza
del 80 %, 0,19 mol) y succinato de dietilo (50 g, 0,286 mol) en etanol (400 ml). La mezcla de la reaccion se someti6 a
reflujo durante 3 horas y se evaporé al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que cesé la destilacion del disolvente. El
residuo obtenido se disolvié en 300 ml de 10 % de HCl y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa
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organica se separo, se diluy6é con 700 ml de una solucién de NaHCOS acuosa saturada, y se agit6. La capa acuosa se
separ6 se neutralizé con 10 % de HCI hasta pH 2 , y se someti6 a extraccion con 1 | de acetato de etilo. La capa
organica se evaporé al vacio (~20 mmHg) a 60°C y se sometio a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150
mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo, Se recogieron fracciones con el producto diana, se evaporaron al vacio y
se cristalizaron a partir de una mezcla de éter/hexano, 1:3 para dar el compuesto deseado (14 g) (58 mmol, 31 %)
como cristales amarillos.

Preparacién del intermedio 337c: 7-(acetiloxi)-2-metil-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo

Q
o

Y

O

7
O

Se anadi6 acetato de sodio (15 g, 0,18 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-furil)but-3-enoico (14 g, 58 mmol) en 150 ml de anhidrico acético. La mezcla de la
reaccion se sometio a reflujo durante 3 horas y se evapord al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso la destilacion
del disolvente. El producto bruto se suspendié en 300 mo de diclorometano. La suspension se filtré. El precipitado se
lavé con 250 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 350 ml de una solucién de NaHCO3
acuosa saturada y se evaporo6 al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una
capa de gel de silice (250 x 150 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo (3:1) para dar el producto deseado (12,5 g)
(47 mmol, 81 %) en forma de un solido.

Preparacion del intermedio 377d: 7-hidroxi-2-metil-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo

o]
/ o
O
OH

7-(acetiloxi)-2-metil-1-benzofuran-5-carboxilato de etilo se disolvi6 en etanol absoluto (200 ml). Se afadié carbonato
potasico (18 g, 0,13 mol) . La mezcla de la reaccién se agité durante 3 horas a 60°C y se diluyé con 200 ml de
diclorometano. La suspension se filtrd. El precipitado se lavo con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas
se lavaron con 200 ml de 10 % de una solucién acuosa de &cido citrico y se evaporé al vacio hasta secarse. El residuo
se cristaliz6 a partir de una mezcla de éter/hexano, 1:5 para dar el compuesto deseado (8,5 g) (38 mmol, 81 %) como
un sélido crema. RMN 'H (DMSO-dg): 6 1,35 (t, 3H), 2,40 (s, 3H), 4,20 (qt, 2H), 6,65 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,65 (s, 1H);
MS (APCI, pos): 221,1.

Ejemplo 337: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-benzofuran-5-carboxamida

o &
N\N'

4 H

o

o
Me0,S

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,30 (s, 3 H) 2,45 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 6,52 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 7,07 -
7,21 (m, 2 H) 7,47 - 7,65 (m, 2 H) 7,84 - 8,00 (m, 3 H) 8,10 (s, 1 H) 8,24 (d, J = 8,29 Hz, 1 H) 8,59 (s, 1 H); CLEM: m/z
= 437,0 (M+H)*
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Ejemplo 338: 2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-benzofuran-5-carboxamida

ON/LT;N'-

4
o

O
MsDZS/@/

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,45 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 3,78 (s, 3 H) 6,52 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 6,84 (d,
J=2,26 Hz, 1 H) 7,08 - 7,22 (m, 2 H) 7,28 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,59 (d, J = 1,70 Hz, 1 H) 7,83 - 7,95 (m, 2 H) 7,97 (d,
J=1,70 Hz, 1 H) 9,65 (s, 1 H); CLEM: m/z = 426,0 (M+H)"

Ejemplo 339: 7-{(4-[(dimetilamino)carbonillfenoxi}-2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-1-benzofuran-5-carboxamida
o =
o
4 N N
[}

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 276, mediante tres etapas, a partir de
7-hidroxi-2-metilbenzofuran-5-carboxilato de etilo (337d). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,30 (s, 3 H)
2,46 (s, 3 H) 3,06 (d,J = 11,11 Hz, 6 H) 6,51 (s, 1 H) 7,01 -7,15 (m, 2 H) 7,38 -7,45 (m, 2 H) 7,46 (d, J = 1,51 Hz, 1 H)
7,59 (dd, J = 8,48, 2,07 Hz, 1 H) 7,88 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 8,08 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,87 (s, 1 H); CLEM:
m/z = 430,0 (M+H)™

Ejemplo 340: 2-metil-7-[(1S)-1-metil-2-feniletoxi]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzofuran-5-carboxamida

o] f\
- IN--..
N~ N
H

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 328, mediante dos etapas, a partir de
7-hidroxi-2-metilbenzofuran-5-carboxilato de etilo (337d). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (d, J =
6,03 Hz, 3 H) 2,49 (s, 3H) 2,91 (dd, J = 13,56, 6,97 Hz, 1 H) 3,23 (dd, J = 13,56, 6,03 Hz, 1 H) 3,72 (s, 3H) 4,78 - 4,97
(m,1H)6,39 (d,J =0,94 Hz, 1 H) 6,84 (d,J =2,26 Hz, 1 H) 7,16 - 7,24 (m, 1 H) 7,26 - 7,31 (m, 5 H) 7,33 (d, J = 1,51
Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 8,98 (s, 1 H); CLEM: m/z = 390,0 (M+H)"

Ejemplo 341: 4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-carboxamida

aQ ,‘f\
-./N‘_“
N N
H

Cs2COs3 (0,806 g, 2,47 mmol) se afadié a una soluciéon de 4-hidroxi-benzofuran-6-carboxilato de etilo (8a) (0,256 g,
1,24 mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,287 g, 1,55 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a 120°C
durante 8 horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. Gota a gota se afadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina
(0,21 g, 2,11 mmol) y después HATU (0,71 g, 1,87 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 1 hora y
después se filtr6. La purificacion mediante HPLC dié un sélido (200 mg, rendimiento del 39 %) como el producto
esperado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,95 (s, 1 H)
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1H)8.16 (m, 1H) 7,62 - 7,36 (s, 1 H) 7,60 - 7,61 (m, 1 H) 7,39 - 7,43 (m, 1 H) 7,08 - 7,11 (m, 1 H) 6,95 - 6,97 (m,
6,89 (s, 1 H) 6,59 - 6,60 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 2,99 (s, 3 H) 2.88 (m, 3 H). CLEM para CzH1sFNsOs m/z 423,10

[#] /I
C NN
A H
4]
|
~N
QO F

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 341, a partir de
4-hidroxi-benzofuran-6-carboxilato de etilo (8a) (0,26 g, 1,24 mmol), 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,287 g, 1,55
mmol), y 2-amin-5-metil piridina (0,228 g, 2,11 mmol) (a excepcién de que el acoplamiento de amida se llevé a cabo a
75°C durante cuatro horas) para dar un sélido (81 mg, rendimiento del 15 %) como el producto esperado. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,84 (s, 1 H) 8,27 (s, 1 H) 8,22 - 8,23 (m, 1 H) 8,18 - 8,19 (m, 1H) 8,06 - 8,08 (d, 1 H) 7.67 (m, 1 H)
7.64 (m, 1H) 7,39 - 7,44 (t, 1 H) 7,09 - 7,12 (m, 1 H) 6,95 - 6,97 (m, 1 H) 6.90 (m, 1 H) 3,00 (s, 3 H) 2.88 (m, 3 H) 2,28
(s, 3 H). CLEM para C24H20FN3O4 m/z 434,10 (M+H)".

Ejemplo 343: 4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzofuran-6-carboxamida

LA
\.4N--
N~ N
H

[»]
N
o
Me0,8

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afadi6 a una solucion de 4-hidroxibenzofuran-6-carboxilato de etilo (8a) (0,27 g, 1,24
mmol) y 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (0,22 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,18 g,
1,85 mmol) y HATU (0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 1 hora y después se filtrd. La
purificacion mediante HPLC dié un sélido (103 mg, rendimiento del 21 %) como el producto esperado. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,97 (s, 1 H) 8,24 -8,26 (m, 1 H) 8,17 - 8,19 (m, 1 H) 7,92 - 7,97 (m, 2 H) 7,65 - 7,67 (m, 1 H) 7,60
-7,61(m,2H)7,25-7,29 (m, 1 H) 6,87 - 6,88 (m, 1 H) 6.58 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H), 3,21 (s, 3 H), 2,58 (m, 3 H). CLEM
para CzoH17N3O0sS m/z412,10 (M+H).

Ejemplo 344: 6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida

0o &
\ro\@\ug
o4

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 2-amino-5-metil piridina y
de 6-isopropoxibenzofuran-4-carboxilato (344a) para dar un sélido blanco (28 mg, rendimiento del 37 %). RMN 'H (400
MHz, CDCls) 6 8,77 (s, 1 H) 8,29 (d, J = 8,56 Hz, 1 H) 8,04 (d, J = 2,52 Hz, 1 H) 7,65 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J =
8,31,2,27 Hz, 1 H) 7,34 (d, = 2,01 Hz, 1H) 7,21 - -7,23 (m, 2 H) 4,55 -4,64 (m, 1 H) 2,30 (s, 3H) 1.37 (d, J = 6,04 Hz,
6 H); CLEM para C13H13N203 m/z 311 ,10 (M+H)+.
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Preparacion del intermedio 344a: 6-but-2-iniloxibenzoato de metilo

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,64 (d,
J=2,01Hz,1H)7,61(d,J=2,27Hz,1H) 7,26 (d,J=2,27 Hz, 1 H) 7,24 (d, J = 2,27 Hz, 1H) 4,59 - -4,66 (m, 'H), 3,98
(s, 3H), 1,38 (d, J = 6,04 Hz, 6 H); CLEM para C13H1404 m/z 235,10 (M+H)+

Ejemplo 345: 2-bromo-6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida

YouJ:NY

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de 2-amino-5-metil piridina y
de 2-bromo-6-isopropoxibenzofuran-4-carboxilato (345a) para dar un sélido blanquecino (1,45 mg, rendimiento del 53
%). RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s, 1 H) 8,27 (d, J = 8,31 Hz, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 7,60 (dd, J = 8,44, 1,89 Hz, 1 H)
7,30 (d,J =2,01 Hz, 1 H) 7,24 (s, 1 H) 7,16 (d, J = 1,76 Hz, 1H) 4,57 - -4,64 (m, 1 H) 2,34 (s, 3 H) 1,38 (d, J = 6,04 Hz,
6 H); CLEM para C1gH17FN20O3 m/z 389,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 345a: 2-bromo-6-isopropoxibenzofuran-4-carboxilato de metilo

: o
\ro -~
F/

. Br
Una mezcla de 6-sopropoxibenzofuran-4-carboxilato de metilo (344a)(2,17 g, 9,25 mmol) y NBS (4,12 g, 23,1 mmol) en
50 ml de CHCl3 se calent6 a 60 °C durante 5 horas, seguido por la adicion de otro lote de NBS (2,50 g, 14,0 mmol).
Después de agitar durante 1,2 horas, y la reaccidn se concentro, y el residuo se purific6 mediante cromoatografia en
columna Blotage eluyendo con CHCls para dar un aceite amarillo (2,52 g, rendimiento del 87 %). RMN 'H (400 MHz,

CDCls) 57,57 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,18 (d, J = 2,01 Hz, 1H) 4,56 - -4,64 (m, 1 H), 3,97 (s, 3H), 1,37 (d, J
= 6,04 Hz, 6 H); CLEM para C1sH1s04 m/z312,0 (M+H)+.

Ejemplo 346: 6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)-2-(prop-1-en-2-il)benzofuran-4-carboxamida

Una solucion de 2-bromo-6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida (263 mg, 0,68 mmol), &cido
isopropenilborénico (58,4 mg, 0,68 mmol), Pd(PPh3)Cl2 (23,9 mg, 0,034 mmol) y Na2COs acuoso (1,0 M en H2O, 1,36
ml) en 1,4 ml de CH3CN se calenté en un reactor de microondas a 150°C durante 5 minutos. El disolvente se elimino al
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna Biotage, dando un sélido amarillo claro (102 mg,
rendimiento del 43 %). RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,07 (s, 1 H) 8,30 (d, J = 8,56 Hz, 1 H) 7,96 (d, J = 2,01 Hz, 1 H)
7,56 (dd, J = 8,56, 2,27 Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,14 (d,J = 1,51 Hz, 1 H) 7,09 (s, 1 H) 5,76 (s, 1 H) 5,17 (s,
1H) 4,53 - -4,59 (m, 1 H) 2,27 (s, 3H), 2,11 (s, 3 H) 1,36 (d, J = 6,04 Hz, 6 H); CLEM para C21H22N203 m/z 351,10
(M+H)+.
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Ejemplo 347: 6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)-2-fenilbenzofuran-4-carboxamida

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 346, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,82
(s,1H)8,32(d,J=8,56 Hz, 1 H) 8,08 (d, J = 2,27 Hz, 1 1H) 7,85-7,89 (m, 2 H) 7,59 (dd, J = 8,56, 2,27 Hz, 1 H) 7,52 (s,
1H)7,45(t,J=755Hz,2H) 7,36 (t,J=7,30 Hz, 1 H) 7,32 (d, J = 2,01 Hz, 1 H) 7,24 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 4,58 - -4,65
(m, 1 H) 2,31 (s, 3H) 1.39 (d, J = 6,04 Hz, 6 H); CLEM para Cz4H22N>035 m/z 387,10 (M+H)+.

Ejemplo 348: 6-isopropoxi-2-isopropil-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida

Una solucion de 6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida (118 mg, 0,34 mmol) en 10 ml de MeOH
se paso a través de H-cubo ( 10 bar de Hp, 15 °C, 5 % de Pd/C) a una velocidad de 1,0 ml)min. La solucién recogida se
concentré posteriormente para dar una goma amarilla clara (65 mg 54 %). RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 5 8,53 (s, 1 H)
8,31 (d,J=8,56 Hz, 1 H) 8,14 (s, 1 H) 7,60 (dd, J = 8,44, 2,14 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,01 Hz, 1 H) 7,16 (d, J = 2,01 Hz,
1 H) 6,84 (s, 1H) 4,56 - -4,63 (m, 1 H), 3,04-3,13 (m, 1 H), 2,34 (s, 3H), 1,37 (m, 12 H); CLEM para Cz1H24N203 m/z
353,20 (M+H)+.

Ejemplo 349: 2-(acetidin-1-carbonil)-6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida

Un vial para microondas de 0,5-2,0 ml se cargo con
2-bromo-6-isopropoxi-N-(5-metilpiridin-2-il)benzofuran-4-carboxamida (156 mg, 0,40 mmol), Paladaciclo d eHerrmann
(20 mg, 0,02 mmol), Mo(CO)e (106 mg, 0,40 mmol), acetidina( 80 ul, 1,2 mmol), DBU (180 ml, 1,2 mmol) y THF seco
(1,0 ml). El vial se sell6 inmediatamente y se irradié con microondas a 150°C durante 15 minutos. Después de enfriar,
la reaccion se concentro, y el residuo se purificé dos veces mediante cromatografia en columna Biotage, primero
eluyendo con EtOAc y después con 5 % de MeOH/CHCIs, dando un sélido blanco (62 mg, 39 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 8,57 (s, 1 H) 8,26 (d,  =8,31 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 2,01 Hz, 1 H) 7,74 (s, 1 H) 7,59 (dd, J = 8,31, 2,27 Hz, 1 H)
7,35 (d,J=2,01 Hz,1 H) 7,19 (d, J = 1,26 Hz, 1H) 4,59 - -4,67 (m, 3 H), 4,27 (t, J = 7,43 Hz, 2 H) 2,39 -2,48 (m, 2 H),
2,33 (s, 3H), 1,37 (d, J = 6,04 Hz, 6 H); CLEM para C22H23N304 m/z 394,20 (M+H)+.

Los ejemplos 350 y 351 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a
partir de 4-hidroxi-3-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo (350d).

Preparacion del intermedio 350a: 4-metiltiofen-2-carbaldehido

.
CHO

S
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A una solucién de 3-metiltiofeno(75 g, 0,762 mol) en éter (750 ml) se afadié gota a gota una solucién de n-BuLi (1,6 M
en hexano, 500 mL). La mezcla se agité durante 1,5 hora a temperatura ambiente. DMF (73 g, 1 mol). La mezcla de
reaccion se dejé agitar durante la noche, se vertié en cloruro aménico saturado (1 1), se extrajo con éter (1 1). La capa
etérea se lavo con salmuera, se sec6 con NaxSOy, y se evaporé al vacio. El producto crudo se purificé en una capa de
gel de silice (300 x 150 mm) con mezcla de haxano/acetato de etilo, 5:1 como eluyente). Fracciones con el producto
diana se recogieron y se evaporaron al vacio para dar 88 g (0,7 mol, 91 % ) de una mezcla del producto deseado y
3-metiltiofen-3-carbaldehido en proporcién 4:1 como un liquido incoloro.

Preparacion del intermedio 350b: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(4-metiltien-2-il)but-3-endico

HO
G

N\ AP
T

Etilato de sodio (71 g, 1,05 mol) se afiadié con agitacion enérgica a una solucion de 4-metiltiofen-2-carbaldehido (88 g,
pureza del 80 %, 0,56 mol) y succinato de dietilo (183 g, 1,05 mol) en etanol (1 I). La mezcla de la reaccion se sometid
a reflujo durante 3 horas y se evaporé al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso la destilacién del disolvente. El
residuo obtenido se disolvié en 500 ml fr HCI 10 % y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa organica
se separo, se diluyd con 1 | de una solucion de NaHCO3; acuosa saturada, y se agité. La capa acuosa se separoé se
neutralizé con 10 % de HCI hasta pH 2 , y se sometié a extraccion con 1 | de acetato de etilo. La capa organica se
evaporé al vacio (~20 mmHg) a 60°C y se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (300 x 150 mm) con

mezcla de hexano/acetato de etilo, 1:1 como eluyente). Fracciones con el producto diana se recogieron y se
evaporaron al vacio para dar 61 g del producto deseado (0,24 mol, 43 %) como cristales amarillos.

Preparacion del intermedio 350c: 4-(acetiloxi)-3-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo

Se afadi®é acetato de sodio (90 g, 1,08 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &acido
3-(etoxicarbonil)-4-(4-metiltien-2-il)but-3-enoico (61 g, 0,24 mol) en 700 ml de anhidrico acético. La mezcla de la
reaccion se sometio a reflujo durante 3 horas y se evapord al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ceso la destilacion
del disolvente. El producto bruto se suspendié en 500 mo de diclorometano. La suspension se filtr6. El precipitado se
lavo con 250 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 350 ml de una solucion de NaHCO3
acuosa saturada y se evaporo6 al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una
capa de gel de silice (250 x 150 mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo (3:1) para dar el producto deseado (38,5 g)
(140 mmol, 58 %) en forma de un soélido.

Preparacion del intermedio 350d: 4-hidroxi-3-metil-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo

o

S 0/\
OH

4-(acetiloxi)-3-metil-1-benzatiofen-5-carboxilato de etilo se disolvidé en etanol absoluto (500 ml). Se afadié carbonato
potasico (35 g, 0,25 mol) . La mezcla de la reaccién se agité durante 3 horas a 60°C y se diluyé con 200 ml de
diclorometano. La suspension se filtrd. El precipitado se lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas
se lavaron con 200 ml de 10 % de una solucién acuosa de acido citrico y se evaporé al vacio hasta secarse. El
producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de
hexano/acetato de etilo (2:1) para dar el producto deseado (19,5 g) (82 mmol, 60 %) como un sélido crema. RMN 'H
(DMSO-deg): 6 1,35 (1,3H), 2,60 (s, 3H), 4,20 (qt, 2H), 7,29 (m, 1 H), 7,35 (s, 1H), 7,95 (s, 1 H); MS (APCI, pos): 237,1.
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Ejemplo 350: 3-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-benzotiofen-6-carboxamida

[e] ca
2

N N
H

|
S
Y

o8
MaQ,8

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3 H) 2,44 (s, 3 H) 3,06 (s, 3 H) 7,00 - 7,16 (m, 2 H) 7,21 (d, J =
0,94 Hz, 1 H) 7,53 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,60 (dd, J = 8,57, 2,17 Hz, 1 H) 7,85 - 7,99 (m, 2 H) 8,06 (s, 1 H) 8,29 (d, J =
8,48 Hz, 1 H) 8,35 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 9,27 (s, 1 H); CLEM: m/z = 453,0 (M+H)"

Ejemplo 351: 3-metil-N-(9-metilpiridin-1H-pirazol-3-il)-4-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-benzotiofen-6-carboxamida

0 ,E'\—-'
"-.rN
NT N
H

S
™
o
Ma0,S

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 5 ppm 2,44 (d, J = 0,94 Hz, 3 H) 3,05 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 6,87 (d, J = 2,45 Hz,
1H) 7,01-7,16 (m, 2 H) 7,19 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,29 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,80 - 7,98 (m,
2H) 8,36 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 9,87 (s, 1 H); CLEM: m/z = 442,0 (M+H)*

Los ejemplos 352 y 353 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 276, mediante tres etapas, a
partir de 4-hidroxi-3-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo (350d).

Ejemplo 352:
4-{(4-[(dimetilamin)carbonil]fenoxi}-3-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzotiofen-6-carboxamida

O ——
N '-.N,N""'
M

N
-

BN
Ygo
O

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,47 (s, 3 H) 3,06 (s, 6 H) 3,70 (s, 3 H) 6,80 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 6,94 (d,
J=8,67Hz,2H)7,13(d,J=1,13Hz,1H) 7,27 (d, J =2,07 Hz, 1 H) 7,34 - 7,50 (m, 3 H) 8,16 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 9,33
(s, 1 H); CLEM: m/z = 435,0 (M+H)"

Ejemplo 353: 4-{(4-[(dimetilamin)carbonil]fenoxi}-3-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-1-benzotiofen-6-carboxamida
2T
S e
)
|
~N
Q

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,31 (s, 3 H) 2,49 (s, 3 H) 3,08 (s a, 6 H) 6,93 - 7,02 (m, 2 H) 7,18 (d, J
=1,18Hz, 1 H) 7,35 - 7,46 (m, 3 H) 7,62 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 8,08 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 8,22 (d, J = 8,48 Hz, 1 H)
8,26 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 9,09 (s, 1 H); CLEM: m/z = 446,0 (M+H)"
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Ejemplo 354: 3-metil-4-[(1S)-1-metil-2-feniletoxi]-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-benzotiofen-6-carboxamida

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 328, mediante dos etapas, a partir de
4-hidroxi-3-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo (350d). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,38 (d, J =
6,03 Hz, 3H) 2,58 (d, J = 1,13 Hz, 3 H) 2,96 (dd, J = 13,75, 6,22 Hz 1 H) 3,17 (dd, J = 13,75, 6,03 Hz, 1 H) 3,77 (s, 3 H)
4,81-5,01 (m,1H)6,86 (d, J=2,26 Hz, 1 H) 7,00 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,13 - 7,24 (m, 1 H) 7,25 - 7,37 (m, 6 H) 7,84 (d,
J=1,32Hz, 1 H)8,99 (s, 1 H); CLEM: m/z = 406,0 (M+H)*

Ejemplo 355: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida

S
N
o8
MeO,S

Se afadié cloruro dimetilaluminico (15,5 mmol) 15,5 ml de 1 M en hexanos ) a una solucién de 2-amin-5-picolina (1,67
g, 15,5 mmol) en dicloroetano (10 ml) a 0°C. La mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente, se mantuvo 30
minutos a temperatura ambiente, después se enfri6 a 0°C y se tratd6 con éster etilico de &cido
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (0,58 g, producto bruto de la etapa anterior) en dicloroetano
(5ml). La mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se mantuvo a temperatura ambiente durante 8
horas. La reaccién se inactivd mediante la adicién gota a gota de MeOH ( 2ml) a 0°C, seguido de un tampon fosfato 1
M acuoso hasta pH6 (10 ml), después acetato de etilo (50 ml). Se separ6 la capa organica seguido de la evaporacion
que dio el producto bruto (1,1, g). Esto se purificdé mediante cromatografia en gel de silice (0-20 % de MeOH/CHCls3)
para dar 0,35 g (59 %) de acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida.
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 ppm 10,85 (s, 1 H), 8,69 (s, 1H), 8,22(d, J = 8,8, 2H), 8,10 (d, J = 8,6, 1 H), 8,03 (d, J
=5,5,1H),7,94 (d, J = 8,8, 2H), 7,76 (d, J = 1,3, 1H), 7,67 (dd, J = 9,0, 2,0, 1H), 7,38 (d, J = 5,5, 1H), 7,26 (d, J = 8,8,
2H), 3,21 (s, 3HO, 2,28 (s, 3H). CLEM para C22H1sN204S> m/z 439 (M+H)*. Anal. Calcd. para C2,H1sN204 S C, 60,26; H,
4,14; N, 6,39; Hallado: C, 60,58; H, 4,23; N, 6,22.

Preparacion del intermedio 355a: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-tien-2-ilbut-3-enoico

HO
O

I\ °
S O

(

Etilato de sodio (41,4 g, 0,61 mol) se anadi6 con agitacion enérgica a una solucién de triofen-2-carbaldehido (57 g,
0,51 mol) y succinato de dietilo (176 g, 1,01 mol) en etanol (1 1). La mezcla de la reaccién se sometio6 a reflujo durante
3 horas y se evapord al vacio (~20 mmHg) a 50°C hasta que cesé la destilacion del disolvente. El residuo obtenido se
disolvio en 500 ml fr HCI 10 % y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa organica se separd, se diluyd
con 200 ml de una solucion de NaHCOS3 acuosa saturada, y se agité. La capa acuosa se separé se neutralizé con 10 %
de HCI hasta pH 2, y se someti6 a extraccion con 1 | de acetato de etilo. La capa orgéanica se evapor6 al vacio (~20
mmHg) a 60°C y se someti6 a cromatografia en una capa de gel de silice (300 x 150 mm) con mezcla de
hexano/acetato de etilo, 1:1 como eluyente). Fracciones con el producto diana se recogieron y se evaporaron al vacio
para dar 60 g (0,25 mol, 49 %) de acido 3-(etoxicarbonil)-4-tien-2-ilbut-3-enoico como un aceite marrén claro.
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Preparacion del intermedio 355b: Ester metilico de acido
4-(4-benciloxicarbonil-3-fluoro-fenoxi)-1,-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

O
S 0/\
N\
g

o

Se afadi®é acetato de sodio (30 g, 0,36 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-tien-2-ilbut-3-enoico (60 g, 0,25 mol) en 250 ml de anhidrico acético. La mezcla de la reaccién se
sometié a reflujo durante 3 horas y se evapor6 al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ces6 la destilacion del
disolvente. El producto bruto se suspendié en 500 mo de diclorometano. La suspensién se filtrd. El precipitado se lavé
con 250 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 350 ml de una solucién de NaHCOs acuosa
saturada y se evaporé al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de
gel de silice (250 x 150 mm) con mezcla de haxano/acetato de etilo, 3:2 como eluyente para dar 21 g (79 mmol, 32 %)
del compuesto éster etilico de acido 4-(acetiloxi)-1-benzo-tiofen-6-carboxilico como un sélido gris.

Preparacién del intermedio 355c: Ester metilico de acido 4-hidroxi-1-benzotiofen-6-carboxilico

Q

OH

4-(acetiloxi)-1-benzotiofen-6-carboxilato se disolvio en etanol absoluto (200 ml). Se afiadié carbonato potasico (14 g,
0,1 mol) . La mezcla de la reaccién se agitd6 durante 3 horas a 60°C y se diluyé con 200 ml de diclorometano. La
suspension se filtro. El precipitado se lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con
200 ml de 10 % de una solucién acuosa de &cido citrico y se evapord al vacio hasta secarse. El producto crudo
obtenido se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de haxano/acetato de
etilo, 2:2 como eluyente para dar 6,5 g (29 mmol, 37 %) de 4-hidroxi-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo como un
s6lido crema.

Preparacidn del intermedio 355d: Ester etilico de acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico

O
S o/\
Y

ol

Ester etilico de acido 4-hidroxi-1-benzotiofen-6-carboxilico (300 mg, 1,35 mmol) en dimetilacetamida (6,8 m se trat6
con carbonato de cesio (0,44 g, 1,35 mmol) y 4-fluorofenilmetansulfonamida (0,23 g, 1,35 mmol y se calent6 a 100 °C
durante 3 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml) y se lavé con 500 ml de bicarbonato sédico acuoso saturado
3x10 . La evaporacién dio 0,58 g de éster etilico de acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico.
CLEM para C13H170582 m/z 377 (M+H)+

Ejemplo 356: 4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo-[b]-tiofen-6-carboxamida

o) =
A H

MeO,S
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Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadi6é a una solucion de 4-hidroxibenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (0,22 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,18 g,
1,85 mmol) y HATU (0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 1 hora y después se filtrd. La
purificacién mediante HPLC dié un sélido (127 mg, rendimiento del 24 %) como el producto esperado. RMN H (400
MHz, DMSO-ds) 6 10,97 (s, 1 H) 8,57 - 8,63 (m, 1 H) 8,01 - 8,07 (m, 1 H) 7,94-7,96 (m 2 H) 7,73 (m, 1 H) 7.61 (m, 1 H)
7,38-7,41 (m,1H)7,25-7,27 (m,2H) 6.60 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H), 3,22 (s, 3 H). CLEM para C2oH3"N304S, m/z 428,10
(M+H)+

Ejemplo 357: 4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

g -«-’N
S N =
A H
| O
N /E;
o F

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadi6é a una solucion de 4-hidroxibenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,234 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a 120°C durante 10
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,18 g,
1,85 mmol) y HATU (0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 1 hora y después se filtrd. La
purificacion mediante HPLC dié un sélido (200 mg, rendimiento del 38 %) como el producto esperado. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) 8 10,96 (s, 1 H) 8.59 (m, 1 H) 8.00 (m, 1H) 7,61 - 7,68 (m, 2 H) 7,39 - 7,43 (m, 2 H) 7,08 - 7,11 (m, 1 H)
6,92 - 6,95 (m, 1 H) 6,60 (s, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H) 2.88 (m, 3 H). CLEM para C2zH1sFN4O3 m/z 439,10 (M+H)".

Ejemplo 358: 4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-N-(5-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

0 /l
S NN
N H
Q
[
_N
O F

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se arfiadi6é a una solucion de 4-hidroxibenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,286 g, 1,55 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. 2-amino-5-metilpiridina (0,228 g, 2,11 mmol) y después HATU
(0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 75°C durante cuatro horad y después se filtr6. La purificacion
mediante HPLC di6 un sélido (57 mg, rendimiento del 10 %) como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
510,84 (s, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 8.22 (m, 1H) 8,07 - 8,09 (d, 1H) 8,01 - 8,02 (d, 1 H) 7.69 (m, 1 H) 7,65 - 7,68 (m, 1 H) 7,39
-7,43(m,2H)7,08-7,11 (m, 1 H)6,93-6,95 (m, 1 H) 2,99 (s, 3 H) 2.87 (m, 3 H) 2,28 (s, 3 H). CLEM para C24H20FN303
m/z 450,10 (M+H)+.

Ejemplo 359: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida

(s B
s

S N7 N
N H

o
MeOsS

Se afadié cloruro dimetilaluminico (16,1 mmol) 16,1 ml de 1 M en hexanos ) a una soluciéon de 2-amin-5-picolina
(1,749, 16,1 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla se dejoé calentar a temperatura ambiente durante un
periodo de 1 hora, después se reenfri6 a 0°C y se tratd6 con éster etiico de &cido
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (0,63 g, producto bruto de la etapa anterior) en
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dicloroetano (5ml) a 0°C. La mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente, y se mantuvo a temperatura
ambiente durante 8 horas. La reaccion se inactivo mediante la adicién gota a gota de MeOH (2 ml) a 0°C, seguido de
un tampon fosfato 1 M acuoso hasta pH6 (10 ml), después se afiadié acetato de etilo (50 ml). Se separ6 la capa
organica seguido de la evaporacién que dio el producto bruto (0.80g). La purificacion mediante cromatografia en gel de
silice (0-20 % de MeOH-CHCI3) dio 0,30g (68 %) de producto acido
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-benzo[b]tiofen-6-carbxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida CLEM para Cz3Hz20N204S, m/z
453 (M+H)". RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 10,80 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,22 (d, J = 2,3, 1H), 8,08 (d, J = 8,3, 1
H), 7,93 (d,J=8,8,2H),7,74 (d, J = 1,2, 2H), 7,67 (dd, J = 8,6, 2,0, 1 H), 7,22 (d, J = 8,8, 2H), 7,09 (s, 1H), 3,21 (s, 3H),
2,59 (d, J = 1,0, 3H), 2,28 (s, 3H). Anal. Calcd. para Ca3H20N204S>: C, 61,04; H, 4,45; N, 6,19; Hallado: C, 61,01; H,
4,47; N, 5,96.

Preparacion del intermedio 359a: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-tienil)but-3-endico
1
HO

<
FA AP
e

Etilato de sodio (6,5 g, 95 mmol) se afiadié con agitacion enérgica a una solucion de acido 5-metiltiofen-2-carbaldehido
(10 g, 79 mmol) y succinato de dietilo (27,6 g, 158 mmol) en etanol (300 ml). La mezcla de la reaccién se someti6 a
reflujo durante 3 horas y se evaporé al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ces6 la destilacion del disolvente. El
residuo obtenido se disolvié en 200 ml de 10 % de HCI y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa
organica se separo, se diluyé con 200 ml de una solucién de NaHCOS3 acuosa saturada, y se agit6. La capa acuosa se
separd se neutralizé con 10 % de HCI hasta pH 2 , y se sometid a extraccion con 400 ml de acetato de etilo. La capa
organica se evaporé al vacio (~20 mmHg) a 60°C y se someti6 a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150
mm) con mezcla de hexano/acetato de etilo, 1:1 como eluyente). Fracciones que contienen el producto diana se

recogieron 'y se evaporaron al vacio para dar 123 g (48 mmol, 61 %) de acido
3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-tienil)but-3-enoico como un aceite marrén claro.

Preparacién del intermedio 359b: Ester etilico de acido 4-acetiloxi-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilico
Q
5 0/\
N\
. OY

0

Se afadié acetato de sodio (10 g, 120 mmol) bajo agitacion enérgica a una soluciébn de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-(5-metil-2-tienil)but-3-enoico (12,3 g, 48 mmol) en 100 ml de anhidrico acético. La mezcla de la
reaccion se sometid a reflujo durante 3 horas y se evaporo al vacié (~20 mmHg) a 70°C hasta que ceso la destilacion
del disolvente. El producto bruto se suspendié en 250 mo de diclorometano. La suspension se filtré. El precipitado se
lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 200 ml de una solucién de NaHCO3
acuosa saturada y se evaporo6 al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una
capa de gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de haxano/acetato de etilo, 3:2 como eluyente para dar 8,2 g (29
mmol, 61 %) del compuesto éster etilico de acido 4-(acetiloxi)-2-metil-1-benzo-tiofen-6-carboxilico como un sélido
amarillo.

Preparacién del intermedio 359c: Ester etilico de acido 4-hidroxi-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilico

a
5 o

OH

4-(acetiloxi)-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilato de etilo se disolvid en etanol absoluto (200 ml). Se afadié carbonato
potasico (7 g, 50 mmol) . La mezcla de la reaccion se agité durante 3 horas a 60°C y se diluyé con 200 ml de
diclorometano. La suspension se filtrd. El precipitado se lavé con 100 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas
se lavaron con 200 ml de 10 % de una solucién acuosa de acido citrico y se evaporé al vacio hasta secarse. El
producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (150 x 100 mm) con mezcla de

187



10

15

20

25

30

ES 2487967 T3

haxano/acetato de etilo, 2:2 como eluyente para dar 55 g (23 mmol, 79 %) de éster etilico de &cido
4-hidroxi-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilico como un sélido crema.

Preparacion del intermedio 359d: Ester etilico de acido
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-benzo[b]tiofen-6-carboxilico
0
5 N
%

or
Me0,S

Se trat6 éster etilico de acido 4-hidroxi-2-metil-1-benzotiofen-6-carboxilico (300 mg, 1,27 mmol) en dimetilacetamida
(6,36 ml, 0,2 M) con carbonato de cesio (0,41 g, 1,27 mmol) y 4-fluorofenilmetansulfonamida (0,22 g, 1,27 mmol y se
calenté a 100 °C durante 3 horas. La reaccion se diluyé con EtOAc (50 ml), y se lavé con bicarbonato de sodio acuoso
saturado (3x10 ml). La evaporacion dio 0,63 g de éster etilico de acido
4-(4-metansulfonil-fenoxi)-2-metil-benzo[b]tiofen-6-carboxilico. CLEM para C19H190s S2m/z 391 (M+H)+

Ejemplo 360: 4-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

O f\N
5 N --.N,
N H
Me(,S” :

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadi6é a una solucion de 4-hidroxibenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,293 g, 1,24
mmol) y 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (0,22 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,18 g,
1,85 mmol) y HATU (0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 1 hora y después se filtrd. La
purificacion mediante HPLC dié un sélido (107 mg, rendimiento del 20 %) como el producto esperado. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) 5 10,91 (s, 1 H) 8,51 (s, 1 H) 7,92 - 7,94 (m, 2 H) 7.71 (m, 1 H) 7,60 - 7,61 (m, 1 H) 7,20 - 7,23 (m, 2 H)
7,08-7,10 (m, 1 H) 6,58 -6,59 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H), 3,21 (s, 3 H), 2,58 (m, 3 H). CLEM para C21H19N304S> m/z 442,10
(M+H)™.

Ejemplo 361:
4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

Cs2CO03 (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadio a una solucion de 4-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,275
g, 1,16 mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,269 g, 1,45 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a 120°C
durante 8 horas y después se enfrid a la temperatura ambiente. 2-amino-5-metilpiridina (0,214 g, 2 mmol) y HATU
(0,67 g, 1,75 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 75°C durante cuatro horad y después se filtrd. La purificacion
mediante HPLC di6 un sélido (92 mg, rendimiento del 17 %) como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
510,79 (s, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 8.21 (m, 1H) 8,06 - 8,08 (d, 1 H) 7.68 (m, 1 H) 7,64 - 7,67 (m, 1H) 7,37 - 7,41 (t, 1 H) 7,12
(s,1H)7,02-7,06 (m,1H)6,87-6,90 (m,1H)2,99 (s,3H) 2,87 (s,3H) 2,59 - 2,60 (m, 3 H) 2,28 (s, 1 H). CLEM para
CasH2oFN3O3S m/z 464,10 (M+H+).
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Ejemplo 362:
4-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

Cs2COs (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadio a una solucion de 4-hidroxi-2-metilbenzo[b]tiofen-6-carboxilato de etilo (0,275
g, 1,16 mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,269 g, 1,45 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a 120°C
durante 8 horas y después se enfrid a la temperatura ambiente. 1-metil-1-H-pirazol-3-amina (0,19 g, 1,98 mmol) y
HATU (0,664 g, 1,75 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 1 hora y después se filtr6. La purificacion
mediante HPLC dié un sélido (100 mg, rendimiento del 19 %) como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz,
CDCI;0D) 6 8,27 (s, 1 H) 7.54 (m, 1 H) 7.48 (m, 1H) 7,34 - 7,38 (t, 1 H) 7,00 (s, 1 H) 6,82 - 6,89 (m, 2 H) 6,59 - 6,60 (m,
1 H) 3,81 (s, 3 H) 3,09 (s, 3H) 2.97 (m, 3 H) 2.58 (m, 3 H). CLEM para C23H21FN4O3sS m/z 453,10 (M+H+).

Ejemplo 363: Acido 4-(4-metanosulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida

[a] "
oy

N

|
d
s

o
MeQ2S

Ester etilico de &cido 7-hidroxi-benzo[b]tiofen-5-carboxilico (295 mg, 1,33 mmol) en dimetilacetamida (6,5ml) se trat6
con carbonato de cesio (0,43 g, 1,33 mmol), y 4-fluorofenilmetansulfonamida (0,23 g, 1,33 mmol), y se calentdé a 100 °C
durante 3 horas. La mezcla se diluyd con EtOAc (50 ml) y se lavé con NaHCO3; acuoso saturado (3x10 ml). La
evaporacioén dio 0,56 g de éster etilico de acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (6). CLEM para
C1gH17FN20s m/z377 (M+H)*. Se afiadié cloruro dimetilaluminico (7,5 mmol) 7,5 ml de 1 M en hexanos ) a una solucion
de 2-amin-3-picolina (0,81 g, 7,50 mmol) en diclorometano (10 ml) a 0°C. La mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente, se mantuvo 30 minutos a temperatura ambiente, después se volvié a enfriar a 0°C y se traté con éster etilico
de acido 4-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (0,56 g, producto bruto de la etapa anterior) en
dicloroetano (5ml). La mezcla se dejé calentar hasta la temperatura ambiente y se mantuvo a temperatura ambiente
durante 8 horas. La reaccién se inactivo mediante la adicién gota a gota de metanol ( 2ml) a 0°C, seguido de un tampén
fosfato 1 M acuoso hasta pH6 (10 ml), después acetato de etilo (50 ml). Se separd la capa organica seguido de la
evaporacién que dio el producto bruto (0,89 g). Esto se purificd mediante cromatografia en gel de silice usando un
gradiente de 0-20 Y% de MeOH/CHCls para dar 0,26 g §45 %) de acido
7-(4-metansulfonil-fenoxi)-benzo[b]tiofen-6-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida (7). RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &
ppm 10,86 (s, 1H), 8,55 (d,J =1,3,1H), 8,22 (d, J =1,8, 1 H), 8,09 (d, J = 8,6, 1 H), 7,96 (dt, J = 8,8, 2,0, 2H), 7,95 (d,
J=58,1H),7,77(d,J=1,0,1H),7,69 (d,J =5,3,1H), 7,67 (dd,J = 8,8, 2,3, 1 H), 7,32 (dt, J = 8,8, 2,0, 2H), 3,23 (s,
3H), 2,28 (s, 3H). CLEM para Cz2H1sN204S» m/z 439 (M+H)". Anal. Calcd. para Cz2H1sN2O4 S C, 60,26; H, 4,14; N,
6,39; Hallado: C, 60,13; H, 4,08; N, 6,32.

N
H

Preparacion del intermedio 363a: Acido 3-(etoxicarbonil)-4-(2-tienil)but-3-enoico

HO

0

)7 °
Q
(

Se afiadio etilato de sodio (36,3 g, 0,53 mol) con agitacién enérgica a una solucién de 3-tiofencarboxicarbaldehido (50
g, 0,44 mol) y succinato de dietilo (116 g, 0,66 mol) en etanol (1 1). La mezcla de la reaccion se sometio a reflujo durante
8 horas y se evapord al vacio (~20 mmHg) a 50°C hasta que cesé la destilacion del disolvente. El residuo obtenido se
disolvié en 500 ml de 10 % de HCI y 500 ml de acetato de etilo. La mezcla se agit6. La capa organica se separd, se
diluyé en 500 ml de una solucién acuosa saturade de NaHCOs3, y la capa acuosa se agit6. Después se separo, se
neutralizé con 10 % de HCI hasta pH 2 , y se sometié a extraccion con 1 | de acetato de etilo. La capa organica se
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evaporé al vacio (~20 mmHg) a 60°C y se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150 mm) con
mezcla de hexano/acetato de etilo,, Fracciones 1:1' con el producto diana se recogieron y se evaporaron al vacio para
dar 61 g (0,25 mol, 57 %) de acido 3-(etoxicarbonil)-4-(2-metil-2-tienil)but-3-enoico como un aceite marrén claro.

Preparacion del intermedio 363b: 7-acetoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo

o7

¥

Se afadi®é acetato de sodio (40 g, 0,48 mol) bajo agitacion enérgica a una solucion de &cido
3-(etoxicarbonil)-4-(2-tienil)but-3-enoico (61 g, 0,25 mol) en 250 ml de anhidrico acético. La mezcla de la reaccion se
sometié a reflujo durante 2 horas y se evapor6 al vacié (~20 mmHg) a 50°C hasta que ces6 la destilacion del
disolvente. El producto bruto se suspendié en 500 mo de diclorometano. La suspensién se filtrd. El precipitado se lavé
con 200 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con 200 ml de una solucién de NaHCOs acuosa
saturada y se evaporé al vacio hasta secarse. El producto crudo obtenido se sometié a cromatografia en una capa de
gel de silice (200 x 150 mm) con mezcla de haxano/acetato de etilo, 3:2 como eluyente para dar 31 g (0,12 mol, 46 %)
de 7-acetoxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo como un sélido amarillo.

Preparacion del intermedio 363c: 7-hidroxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo

o}

/ o™
S

OH

7-(acetoxo)-1-benzatiofen-5-carboxilato de etilo se disolvié en etanol absoluto (500 ml). Se afiadié carbonato potasico
(21 g, 0,15 mol) . La mezcla de la reaccion se agité durante 3 horas a 60°C y se diluy6 con 500 ml de diclorometano. La
suspension se filtro. El precipitado se lavé con 200 ml de diclorometano. Las soluciones combinadas se lavaron con
200 ml de 10 % de una solucién acuosa de acido citrico y se evapord al vacio hasta secarse. El producto crudo
obtenido se sometié a cromatografia en una capa de gel de silice (200 x 150 mm; con mezcla de hexano/acetato de
etilo, 2:1)para dar 16,5 g (63 mmol, 63 %) del compuesto 7-hidroxi-1-benzotiofen-5-carboxilato de etilo como un sélido
rojo-marrén. CLEM para C11H11SO3 m/z 223 (M+H)+

Ejemplo 364: 7-(4-(metilsulfonil)fenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo-[b]-tiofen-5-carboxamida

Q _—
" \N-N'_'
4 H
S5

o
Mg0D,S

Cs2CO0s (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadié a una solucion de 7-hidroxibenzo[b]tiofen-5-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 1-fluoro-4-(metilsulfonil)benceno (0,22 g, 1,26 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,21 g,
2,17 mmol) y después HATU (0,71 g, 1,87 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 1 hora y después se
filtro. La purificacion mediante HPLC di6 un sélido (6 mg, rendimiento del 1 %) como el producto esperado. RMN 'H
(400 MHz, CDCI;0D) 6 8,38 (s, 1 H) 7,96 - 7,99 (m, 2 H) 7,73 - 7,76 (m, 1 H) 7,58 - 7,61 (m, 2 H) 7,53 (s, 1 H) 7,23 - 7,28
(m, 2 H) 6,60 (s, 1 H) 3,84 (s, 3 H) 3,13 (s, 3 H). CLEM para C2oH17N304S> m/z 428,10 (M+H)".
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Ejemplo 365: 7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-N-(5-metilpiridin-2-il)benzo[b]tiofen-5-carboxamida

0 —
N\Nl
4 H
5
o

|
_N

o F

Cs2COs (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadié a una solucion de 7-hidroxibenzo[b]tiofen-5-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,286 g, 1,55 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfrié a la temperatura ambiente. 2-amino-5-metilpiridina (0,228 g, 2,11 mmol) y después HATU
(0,7 g, 1,85 mmol). La mezcla de reaccién se agité a 75°C durante cuatro horad y después se filtr6. La purificacion
mediante HPLC di6 un sélido (56 mg, rendimiento del 10 %) como el producto esperado. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds)
510,90 (s, 1 H) 8.51 (m, 1 H) 8,23 (s, 1H) 8,07 - 8,09 (d, 1H) 7,93 - 7,94 (m, 1 H) 7,67 - 7,70 (m, 3H) 7,41 - 7,46 (t, 1 H)
7,15-7,17 (m, 1 H) 7,00 - 7,03 (m, 1 H) 3,00 (s, 3 H) 2.88 (m, 3 H) 2,29 (s, 3 H). CLEM para C24H20FN3O3 m/z 450,10
(M+H)+.

Ejemplo 366: 7-(4-(dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)benzo[b]tiofen-6-carboxamida

e
NN
H

o=

Cs2CO0s (0,806 g, 2,47 mmol) se afiadié a una solucion de 7-hidroxibenzo[b]tiofen-5-carboxilato de etilo (0,275 g, 1,24
mmol) y 2,4-difluoro-N,N-dimetilbenzamida (0,286 g, 1,55 mmol) en DMF (5 ml). La mezcla se agité a 120°C durante 8
horas y después se enfri6 a la temperatura ambiente. Gota a gota se afiadieron 1-metil-1H-pirazol-3-amina (0,21 g,
2,17 mmol) y después HATU (0,71 g, 1,87 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 1 hora y después se
filtr6. La purificacién mediante HPLC dié un sélido (100 mg, rendimiento del 19 %) como el producto esperado.
DMSO-ds) 6 10,96 (s, 1 H) 8.46 (m, 1H) 7,91 - 7,93 (d, 1 H) 7.67 (m, 1 H) 7,65 - 7,66 (m, 1 H) 7,60 - 7,61 (m, 1H) 7,41
-7,45(t,1H)7,14-7,17 (m, 1 H) 6,99 - 7,01 (m, 1 H) 6.59 (m, 1 H) 3,78 (s, 3 H) 3,00 (s, 3 H) 2.88 (m, 3 H).

Ejemplo 367: N-(5-metilpiridin-2-il)-7-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1,3-benzofuran-5-carboxamida

N N"N
7

H
<0

iog
MeO,3

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a partir de
7-hidrobenzo[d]oxazol-5-carboxilato de metilo (367€). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,30 (s, 3 H) 3,06
(s,3H)7,12-7,22 (m, 2 H) 7,58 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 7,88 - 7,98 (m, 2 H) 8,09 (d, J =
2,26 Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,26 (d, J = 1,32Hz, 1 H); CLEM: m/z = 424,40 (M+H)"
Preparacion del intermedio 367a: 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzaldehido
a:N o
HO
OH

A una suspension enérgicamente agitada de 4-hidroxi-3-metoxi-5-nitrobenzaldehido (47,0 g, 238 mmol) en EtOAc
(450 ml) a temperatura ambiente, cloruro de aluminio anhidrico (38,1 g, 286 mmol) se afiadié en una porcion. Después
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se afnadié piridina (77 ml, 954 mmol) gota a gota a 45-50°C durante 30 minutos. La mezcla de la reaccién se someti6 a
reflujo durante 2 horas y se dejé enfriar a 60°C. La mezcla de la reaccion se vertié con precaucion en una mezcla de
hielo/HCI concentrado (265 ml). Después de agitar a 50 °C durante 1 minutos, la mezcla de la reaccionse enfrié a 0°C.
El precipitado formado se separd por filtracion, lavo con agua, y se seco al vacio para dar el compuesto deseado (29,4
g, 161 mmol, rendimiento del 67,3 %).

Preparacion del intermedio 367b: Acido 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoico

OH

3N
2 )

OH

Se afiadié una solucion de clorito sédico(47,6 g, 526 mmol) en agua (350 ml) gota a gota a una soluciéon de
3,4-dihidroxi-5-nitrobenzaldehido (68,8 g, 376 mmol) y dihidrogenofosfato de sodio (45,1 g, 376 mmol) en mezcla de
DMSO/H20 (375 ml/150ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y se vertié en un embudo de separacién que contiene una solucién de 5 % de
NaHCOs; (500ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La capa acuosa se acidificé después con HCI
concentrado hasta un pH ~1 y se extrajo con éter (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (200 ml) , se secaron con Na>SQOy4, y se secaron al vacio para dar el acido deseado (70,3 g, 353 mmol,
rendimiento del 94 %).

Preparacion del intermedio 367c: 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato de metilo

™o

O;N o
HQ'
OH

Se anadié cloruro de tionilo (6,07 ml, 83 mmol) gota a gota a una solucibn agitada de &cido
3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoico (14,4 g, 72,3 mmol) en MeOH (70 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de la reaccion se sometio a reflujo durante 3 horas y se concentré. El residuo se recristaliz6 a partir de agua y se secé
al vacio para dar el éster deseado (11,0 g, 51,6 mmol, rendimiento del 71,4 %).

Preparacion del intermedio 367d: Hidrocloruro de 3-amin-4,5-dihidroxibenzoato de metilo

HCI
HoN

HC
OH

A una solucion agitada de 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato (11,9 g, 55,8 mmol) en EtOH (200 ml), se afiadieron HCI 4M en
dioxano (13,96 ml, 55,8 mmol) y 10 % de paladio sobre carb6n (4,0 g, 3,76 mmol). La mezcla de la reaccion se
hidrogeniz6 a presién atmosférica de Hz durante 3 horas (monitorizado por TLC). La mezcla resultante se filtré y se
concentrd. El residuo se trituré con éter (100 ml). El precipitado se filtr6 y se sec6 al vacio para dar el producto amino
como la sal hidrocloruro (12,0 g, 54,6 mmol, rendimiento del 98 %).

Preparacion del intermedio 367e: 7-dihidroxi--1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

OH

A tortoformato de trietil agitado (35,0 ml, 210 mmol) se afadi6 clorhidrato de 3-amino-4,5-dihidroxibenzoato de metilo
28,7 mmol). La suspensioén agitada se sometié a reflujo durante 20 minutos (hasta que una solucion clara se forme), se
enfrié a temperatura ambiente, y se vertié en hexano (200 ml). El precipitado formado se separ6 por filtracion y se secé
al vacio para proporcionar el benzoxazo deseado (4,26 g, 22,05 mmol, rendimiento del 77 %) RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,90 (a. s., 1H), 8,79 (s, 1H), 7,80 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3H).
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Los ejemplos 368 y 369 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a
partir de 7-hidroxi-2-metilbenzo[d]Joxazol-5-carboxilato de metilo (368e).

Preparacion del intermedio 368a: 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzaldehido

QN
2! )
HQ
OH

A una suspension enérgicamente agitada de 4-hidroxi-3-metoxi-5-nitrobenzaldehido (47,0 g, 238 mmol) en EtOAc
(450 ml) a temperatura ambiente, cloruro de aluminio anhidrico (38,1 g, 286 mmol) se afiadié en una porcion. Después
se afhadié piridina (77 ml, 954 mmol) gota a gota a 45-50°C durante 30 minutos. La mezcla de la reaccién se someti6 a
reflujo durante 2 horas y se dej6 enfriar a 60°C. La mezcla de la reaccién se vertié con precaucion en una mezcla de
hielo/HCI concentrado (265 ml). Después de agitar a 50 °C durante 1 minutos, la mezcla de la reaccionse enfrié a 0°C.
El precipitado formado se separd por filtracion, lavo con agua, y se seco al vacio para dar el compuesto deseado (29,4
g, 161 mmol, rendimiento del 67,3 %).

Preparacién del intermedio 368b: Acido 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoico

OH
OaN o
HO'
H

Una solucién de clorito sdédico(47,6 g, 526 mmol) en agua (350 ml) gota a gota a una solucién de
3,4-dihidroxi-5-nitrobenzaldehido (68,8 g, 376 mmol) y dihidrogenofosfato de sodio (45,1 g, 376 mmol) en mezcla de
DMSO/H2O (375 ml/150ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla de la reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora y se vertié en un embudo de separacién que contiene una solucién de 5 % de
NaHCOs; (500ml). La mezcla se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La capa acuosa se acidificé después con HCI
concentrado hasta un pH ~1 y se extrajo con éter (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (200 ml) , se secaron con Na>SQOy4, y se secaron al vacio para dar el acido deseado (70,3 g, 353 mmol,
rendimiento del 94 %).

Preparacion del intermedio 368c: 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato de metilo

g

oM o
HO
OH

Se afnadié cloruro de tionilo (6,07 ml, 83 mmol) gota a gota a una solucidbn agitada de &cido
3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoico (14,4 g, 72,3 mmol) en MeOH (70 ml) a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla
de la reaccién se sometio a reflujo durante 3 horas y se concentrd. El residuo se recristaliz6 a partir de agua y se secé
al vacio para dar el éster deseado (11,0 g, 51,6 mmol, rendimiento del 71,4 %).

Preparacion del intermedio 368d: Hidrocloruro de 3-amin-4,5-dihidroxibenzoato de metilo

HEL ~o
HoN
2 o
HO
OH

A una solucién agitada de 3,4-dihidroxi-5-nitrobenzoato (11,9 g, 55,8 mmol) en EtOH (200ml) se afadié HCI 4M en
dioxano (13,96 ml, 55,8 mmol) y 10 % de paladio sobre carb6n (4,0 g, 3,76 mmol). La mezcla de la reaccion se
hidrogeniz6 a presién atmosférica de Hz durante 3 horas (monitorizado por TLC). La mezcla resultante se filtré y se
concentrd. El residuo se trituré con éter (100 ml). El precipitado se filir6 y se sec6 al vacio para dar el producto amino
como la sal hidrocloruro (12,0 g, 54,6 mmol, rendimiento del 98 %).
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Preparacion del intermedio 36e: 7-hidroxi-2-metil-1,3-benzoxazol-5-carboxilato de metilo

o]

—4 o
OH

A | ortoacetato de trietil agitado (35,0 ml, 190 mmol) se afiadié clorhidrato de 3-amino-4,5-dihidroxibenzoato de metilo
-86,00 g, 27,3 mmol). La suspension agitada se sometié a reflujo durante 20 minutos y se enfrié hasta la temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se vertié en hexano (200 ml). El precipitado formado se separé por filtracién y se secé
al vacio para proporcionar el benzoxazol deseado (4,98 g, 24,04 mmol, rendimiento del 88 %). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 6 10,74 (a. s., 1H), 7,66 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).

Ejemplo 368: 2-metil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1,3-benzoxazol-5-carboxamida

I\"\”
N i
N~ N
__</ H

(o)

o
MBOgS

RMN "H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,65 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 3,79 (s, 3 H) 6,79 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,08 -
722(m,2H)7,29(d,J=2,26 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=1,32 Hz, 1 H) 7,88 - 7,98 (m, 2 H) 8,01 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 8,83 (s,
1 H); CLEM: m/z = 427,40 (M+H)™

Ejemplo 369: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1,3-benzoxazol-5-carboxamida

N S
NN
— H
o

oy
Me0,S

RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,32 (s, 3 H) 2,66 (s, 3 H) 3,07 (s, 3 H) 7,11 - 7,22 (m, 2 H) 7,60 (dd, J =
8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,70 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,87 - 8,01 (m, 2 H) 8,08 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 1,51 Hz, 1 H)
8,28 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 9,29 (s, 1 H); CLEM: m/z = 438,40 (M+H)*

Ejemplo 370: 7-{(4-[(dimetilamin)carbonil]fenoxi}-2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-1,3-benzoxazol-6-carboxamida

N Y
NN
_<’ H
(s}
| O
AN /Ej

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito en el Ejemplo 276, mediante tres etapas, a partir de
7-hidroxi-2-metilbenzo[d]oxazol-5-carboxilato de metilo (368e). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,33 (s,
3H) 2,65 - 2,67 (s, 3 H) 3,08 (s, 3H) 3,11 (s, 3H) 7,05 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,41 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 7,53 (d, J = 1,32
Hz, 1 H) 7,65 (dd, J = 8,57,2,17 Hz, 1 H) 7,99 (d, J = 1,32 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 2,17 Hz, 1 H) 8,17 (d, J = 8,57 Hz, 1 H)
9,04 (s, 1 H); CLEM: m/z = 431,40 (M+H)™
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Ejemplo 371: N-(5-metilpiridin-2-il)-4-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1,3-benzotiazol-6-carboxamida

.
<5 NN
N H

- N7
jon
MalpS5"
El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a partir de
4-hidrobenzo[d]tiazol-5-carboxilato de metilo (371e). RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,32 (s, 3 H) 3,06

(s, 3H) 7,07 -7,22 (m, 2 H) 7,59 (dd, J = 8,48, 2,45 Hz, 1 H) 7,73 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 7,86 - 8,01 (m, 2 H) 8,11 (s, 1 H)
8,24 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,44 (d, J = 1,70 Hz, 1 H) 8,70 (s, 1 H) 9,11 (s, 1 H); CLEM: m/z = 440,20 (M+H)"

Preparacion del intermedio 371a: 3-metoxi-4nitrobenzoato de metilo

COgMe
OzN ;

OMe

A una solucién de acido 3-hidroxi-4-nitrobenzoico (203 g, 1,109 mol) y K2COs (345 g, 2,496 mol) en DMF (3000 ml) se
anadio gota a gota Cu(OAc)s (400 g, 2,817 mol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 13 horas. La TLC (EtOAx: éter de petréleo 1:4) mostré que la reaccion habia finalizado. La mayor parte del
disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se diluyé con agua (2 I). Después la mezcla se extrajo con EtOAc
(21 x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 | x 3), se secé con Na>SO, y se concentrd aPresién
reducida para proporcionar el éster deseado (172 g, 73,5 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN "H (400
MHz, CDCls) & 7,848-7,827 (d, 2H), 7,759 (s, 1H), 7,705-7,681 (d, 1 H), 4,018 (s, 3H), 3,969 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 371b: 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo
COMe

H:N
OMe

A una solucion de 3-metoxi-4nitrobenzoato de metilo (172 g, 0,815 mol) en metanol ( 2I) se afiadién Ni Raney (60 g) en
una porcién. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en Hx durante 24 horas. La TLC (EtOAc éter de
petréleo 1:3) mostré que la reaccion habia finalizado. La mezcla de la reaccion se filtrd a través de un lecho de Celite y
la torta de filtro se lavé con metanol (100 mix 5). El filtrado se concentr6 al vacio para dar la amina deseada (128 g).
86,7 %) en forma de un sélido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,383-7,349 (dd, 1H), 7,268 (d, 1H),
6,633-6,605 (d, 1H), 5,617 (s, 2H), 3,782 (s, 3H), 3,740 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 371c: 2-amino-4-metoxi-1,3-benzotiazol-6-carboxilato de metilo

S COZMG
eI

OMe

A una soluciéon de 4-amino-3-metoxibenzoato de metilo (307 g, 1,696 mol) en metanol anhidro (4 |) se afadié una
mezcla intima de KSCN (1640 g, 16,9 mol) y CuSO4 anhidro(1350 g, 8,44 mol) en una porcién. La mezcla se calent6é
hasta reflujo durante 4 horas. La TLC (EtoAc/éter de petréleo 1:4) mostrd que la reaccién habia finalizado. La mezcla
de reaccién se filtro y el filtrado se diluyé con agua. La solucién se calentd hasta ebullicién hasta que se formo una
solucioén ligeramente transparente. La mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se mantuvo durante 1 dia. Se
formé un sélido amarillo oscuro , que se recogid por filtracién para proporcionar el producto deseado (338 g, 84 %) en
forma de un solido de color amarillo oscuro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 9,000-8,200 (dd, 2H), 8,052 (s, 1H), 7,435 (s,
1H), 3,927 (s, 3H), 3,827 (s, 3H).
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Preparacion del intermedio 371d: 4-metoxi-1,3-benzotiazol-6-carboxilato de metilo

S c02M6

<

Me

A una solucién agitada de 2-amino-4-metoxi-1,3-benzotiazol-6-carboxilato de metilo (100 g, 0,42 mol) en DMF (1 I) se
anadio gota a gota nitrito de isoamil (108 g, 0,92 mol) a 65°C. Después la mezcla resultante se agit6é a 65°C durante 20
minutos. La TLC (EtOAc/éter de petrdleo 1:4) mostré que la reaccién habia finalizado. Después de enfriar a
temperatura ambiente, La mezcla se vertié en agua helada (1 1). La mezcla resultante se extrajo con EtOAc (1 | x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (1 | x 2), se sec6 sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia (gel de S|I|ce EtOAc/éter de petréleo 1:50 a 1:10) para dar el producto 822g
23 %) en forma de un so6lido de color amarillo. RMN H (400 MHz, CDCl3) & 9,050 (s, 1 H), 8,285-8,281 (d, 1 H),
7,592-7,587 (d, 1H), 4,110 (s, 3H), 3,965 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 371e: 4-hidroxi-1,3-benzotiazol-6-carboxilato de metilo

OH

Se anadi6 gota a gota a una solucioén agitada de -4-metoxi-1,3-benzotiazol-6-carboxilato de metilo (20,0 g, 0,0897 mol)
en CHxCl, anhidro (300 ml) BBr3 (112,5 g, 0,448 mol) a -78°C. después la mezcla resultante se agité a -78°C durante 3
horas y se dej6 calentar a temperatura ambiente durante la noche. La TLC (EtOAc/éter de petréleo 1:4) mostré que la
reaccion habia finalizado. La mezcla de la reaccion se concentré al vacio y se afiadié metanol (100 ml) gota a gota al
residuo. Despuries la mezcla se concetré al vacio otra vez. El residuo se lavd con agua y se recrlstallzo a partir de
metanol para dar el producto deseado (12 g, 64 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
510,671 (s, 1H), 9,437 (s, 1H), 8,252,-8,248 (s, 1H), 7,488,-7,484 (s, 1H), 3,898 (s, 3H).

Ejemplo 372: 4-[4-(Metilsulfonil)fenoxi]-N-piridin-2-il-1,3-benzotiazol-6-carboxamida

(s 2
s N7 SN

4 H
N

o
MeDzS

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrlto en el Ejemplo 252, mediante dos etapas, a partir de
4-hidrobenzo[d]tiazol-5-carboxilato de metilo (371e). RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 5 10,000-9,500 (dd, 1 H), 9,135 (s, 1
H), 8,524-8,490 (m, 2H), 8,299 (br, 1H), 7,979-7,896 (m, 3H), 7,786 (s, 1H), 7,212-7,190 (m, 3H), 3,071 (s, 3H). 426,1
426,1.

Ejemplo 373: Se afiadio acido 6-Metoxi-2-metil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)-amida

“a

HATU (431 mg, 1,13 mmol) a una solucion de &cido 6-metoxi-2-metil-1H-benzoiidazol-4-carboxilico (350 mg, 1,0
mmol), 2-amin-5-picolina (134 mg, 1,24 mmol), y DIEA (0,359 ml, 2,06 mmol) en DMF(5 ml) mientras se agita a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente en atmésfera de N2 durante 16 horas. La
mezcla se procesd con agua y se extrajo en cloroformo; la capa orgéanica se lavé con MgSO4, se concentrd. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de siilice ultrarrapida (ISCO) eluyendo con CHC|3 MeOH
(95:5) para obtener 85 mg de un producto sélido marrén claro con un rendimiento del 27 % RMN 'H (400 MHz,
DMSO-d6) & ppm 12,68 (s, 1 H) 12,41 (s, 1 H) 8,27 (d, J = 8,56 Hz, 1 H) 8,23 (s, 1 H) 7,68 (dd, J = 8,56, 1,76 Hz, 1 H)
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7,51 (d,J=2,27Hz,1H) 7,23 (d, J =2,27 Hz, 1 H) 3,85 (s, 3H) 2,61 (s, 3 H) 2,29 (s, 3 H). CLEM para C1sH1sFN4O> m/z
297 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 373a: 1-(1,1-Dietoxi-etil)-6-metoxi-2-metil-1N-benzoimidazol-4-carbonitrilo

MeO. GN

N
E1O N—K

)< OFEt

Una mezcla de 2- 3-diamino-5-metoxibenzonitrilo (Ref: US 6,387,938 B1 8,7 mmol) en ortoacetato de trietilo (16,5 ml,
87,3 mmol) se agitd a 120°C durante 2 horas. La mezcla se concentr6 hasta sequedad para obtener 2,55 g de un aceite
coloreado oscuro. El producto se us6 en la siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional. CLEM para C1sH21N3O3
m/z 304,2 (M+H)*.

Preparacién del intermedio 373b: Acido 6-Metoxi-2-metiyl-1N-benzoimidazol-4-carboxilico

MGO\@[COOH

N
HNJ«

Una mezcla de 1-(1,1-dietoxi-etil)-6-metoxi-2-metil-1H-benzoimidazol-4-carbonitrilo (2,5 g 8,2 mmol), dietilenglicol (5
ml) y solucién acuosa 6N de KOH (2,5 ml) se agit6 a 150°C durante 16 horas. La mezcla se vertié en aguahelada (15
ml) y se lavd con acetato de etilo (3 x 100 ml). Después, la capa acuosa se ajust6 hasta un pH de 7-6 con una solucién
acuosa de HCI 6 N. La mezcla resultante se lavé con EtOac y la capa acuosa se concentr6 hasta un volumen de 1' ml.
El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa paraobtener 350 mg de una goma pegajosa coloreada
oscura. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & ppm 13,98 (as, 1 H) 7,55 (d, J =2,5 Hz, 1 H) 7,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H) 4,20 sa,
1 H) 3,9 (s, 3H), 2,77 (s, 3H). CLEM para C1sH21N3Os m/z 205 (M+H)".

Ejemplo 374: Acido 5-(2-cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-7-carboxilico (5-metil-piridin-2-ilJamida y Ejemplo
375: Acido 7-(2-cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-7-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)Jamida

LY Ly
Cl Ci
O y o)

El compuesto del titulo se prepard de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de cloruro de dimetilaluminio
(1,0M en hexanos, 2,9 ml, 2,9 mmol), 5-metil-2-aminopiridina (314 mg, 2,9 mmol), y una mezcla de éster metilico de
acido 5-(2- cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-chroman-7-carboxilico y ésteter metilico de acido
(2-cloro-benciloiy)-2,2-dimetil-croman-5-carboxilico La purificaciéon mediante cromatografia de fase inversa dio acido
5-(2- cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-7-carboxilico (5-metil-piridin-2-il)amida (374) (11 mg, rendimiento del 10 %) y
acido7-(2- cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-5-carboxilic o(5-metil-piridin-2-iljamida (375) como un sélido blanco (25
mg, rendimiento del 23 %).

Ejemplo 374: RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 12,26 (a. s., 1 H) 8,81 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,99 - 8,08 (m, 2 H) 7,58 (dd, J
=6,95,2,40 Hz, 1 H) 7,38 - 7,44 (m, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,28 - 7,32 (m, 2 H) 7,23 (s, 1 H) 5,30 (s, 2 H) 2,77 (t, J = 6,82 Hz,
2 H) 2,44 (s, 3 H) 1,81 (t, J = 6,82 Hz, 2 H) 1,34 (s, 6 H); ); CLEM para CzsH25CIN2O3 m/z 436,90 (M+H)+; Anal. Calcd.
para CosHasCIN2Oge 1,29 de TFA: C, 56,72; H, 4,54; N, 4,89; Hallado: C, 56,68; H, 4,53; N, 4,89.

Ejemplo 375: RMN H (400 MHz, CDCls) 6 12,27 (s, 1 H) 8,80 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 8,00 - 8,09 (m, 2 H) 7,57 (dd, J =
7,45,1,64 Hz, 1 H) 7,39 (dd, J = 7,58, 1,52 Hz, 1 H) 7,23 - 7,32 (m, 2 H) 6,95 (d, J = 2,53 Hz, 1 H) 6,61 (d, J = 2,53 Hz,
1 H)5,20 (s,2H) 2,92 (t,J =6,69 Hz, 2 H) 2,45 (s, 3 H) 1,77 (t, J = 6,69 Hz, 2 H) 1,36 (s, 6 H); CLEM para C25H25CIN2O3
m/z 436,90 (M+H)+; Anal. Calcd. para CzsH25CIN2Os¢ 1,30 de TFA: C, 56,65; H, 4,53; N, 4,79; Hallado: C, 56,51; H,
4,43; N, 4,89.
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Preparacion del intermedio 374a: Ester metilico de acido 3-hidroxi-5-(3-metil-buti-2-eniloxi)benzoico

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito para el intermedio 1a, a partir de
3,5-dihidroxibenzoato (11,3 g, 67 mmol), se afadi6 carbonato potasico (18,5 g, 134 mmol), y
1-bromo-3-metil-but-2-eno (10 g, 67 mmol). La purificacion mediante cromatografia en columna ultrarrapida eluyendo
con 20 % de EtOAc en hexanos, dando un sélido amarillo claro (3,41 g, rendimiento del 20 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 67,17-7,20 (m, 1 H) 7,12-7,17 (m, 1 H) 6,63 (t, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,41 - 5,51 (m, 1 H) 5,50 (s, 1H) 4.53 (d, J =
6,57 Hz, 2 H) 3.91 (m, 3 H) 1,80 (s, 3 H) 1,69 (s, 3 H); CLEM para C13H1604 m/z 237,10 (M+H)+

Preparacion del intermedio 374b: Este metilico de acido 3-(2-Cloro-benciloxi)-5-(3-metil-but-2-eniloxi)-benzoico

Cl

El compuesto del titulo se prepar6 de un modo similar al descrito para el intermedio 1a, a partir de carbonato potasico
(1,25 g, 9,06 mmol), bromuro de 2-clorobencilo (0,59 ml, 4,53 mmol), y éster metilico de &cido
3-hidroxi-5-(3-metil-but-2-eniloxi)benzoico (374a) (1,07 g, 4,53 mmol). La purificacion mediante cromatografia en
columna ultrarrdpida eluyendo con 5 % de EtOAc en hexanos dio un aceite incoloro (1,60 g, rendimiento del 100 %).
RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,51 - 7,61 (m, 1 H) 7,37 - 7,45 (m, 1 H) 7,30 (dd, J = 3,92, 2,40 Hz, 2 H) 7,27 - 7,29 (m, 1
H) 7,24 (dd, J = 2,27, 1,26 Hz, 1 H) 6,76 (t, J = 2,40 Hz, 1 H) 5,49 (it, J = 6,82, 1,39 Hz, 1 H) 5,15 - 5,23 (m, 3 H) 4,54 (d,
J =6,82 Hz, 2 H) 3,92 (s, 3H), 1,81 (s, 3 H) 1,73 - 1,79 (m, 3 H); CLEM para CzoH21FO4 m/z 383,00 (M+Na)+

Preparacion del intermedio 374c: Mezcla de éster metilico de acido
5-(2-cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-7-carboxilico y éster metilico de acido
7-(2-cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-5-carboxilico

0 ' o
0 O/ o} 0/
Ql Cl
© and ©

Se afadi6 montarillonita K10 (404 MG) a wuna solucibn de éster metilico del &cido
3-(2-cloro-benciloxi)-5-(3-metil-but-2-eniloxi)benzoico ((374b) (304 mg, 0,84 mmol) en CCls (3 ml). La suspensién se
agité a 50 °C durante la noche. La mezcla se filtro y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia en
columna ultrarrdpida con 5 % de EtOAc en hexanos,para dar una mezcla de éster metilico de acido
5-(2-cloro-benciloxi)-2,2-dimetil-croman-7-carboxilico y material de partida como aceite incoloro (104 mg) que se usé
en la siguiente etapa como tal. CLEM para CzoH21ClO4 m/z 383,00 (M+Na)+

1

Ejemplo 376: 2-metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida
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A una solucién de 5-metilpiridin-2-amina (144 mg, 1,33 mmol) en DCE a 0°C se afadio Al(CHs)> Cl gota a gota. La
reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos seguido de la adicion de
2-metil-6-(4-metilsulfonil)fenoxi)--3-oxoisoindolin-5-carboxilato de metilo. Después de agitar la reaccién a mperatura
ambiente durante 14 horas, se diluyé con CH2CL; y se inactivo con tartrato de potasio sodio tetrahidratado (20 % p/p)
(1 ml) lentamente. La solucién se lavé con salmuera, se seco con Na>SOs, y se concentr6. La muestra bruta se
introdujo en una columna de gel de S|I|ce y se eluyé con 5-10 % MeOH/CHCI; para dar el producto (40 mg, rendimiento
del 85 %) como un solido blanco. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 2,33 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 3,19 - 3,33
(m,3H) 4,40 (s,2H) 7,19 (d, J = 8,67 Hz,2H) 7,53 - 7,66 (m, 1 H) 7,82 (s, 1 H) 7,97 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 8,10 - 8,17
(m, 1 H) 8,19 (s, 2 H) 8,81 (s, 1 H); CL-EM (ESI+) m/z 452,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 376a: 5-(alilozi)isoftalato de dimetilo

Q
//z\,D o~

0% 0"

A una mezcla de 5-hidroxi-isoftalato de dimetilo (10 g, 47,577 mmol), Cs2CO3 (31 g, 95,2mmol) en DMF se ahadié
bromuro de alilo (4,83 ml, 57,1 mmol). Después de agitar la mezcla durante 14 horas, la reaccion se trat6é con agua, se
extrajo con EtOAc (2 x). El extracto organico combinado se secé sobre sulfato de magnesio, se fltré yse evaporo para
proporcionar el producto deseado en forma de un sélido blanco (12 g, rendimiento del 100 %). Se us6 el producto bruto
sin purificacion adicional. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,94 (s, 6 H) 4,56 - 4,71 (m, 2 H) 5,33 (dd, J =
10,46, 1,41 Hz, 1 H) 5,39 -5,53 (m, 1 H) 5,96 - 6,17 (m, 1 H) 7,76 (d, J = 1,32 Hz, 2 H) 8,28 (t, J = 1,41 Hz, 1 H); CL-EM:
(ESH+ m/z = 251,00 (M+1)+.

Preparacion del intermedio 376b: 4-alil-5-hidroxiisoftalato de dimetilo

- HO. -

Una solucién de 5-(aliloxi)isoftalato de dimetilo (1,5 g, 5,994 mmol) en N,N-dimetilalanina (15 ml) se calent6 a 200°C
durante 14 horas. Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, la reaccién se diluy6 con EtOAc, se lavo con HCI
0,5 N, salmuera, y se seco sobre Na,SQOys, .El disolvente se evapord a presion reducida, El producto deseado se
purific6 mediante cromatografia en columna con gel de silice usando EtOAc/Hex (10-25 %) para, conseguir el
compuesto deseado (750 mg, rendimiento del 70 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) 6 ppm 3,82 (d, J = 6,22 Hz, 2 H) 3,92 (d, J = 5,84 Hz, 6 H) 5,02 - 5,11 (m, 1 H) 5,10 - 5,17 (m, 1 H)
5,81 (s, 1 H) 5,90 - 6,13 (m, 1 H) 7,70 (d, J = 1,70 Hz, 1 H) 8,11 (d, J = 1,51 Hz, 1 H); CL-EM (ESI+) m/z = 251,00
(M+H)+.

Preparacion del intermedio 376c: 4-alil-5-(4-metilsulfonil)fenoxi)isoftalato de dimetilo

)

jopond
M602s

., COOMe

Una mezcla de 4-alil-5-hidroxiisoftalato de dimetilo (2,0 g, 7,99 mmol), 4-fluorofenil metilsulfona (2,1 g, 12 mmol),
Cs2C03 (5,2 g, 16 mmol) y Cul (400 mg, 2,1 mmol) en DMF (20 ml) se calent6 hasta 100°C durante 4 horas. El
disolvente se elimind a presion reducida. La mezcla se vertié en agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (50 ml x 2). La
capa organica combinada se lavé con salmuera, ( 20 ml x 2). se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron. El producto
se purificé mediante cromatografia en gel de silice con gradiente eluy6 con EtOAc en hexanos (10/90 a 30/90) para dar
el compuesto del titulo (2,5 g, 78 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN H (300 MHz, CLOROFORMO-D) &
ppm 1,83 (dd, J = 6,69, 1,60 Hz, 2 H) 3,03 - 3,16 (m, 3 H) 3,93 (d, 6 H) 6,14 - 6,34 (m, 1 H) 6,63 (dd, J = 16,11, 1,60 Hz,
1H)6,88-6,98 (m,1H)6,97-7,09 (m,2H) 7,79 (d,J =1,70 Hz, 1 H) 7,87 - 8,01 (m, 2 H) 8,29 (d, J = 1,70 Hz, 1 H);
CL-EM (ESI+) m/z = 405,00 (M+H)+.
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Preparacién del intermedio 376d: 5-(4-metilsulfonil)fenoxi)4-(prop-1-enil)isoftalato de dimetilo

MeO,S

| COOMe

A una solucién de 4-alil-54(4-(metilsulfonil)fenoxilisoftalato de dimetilo (3,0 g, 8,814 mmol) en CHxCl» (25 ml) se
anadibis)Acetonitrilo-paladio (0) (229 mg, 0,881 mmol). La mezcla se sometié a reflujo en Nodurante 14 horas.
Después de la retirada del disolvente, el material bruto se introdujo en una columna de gel de silice y eluyé con EtOAc
en hexanos (1E/90 a 30/70), para dar el compuesto del titulo (2,65 g, 88 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (300 MHz, J = 6,69, 1,79 Hz, 3 H) 3,04 - 3,18 (m, 3 H) 3,93 (d, 1 H) 6,22 (dd, J = 16,01, 6,78 Hz, 1 H) 6,62 (dd, J =
16,01, 1,70 Hz, 1 H) 6,94 - 7,09 (m, 2 H) 7,77 (d, J = 1,70 Hz, 1 H) 7,85 - 8,00 (m, 2 H) 8,28 (d, J = 1,70 Hz, 1 H);

Preparacién del intermedio 376e: 4-formil-5-(4-metilsulfonil)-fenoxi-isoftalato de dimeitilo

Q

: 0O o
MeOy! [

G  COOMe

Una solucion de 5-(4-metilsulfonil)-4-(prop-1-enil)isoftalato de dimetilo (2,6 g, 7,8 mmol) en CH2Cl> y metanol se enfrié
hasta -78 °C y se traté con ozono hasta que la solucion tuvo un aspecto azul (20 min). Se introdujeron burbujas de
nitrégeno a través de la solucién hasta que desaparecio el color azul. Se afadié dimetilsulfuro (1,0 ml) y el bafio frio se
eliming, permitiendo que la mezcla de reaccién se calentara hasta la temperatura ambiente durante la noche. La
concentracién de la solucion al vacio proporcioné un aceite, que seintrodujo en una columna de gel de silice y eluy()
con 10-30 % en hexanos, dando el compuesto del titulo (2,5 g 98 %) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H
(300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,08 (c, 3 H) 3,95 (dd, 6 H) 7,08 - 7,16 (m, 2 H) 7,98 (c, J = 2,07 Hz, 2 H) 7,99 -
8,03 (m, 1 H) 8,33 - 8,39 (m, 1 H) 10,46 (s, 1 H); CL-EM (ESI+) m/z = 393,00 (M+H)+.

Preparacion del intermedio 376f. 2-metil-7-(4-(metilsulfonil)fenoxi-3-oxoisoindol-5-carboxilato de metilo

Un tubo sellado se carg6 con una solucién de 4-formil-5-(4-(metilsulfonil)fenoxi-isoftalato de dimetilo (210 mg, 0,535
mmol) en MeOH y aminometano clorhidrato (72,3 mg, 1,07 mmol). Después de agitar la reaccion a mperatura
ambiente durante 2 horas, NaCNBHS3 (84,1 mg, 1,34 mmol) . Después, la mezcla se agité a 65°C durante 14 horas. El
disolvente se evapord y sustituy6 con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera (-x), se secé con MgSQsy,
y se concentré. La muestra bruta se introdujo en una columna de gel de silice y se eluy6 con 5-10 % MeOH/CHCI; para
dar el producto deseado (100 mg, rendimiento del 50 %) como un sélido blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-D) & ppm 3,09 (s, 3 H) 3,21 (s, 3H) 3,94 (s, 3 H) 4,36 (s,2H) 7,07 - 7,21 (m, 2 H) 7,84 (d, J = 1,13 Hz,
1 H)7,90- 8,08 (m, 2 H)8,37 (d, J = 1,13 Hz, 1 H); CL-EM (ESI+) m/z = 376,00 (M+H)+.

Los ejemplos 377-388 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 376 a partir de los
aminoheterociclos y aminas primarias adecuadas. Para los Ejemplos 377 y 378 se us6 bromuro de bencilo en lugar de
fluorofenlsulfona.

Ejemplo 377: 7-(Benciloxi)-2-ciclopropil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

SYPS ¥
e) N\N'
H
N

<r O

200



ES 2487967 T3

Ejemplo 378: 7-(benciloxi)-2-ciclopropil-N-(5-metilpiridin-2-il)-3-oxoindoondoilne.

Ejemplo 379: 2-Etil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

? LY
H
MeO,S
N
—/ o

5 Ejemplo 380: 2-Etil-N-(1-meti-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

[#] —a
Ispeasl
Me0,S
N
— 8]

Ejemplo 381: 2-Isobutil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

o fj/
. H
MeQ,S
N
>._/ a]

Ejemplo 382: 2-isobutil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

Ma0;S
>_/N o

Ejemplo 383: 2-Isopropil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

ALY
jepea
H
MeO,S
N
_( [v]

10
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Ejemplo 384: 2-isopropil-N-(1-meti-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

o; g /ﬁ\N,E;?N"‘
Meozs’© :
~ o

Ejemplo 385: 2-cilopropil-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

<f 0

Ejemplo 386: 2-cilopropil-N-(1-meti-1H-pirazol-3-il)-7-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-3-oxoisoindolin-5-carboxamida

MeQ%
oo <r 0

Ejemplo 387: 2-(2-(metoximetil)-N-(5-metilpiridin-2-il)-7-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-3-oxoindolin- 6-carboxamida

o ¥
H
Me0,S
N
c{_/ (4]
Me!

Ejemplo 388: 2-(2-(metoximetil)-N-(1-metil-1H-piazol-3-il)-7-[4-(metilsulfonil)-fenoxy]-3-oxoindolin-

6-carboxamida
0 f\N
H
MeO,S
N .
o/_/ (o]
Ms
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Ejemplo

PM

MF

RMN

m/z

377

402,5

C23 H22
N4 03

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 0,78-1,05 (m, 4 H) 2,8

3,04 (m, J = 3,96 Hz, 1 H) 3,82 (s, 3 H) 4,33 (s, 2 H) 5,21 (s, 2 H) 6,79 (d,

J=226Hz,1H)7,30 (d, J =2,26 Hz, 1 H) 7,35 - 7,50 (m, 5 H) 7,79 (s,
1H) 7.83 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 8,78 (s, 1 H)

403,00

378

413,5

C25 H23
N3 03

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 0,79-1,03 (m, 4 H) 2,33 (s,
3 H) 2,87 -3,09 (m, 1 H) 4,35 (s, 2 H) 5,23 (s, 2 H) 7,34 -7,50 (m, 5 H
7,58 (dd, J = 8,38, 1,98 Hz, 1 H) 7,78 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,90 (d, J

0,94 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 8,24 (d, J = 8,48 Hz, 1 H) 8,71 (s, 1 H)

'

414,00

379

465,5

C24 H23
N3O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,29 (t, 3 H) 2,32 (s,
3,10 (s, 3 H) 3,72 (c, 2 H) 4,41 (s, 2 H) 7,20 (dd, 2 H) 7,59 (dd, 1 H)
(s, 1 H) 7,97 (d, J = 9,04 Hz, 2 H) 8,09 - 8,29 (m, 3 H) 8,68 (s, 1

3H)
7,80
H)

466,00

380

454,5

C22 H22
N4 O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 1,29 (t, J = 7,25 Hz, 3 H)

3,10 (s, 3 H) 3,71 (c, 2 H) 3,83 (s, 3 H) 4,41 (s, 2 H) 6,75 (s, 1 H) 7,19 (d,

J=8,67Hz, 2H) 7,29 (s, 1H) 7,79 (s, 1 H) 7,97 (d, J = 8,67 Hz, 2 H) 8,10,
(s,1H) 8,61 (s, 1H)

455,00

381

493,6

C26 H27
N3O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 0,97 (d, J = 6,59 Hz, 6 H)

2,00 - 2,15 (m, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 3,45 (d, J = 7,35 Hz, 2 H)

4,41 (s,2 H) 7,12 - 7,25 (m, 2 H) 7,57 (dd, J = 8,38, 2,17 Hz, 1 H) 7,81 (d,

J=1,32 Hz, 1 H) 7,92 - 8,06 (m, 2 H) 8,14 (s, 1 H) 8,20 (t, J = 4,14 Hz, 2
H) 8,85 (s, 1 H)

494,00

382

482,6

C24 H26
N4O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 0,95 (d, J = 6,59 Hz, 6 H)

1,77-1,99 (m, 2 H) 1,99 - 2,16 (m, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 3,45 (d, J = 7,54 Hz,

2 H) 3,83 (s, 3 H) 4,40 (s, 2 H) 6,76 (d, J = 1,70 Hz, 1 H) 7,19 (d, J = 8,67,

Hz, 2 H) 7,30 (d, J = 1,88 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1 H) 7,97 (d, J = 8,67 Hz, 2 H)
8,16 (s, 1 H) 8,98 (s, 1 H)

483,00

383

479,6

C25 H25
N3 0O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 1,32

(d,J=6,78 Hz, 6 H)
2,32 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H) 4,39 (s, 2 H) 4,62 - 4,82 (m, J

(s, 1

1 H)

=6,59 Hz, 1 H)
7,20 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 7,52- 7,65 (m, 1 H) 7,79 (s, 1 H) 7,98 (d, J =

8,67 Hz, 2 H) 8,25 (s, 3 H) 8,72 (s,

480,00

384

468,5

C23 H24
N4O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 1,31 (d, J = 6,78 Hz, 6 H)
3,10 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,39 (s, 2 H) 4,62 - 4,80 (m, 1 H) 6,75 (d, J =
2,26 Hz, 1 H) 7,16 - 7,25 (m, 2 H) 7,30 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,78 (d, J =
1,32 Hz, 1 H) 7,93 - 8,04 (m, 2 H) 8,12 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 8,74 (s, 1 H)

469,00

385

477,5

C25 H23
N3 0O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 0,82-1,04 (m, 4 H) 2,35 (s,
3 H) 2,87 -3,01 (m, 1 H)3,10 (s, 3 H) 4,35 (s, 2 H) 7,13 -7,23 (m, 2 H)
7,68 (d, 1 H) 7,86 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 7,92 - 8,03 (m, 2 H) 8,09 (s, 1 H)
8,23 (d, J = 1,13 Hz, 1 H) 8,34 (d, 1 H) 9,64 (s, 1 H)

478,00

386

466,5

C23 H22
N4 O5S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 0,83-1,02 (m, 4 H) 2,88 -

3,03 (m, 1 H) 3,10 (s, 3 H) 3,83 (s, 3 H) 4,35 (s, 2 H) 6,76 (d, J = 2,07 Hz,

1H)7,11-7,22 (m, 2H) 7,30 (d, J = 2,26 Hz, 1 H) 7,79 (s, 1 H) 7,97 (d, J
= 8,85 Hz, 2 H) 8,11 (s, 1 H) 8,84 (s, 1H)

467,00

387

495,6

C25 H25
N3 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,33 (s, 3 H) 3,10 (s, 3 H)
3,36 (s, 3 H) 3,61 - 3,71 (m, 2 H) 3,82 (t, J = 4,90 Hz, 2 H) 4,56 (s, 2 H)
7,11 -7,25 (m, 2 H) 7,59 (dd, J = 8,48, 2,26 Hz, 1 H) 7,81 (d, J = 1,32 Hz,
1H) 7,92 -8,04 (m, 2 H) 8,15 (s, 1 H) 8,17 - 8,28 (m, 2 H) 8,69 (s, 1 H)

496,00

388

4845

C23 H24
N4 06 S

RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 3,10 (s, 3 H) 3,35 (s, 3 H)

3,57 -3,71 (m, 2 H) 3,78 - 3,92 (m, 5 H) 4,55 (s, 2 H) 6,77 (d, J = 2,07 Hz,

1H) 7,14 -7,24 (m, 2 H) 7,30 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 7,80 (d, J = 1,13 Hz, 1
H) 7,92 - 8,04 (m, 2 H) 8,15 (s, 1 H) 8,79 (s, 1 H)

485,00

203
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Ejemplo 389:
2-isobutil-N-(1-metil-1N-pirazol-3-il)-5-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxami

da
g@
o\

o

A una solucién de aminometipirazol (338 mg, 3,48 mmol) en DCE a 0°C se afnadid gota a gota Al(CHz)2 (4,0 ml, 1,0M).
Tras la adicién, se elimin6 el bafio de hielo y la reaccién se agitd durante 20 minutos a temperatura ambiente. Se
anadio 2-isobutil-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilaro y la mezcla de reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se diluyé con CHzCly,, se inactivd mediante la adicién lenta
de tartrato de sodio potasio tetrahidrato (20 % p/p) (1 ml) lentamente. La muestra se lavo con salmuera, se secé sobre
NaSO4 y se concentré. El producto se purific6 mediante cromatografia por gradiente en gel de silice usando
MeOH/CHCI3 (5/95 to 10/90),dando el producto deseado (105 mg, rendimiento del 85 %) como un sélido blanco. RMN
H (300 MHz, CLOROFORMO-D) 6 ppm 0,98 (d, J = 6,59 Hz, 6 H) 1,97 - 2,21 (m, 1 H) 2,98 (t, J = 6,50 Hz, 2 H) 3,08 (s,
3H)3,42 (d,J =7,54 Hz, 2 H) 3,57 (t, J = 6,50 Hz, 2 H) 3,83 (s, 3H) 6,76 (d, J = 2,07 Hz, 1 H) 7,08 (d, J = 8,85 Hz, 2H)
7,29 (d,J=2,26 Hz, 1 H) 7,82 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,85 Hz, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,94 (s, 1 H); MS (ESI): pos): 497.

Preparacion del intermedio 389a: 4-alil-5-(benciloxi)isoftalato de dimetilo

~o" 0

A una mezcla de 4-alil-5-hidroxiisoftalato de dimetilo (5,05 g, 20,18 mmol) y Cs2COs (13 g, 40,1 mmol) en CH3CN (30
ml) se afiadié bromuro de bencilo (3,6 ml), 30,27 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 14 horas.
La solucién se traté con agua, y se extrajo con EtOAc (2 x). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico, se filtrd y se
evaporé para proporcionar el producto deseado en forma de un soélido blanco (6,5 g, rendimiento del 98 %). Se uso el
producto bruto sin purificacién adicional. RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,85 (t, J = 6,78 Hz, 2 H) 3,89
-3,93(m,3H)3,93(s,3H)4,93-4,99 (m,1H)4,99-5,07 (m, 1H)5,16 (s,2H) 5,87 -6,11 (m, 1 H) 7,30 - 7,38 (m, 1
H) 7,39 - 7,55 (m, 4 H) 7,74 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 8,12 (d, J = 1,70 Hz, 1 H); MS (ESI): pos):341.

Preparacion del intermedio 389b: 5-(benciloxi)-4(2-oxoetil)isoftalato de dimetilo

@\/0 00/

o/

Una solucién de 4-alil-5-(benciloxi)isoftalato (3,5 g, 10,28 mmol) en CH2Cl> y metanol se enfrié hasta -78 °C y se tratd
con ozono hasta que la solucién tuvo un aspecto azul (20 min).. Se introdujeron burbujas de nitr6geno a través de la
solucion hasta que desapareci6 el color azul. Se anadié dimetilsulfuro (1,0 ml) y el bafo frio se elimind, permitiendo
que la mezcla de reaccion se calentara hasta la temperatura ambiente durante la noche. La concentracion de la
solucidn al vacio proporciond un aceite que se purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice edea con
10-30 % de EtOAc en hexanos, para dar el aldehido (3,0 g 98 %) en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (300
MHz, CLOROFORMO-D) & ppm 3,90 (s, 3 H) 3,95 (s, 3 H) 4,29 (s, 2 H) 5,14 (s, 2 H) 7,31 - 7,56 (m, 5 H) 7,81 (d, J =
1,32 Hz, 1 H) 8,29 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 9,75 (s, 1 H); EM (IEN): pos): 343.
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Preparacion del intermedio 389c: 5-(benciloxi)-2-isobutil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de

metilo
Q/ i
0. 0/

N0

A una solucién de N-(5-(benciloxi)-4-(2-oxoetil)isoftalato de dimetilo (1,5 g, 4,38 mmol) en DCM se le afiadio NBS (385
mg, 0,522 ml). 5,26 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se anadio
NaCNBHs (84,1 mg, 1,34 mmol). La mezcla se agité a 75°C durante la noche. El disolvente se retir6 a presién reducida,
se diluyd con acetato de etilo y se lavo con salmuera (3x). El producto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice con gradiente usando MeOH/CHCI; (5/95 to 10/90) para proporcionar el producto (1,1 g, rendimiento del 50 %)
como una pelicula RMN 'H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 0,96 (dd, 6 H) 1,96 - 2,16 (m, 1 H) 3,05 (t, J = 6,69 Hz,
2H)3,36-3,46 (m,J=7,63,7,63Hz,2H)3,49-3,62(m,2H)3,88-4,02(m,3H)5,16 (s,2H) 7,32 - 7,56 (m, 5 H) 7,74
(d, J=1,32 Hz, 1 H) 8,42 (d, J = 1,32 Hz, 1 H); EM (IEN): pos): 368.

Preparacion del intermedio 389d: 5-hidroxi-2-isobutil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo

(o]

HO Q/

C

A una solucién de 5-(benciloxi)-2-isobutil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo (1 g, 2,72 mmol)
en MeOH (10 ml) se afadi6é una cantidad catalizadora de 10 % Pd sobre C. Esta mezcla se agité en globo de H» a
temperatura ambiente durante 3 horas. Los sélidos se filtraron a través de un lecho de Celite. La ehmmacnon del
disolvente proporcioné el producto (750 mg, 98 %) en forma de un sélido de color amarillo brillante. RMN "H (300 MHz,
CLOROFORMO-d) 6 ppm 0,97 (d, 6 H) 1,98 -2,16 (m, 1 H) 3,05 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,38 - 3,50 (m, 2 H) 3,57 (t, J = 6,69
Hz, 2 H) 3,82 -3,93 (m,3H) 7,50 (s, 1 H) 7,74 (d, J = 1,51 Hz, 1 H) 8,30 (d, J = 1,32 Hz, 1 H); MS (ESI): pos): 278.

Preparacion del intermedio 389e:
2-isobutil-5-[4-(metilsulfonil)fenoxi]-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo
o .

o~

Q, .

(s

N~ ~0

Una mezcla de 5-hidroxi-2-isobutil-1-oxi-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo (250 mg, 0,90 mmol),
4-fluorofenil metilsulfona (236 mg, 1,35 mmol), Cs2CO3 (441 mg, 1,35 mmol) y Cul (100 mg, 1 mmol) en DMF (20 ml) se
calenté a 100 °C durante 4 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo se vertié en agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (50 ml x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron sobre
Na>SO4 y se concentraron. El producto se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con
10-30 % de EtOAC en hexanos, dando el éter (312 mg, 78 %) como un sélido de color blanco. RMN 'H (300 MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 0,97 (d, J = 6,78 Hz, 6 H) 1,94 - 2,16 (m, 1 H) 2,94 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,04 - 3,16 (m, 3 H)
3,41 (d,J=7,54 Hz,2 H) 3,55 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,87 - 4,01 (m, 3H) 7,00- 7,11 (m,2H) 7,80 (d,J =1,70 Hz, 1 H) 7,88
- 8,00 (m, 2 H) 8,66 (d, J = 1,51 Hz, 1 H); MS (ESI): pos): 432.

Los ejemplos 390-393 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 376 a partir de los

aminoheterociclos, aminas primarias y fluorofenil intermedios adecuados. El Ejemplo 394 se aisl6 como producto
lateral minoritario durante la preparacion del Ejemplo 390. a partir de

205



ES 2487967 T3

5-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato ~ de metilo (la hidrogenacion de
5-(benciloxi)-2-metil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo dio
5-hidroxi-2-metil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-carboxilato de metilo como producto lateral).

Ejemplo 390:
5 2-Metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxamida

O 2
Ispean
Me0;S
‘NT 7O
i

Ejemplo 391:
2-isobutil-N-(5-metilpiridin-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxamida

10 Ejemplo 392: 5-(4-(Dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-isobutil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxamida

L~
| © NN
,N
F \])N o -

Ejemplo 393: 5-(4-(Dimetilcarbamoil)-3-fluorofenoxi)-2-isobutil-N-(5-metilpiridin-2-il)-1-oxo-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-carboxamida

LY
| ° H\"
/N
° j)“’

15 1
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Ejemplo 394:
2-Metil-N-(5-metilpiridin-2-il)-5-(4-(metilsulfonil)-fenoxi)-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolin-7-carboxamida

o] ad !
) %,
ispean
MeQ,S8 '
Il\l (o]
Ejemplo PM MF RMN m/z
390 465,5 C24 H23 RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2,36 (s, 3H) 3,01 (t,J| 466,10

N30O5S |=6,69 Hz, 2 H) 3,08 (s, 3 H) 3,20 (s, 3 H) 3,60 (t, J = 6,69 Hz, 2 H)

7,09 (d, J = 8,85 Hz, H) 7,69 (dd, J = 8,67, 1,70 Hz, 1 H) 7,85 - 7,98

(m, 3 H) 8,11 (d, J = 0,94 Hz, 1 H) 8,37 (d, J = 8,67 Hz, 1 H) 8,57 (d,
J=1,51Hz,1H)9,67 (s, 1H)

391 507,6 |C27H29 N3RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-d) d ppm 0,99 (d, J = 6,59 Hz,| 508,00

05S |6 H)1,98-2,15(m, 1 H) 2,32 (s, 3 H) 2,98 (t, J = 6,59 Hz, 2 H) 3,08

(s,3H) 3,43 (d,J = 7,54 Hz, 2 H) 3,58 (t, J = 6,50 Hz, 2 H) 7,08 (d, J

=8,85Hz, 2 H) 7,58 (d, 1 H) 7,82 (s, 1 H) 7,93 (d, J = 8,85 Hz, 2 H)
8,11 -8,30 (m, 2 H) 8,49 (s, 1 H) 8,71 (s, 1 H)

392 507,6 |C27 H30 F|RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 0,98 (d, J = 6,59 Hz,| 508,00

N504 |6H)1,98-2,17 (m, 1H)2,86-3,06 (m, 5H) 3,12 (s, 3 H) 3,42 (d, J

= 7,35 Hz, 2 H) 3,56 (t, 2 H) 3,83 (s, 3 H) 6,58 - 6,70 (m, 1 H) 6,71 -

6,86 (m, 2 H) 7,28 - 7,32 (m, 1 H) 7,33 - 7,45 (m, 1 H) 7,82 (s, 1 H)
8,40 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H)

393 518,6 |C29 H31 F|RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 0,92 (d, J = 6,59 Hz,| 519,00

N4 04 |6 H)1,90-2,09 (m, 1H)248 (s, 3 H) 2,97 (s, 3 H) 2,99 - 3,08 (m, 2

H) 3,16 (s, 3 H) 3,33 - 3,44 (m, 2 H) 3,52 - 3,65 (m, 2 H) 6,54 - 6,78

(m, 2H) 7,18 (d, 1 H) 7,58 (s, 1 H) 7,97 (d, 1 H) 8,14 (d, 1 H) 8,26 (s,
1H) 8,50 (s, 1 H) 12,05 (s, 1 H)

394 4635 | C24 H21 |RMN 1H (300 MHz, CLOROFORMO-D) d ppm 2,33 (s, 3 H) 3,08 (s,| 464,10

N305S [3H)3,66 (s, 3H)6,67(d,J=754Hz, 1 H)7,07-7,17 (m, 2 H) 7,21
(d, J = 7,54 Hz, 1H) 7,51 - 7,66 (m, 1 H) 7,86 - 7,99 (m, 3 H) 8,15 (s,
1H)8,23(d, 1H)8,82(s, 1 H) 8,90 (s a, 1 H)

Ejemplo 395: 7-metoxi-2,2-dimetil-N-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxamida

o] f_\N
/Q N \N.
H

A una solucién de acido 7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico (24 g, 0,11 mol) en CH*Clz (500 ml)
se afadié EDCI (31,6 g, 1,08 mol), NMM (54,5 g, 0,54 mol), HOBt (22 g, 0,16 mol) y 1-metil-1H-pirazol- 3-ilamina (11 g,
0,11 mol) secuencialmente. La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante la noche, La TLC EtOAc/éter de
petréleo= 1/1) mostrd que la reaccion habia finalizado. La mezcla se lavé con agua (250 mL), acido citrico acuoso
saturado (250 ml, x 2), NaOH sat. (250 ml) y salmuera (250 ml) secuencialmente. La capa organica se sec6 sobre
Na>SO4 y se concentr6 para dar un soélido blanco. El sélido en bruto se purificd por cromatografia en columna
(EtOAc/éter de petréleo= 1/10-1/1) to) dio el compuesto del titulo (9,6 g, 30 %) como un sélido de color blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO) 6 10,49 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,44 (s, 2H), 6,48 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,96 (s, 2H), 1,35
(s, 6H).
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Preparacion del intermedio 395a: 3-metoxi-4-(2-metilalioxi)benzoato de metilo

A una suspension de 4-hidroxi-3-metoxibenzoato de metilo (100 g, 0,55 mol) y K2COs (92 g, 0,66 mol) en DMF (800 ml)

se afadié gota a gota 3-cloro-2-metil-propeno (55 g, 0,60 mol). La mezcla se agité6 a 60C durante la noche. La TLC

EtOAc/éter de petréleo= 1/3) mostré que no quedaba material de partida. La mezcla de reaccion se filtr6 y al filtrado se

anadio agua (400 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (400 ml x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera

(400 ml) se secO (NaxSOy4) y se concentrd para proporcionar el producto (1 30 g, 100 %) como aceite amarillo. El aceite

se uso6 directamente en la siguiente etapa sin purificacién adicional. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 7,54 (d, 1H), 7,19 (s,
H), 6,80 (d, 1H), 5,00(d, 2H), 4,50 (s, 2H), 3,83 (d, 6H), 1,76 (s, 3H).

Preparacion del intermedio 395b: 4-hidroxi-3-metoxi-5-(2-metilalioxi)benzoato de metilo

o)

/o 0/

HO

Una solucién de 3-metoxi-4-(2-metilaliloxi)benzoato de metilo (130 g; 0,55 mol) en NMP (500 ml) se calent6 hasta
reflujo durante 6 h. La TLC (EtOAc/éter de petréleo = 1/5) mostrd que la reaccion habia finalizado. La mezcla se lavo
con solucién de HCl ac. 1 N, y se extrajo con EtOAc (250 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (400 ml), se secaron sobre NaSQO, y se concentraron para proporcionar el producto (150 g, 100 %) como
aceite marrén. El aceite se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion del intermedio 395c: 7-metoxi-2,2,-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo

0

A e

0 !

Una solucion de 4-hidroxi-3-metoxi-5-(2-metilaliloxi)benzoato de metilo (150 g, 0,63 mol) en HCI conc. (300 ml) y
MeOH (300 ml) se calenté hasta reflujo durante 2 h. La TLC (EtOAc/éter de petréleo = 1/5) mostrd que la reaccion
habia finalizado. La solucion se evaporo, y el residuo se extrajo con EtOAc (200 ml x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron sobre Na>SQ4 y se concentraron para dar un aceite marron.
El aceite en bruto se purifico por cromatografia en columna (EtOAc/éter de petroleo= 1/30) para dar el compuesto del
titulo (80 g, 53 %) como un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,51 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 3,91 (s, 3H),
3,87 (s, 3H), 3,05 (s, 2H), 1,53 (s, 6H).

Preparacion del intermedio 395d:- Acido 7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilico

0
A0 oH

Q

A una solucion de 7-metoxi-2,2-dimetil-2,3-dihidrobenzofuran-5-carboxilato de metilo (40 g, 0,17 mol) en MeOH (200
ml) se anadié NaOH (34 g, 0,85 mol) en una porcién. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 24 horas. La
TLC (EtOAc/éter de petréleo = 1/1) mostré que la reaccién habia finalizado. EI MeOH se eliminé al vacio. El residuo se
disolvio en agua (100 ml), y la solucion se acidifico con HCI conc. El sélido se flltro y la torta del filtro se sec6 al vacio,
dando el compuesto del titulo (25 g, 68 %) como un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,62 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,00 (s, 2H), 1,50 (s, 6H).

208



10

15

20

25

30

ES 2487967 T3

Ejemplo 396: Acido 4-[5-(azetidin-1-carbonil)-pirazin-2-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico

(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida
o) =
oy N
N
&

El compuesto del titulo se prepar6é de un modo similar al descrito en el Ejemplo 1, a partir de éster metilico de acido
5-[2,2-dimeti|—6-g1 - metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-pirazin-2-carboxilico ~ (396a) vy
azetidina. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 6 8,86 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 8,35 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 7,23 - 7,32 (m,
1H)7,18(d,J=1,26 Hz,1 H) 7,12 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,70 (t, J= 7,83 Hz, 2 H) 4,27 (1, J =
7,83 Hz, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 2,85 (s, 2 H) 2,31 - 2,46 (m, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para Ca3H24FNgOs m/z 449,20 (M+H)".
Anal. Calcd. para C23H24FNsO4 - 0,18 AcOH C, 61,09; H, 5,43; N, 18,30; Hallado: C, 61,21; H, 5,64; N, 18,31.

Preparacion del intermedio 396a: Ester metilico de acido
5-[2,2-dimetil-6-(1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran- 4-iloxil-pirazin-2-carboxilico

Pt
l N‘j/o N "‘*N'
o H
OY[N
/O o]

Una mezcla de Sclorpirazina-2-carboxilato de metilo (60,1 mg, 0,348 mmol),
4-Hidroxi-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida (31a) (100 mg, 0,348 mmol) y
Cs2C0s3 (227 mg, 0.696 mmol) en DMF se calenté hasta 160 °C en un microondas durante 30 minutos, se enfri6 a
temperatura ambiente, se inactivd con H>O y se extrajo con 3 x EtOAc. La capa organica combinada se lavé con 2 X
H>0, se seco sobre Na,SO4 y se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna elu¥endo con 45
% a 70 % de EtOAc en hexanos, para dar un aceite espeso incoloro (71 mg, rendimiento del 48 %). RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 68,94 (s, 1H) 8,85 (d,J =1,01 Hz, 1 H) 8,52 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 7,15
(s, 1 H) 6,80 (d, J =2,02 Hz, 1 H) 4,03 (s, 3 H) 3,74 (s, 3 H) 2,86 (s, 2 H) 1,49 (s, 6 H); CLEM para C21H21Ns0s m/z
424,20 (M+H+).

Los ejemplos 397-399 se prepararon de un modo similar al descrito para el Ejemplo 176 a partir de acido
5-[2,2-dimetil-6-(6- (1-metil-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-2-carboxilico (180) y las
aminas adecuadas.

Ejemplo 397: Acido

4-[6-(3-fluoro-azetidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amida

Q f\N
\ N “-Nr

e
N
<\;> )
F

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 9,75 (s, 1 H) 8,33 (d, J = 2,78 Hz, 1 H) 8,13 (d, J = 8,84 Hz, 1 H) 7,37 (dd, J = 8,72, 2,91
Hz, 1 H) 7,24 -7,30 (m, 1 H) 7,21 (s, 1 H) 7,16 (d, J = 1,26 Hz, 1 H) 6,85 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 5,22 - 5,50 (m, 1 H) 4,90
-5,07 (m, 1H)4,71-4,88 (m, 1 H) 4,41 -4,61 (m, 1 H) 4,24 - 4,39 (m, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 2,91 (s, 2 H) 1,50 (s, 6 H); CLEM
para CasH24FNsO4 m/z 466,20 (M+H)+. Anal. Calcd. para CasHz4FNsO4 - 0,30 ACOH - +0,35 H,O: C, 60,32; H, 5,33; N,
14,30; Hallado: C, 60,25; H, 5,32; N, 14,37.
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Ejemplo 398: 2,2-dimetil-4-[6-(pirrolidin-1-carbonil)-piridin-3-iloxi]-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico (1-

metil-1H-pirazol-3-il)-amida
S N
O H
N o]

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,71 (s, 1 H) 8,33 (s, s, 1 H) 7,90 (s, s, 1 H) 7,34 (dd, J = 8,59, 2,53 Hz, 1 H) 7,24 - 7,28 (m,
1H)7,07(d,J=8,34 Hz,2 H) 6,79 (d, J = 2,02 Hz, 1 H) 3,76 - 3,89 (m, 5 H) 3,69 (t, J = 6,69 Hz, 2H), 2,92 (s, 2 H) 1,94
(t, J = 6,69 Hz, 4H), 1,50 (s, 6 H); CLEM para CasH27FNsO4 m/z 462,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CasHz27Ns04+ 0,30
AcOH - 0,20 HxO: C, 63,64; H, 5,97; N, 14,50; Hallado: C, 63,63; H, 5,99; N, 14,53.

Ejemplo 399: Acido 5-[2,2-dimetll-6-(1-metll-1H-pirazol-3-ilcarbamoil)-2,3-dihidro-benzofuran-4-iloxi]-piridin-

2-carboxilico
0w
R 0. N "'h.N.v
H

NCVN\ o

RMN "H (400 MHz, CDCls) 5 8,71 (a. s., 1 H) 8,34 (d, J = 2,78 Hz, 1 H) 7,73 - 8,07 (m, 1 H) 7,37 (d, J = 3,03 Hz, 1 H)
7,25-7,30 (m, 1 H) 7,09 (d,J=5,81 Hz,2H) 6,79 (d, J = 2,27 Hz, 1 H) 4,88 (s, 1 H) 4,50 (s, 1 H) 3,79 (s, 3 H) 3,39 (s,
3 H) 2,92 (s,2H) 1,50 (s, 6 H); CLEM para Cz4H24NsOsmlz 461,20 (M+H)+. Anal. Calcd. para C24H24NsO4- 0,25 AcOH
- +0,75 H20: C, 60,18; H, 5,46; N, 17,19; Hallado: C, 59,82; H, 5,25; N, 17,31.

Ejemplo 400: Acido 4-(3,5-difluoro-4-metilcarbamoil-fenoxi)-2,2-dimetil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(1-metil-1H-pirazol-3-il)Jamida

N
E
o =
e, N
N N
H
Q

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 112, RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,33
(s,1H)7,10(d, J=1,01 Hz, 1 H) 6,95 (d,J =1,26 Hz, 1 H) 6,73 (d, J = 2,27 Hz, 2 H) 6,47 (d, J = 8,59 Hz, 2 H) 3,71 (s,
3 H) 3,02 (d, J = 5,05 Hz, 3 H) 2,93 (s, 2 H) 1,51 (s, 6 H); CLEM para Ca3H22F2N4O4 m/z 457,20 (M+H)+; Anal. Calcd.
para Ca3H2oF2N4O4 - 0,36 H20-: C, 59,67; H, 4,95; N, 12,10; Hallado: C, 59,68; H, 4,94; N, 12,09.
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Ejemplo 401: Acido
(+)-4-(4-cilopropanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-1H-pirazol-3-il)-amida y Ejemplo 402: Acido

(-)4-(-4-ciclopropanosulfonil-3-fluoro-fenoxi)-2-hidroximetil-2-metil-2,3-dihidro-benzofuran-6-carboxilico
(5-metil-piridin-2-il)-amida

Iz

y

El compuesto del titulo se preparé de un modo similar al descrito en el Ejemplo 245, seguldo de separacion quiral
mediante cromatografia en columna SFC.

Ejemplo 401: [a]p = 15,15 100 %ee; RMN H (400 MHz, CDCl3) & 8,47 (s, 1 H) 8,23 (d, J = 8,34 Hz, 1 H) 8,12 (s, 1 H)
7,99 (dd, J = 8,84, 6,06 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,46, 1,89 Hz, 1 H) 7,16 - 7,24 (m, 2 H) 6,94 (ddd, J = 8,84, 7,58, 2,27 Hz,
1 H) 6,62 (dd, J = 9,60, 2,27 Hz, 1 H) 3,74 (dd, J = 12,13, 5,31 Hz, 1 H) 3,62 (d, J = 6,82 Hz, 1 H) 3,15 - 3,25 (m, 1 H)
2,92-3,00(m,1H)2,85(d,J=16,67Hz,1 H) 2,32 (s,3H) 1,46 (s,3 H) 1,33-1,43 (m, 2H) 1,04 - 1,14 (m, 2 H); CLEM
para CosHasN206S m/z513,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para C2sHasFN20sSe 0,12 H20: C, 60,67; H, 4,94; N, 5,44; Hallado:
C, 60,66; H, 4,93; N, 5,19.

Ejemplo 402: [a]p = -21,76 97,2 %ee; RMN H (400 MHz, CDCls) 58,49 (s, 1 H) 8,23 (d, J =8,34 Hz, 1 H) 8,12 (s, 1 H)
7,99 (dd, J = 8,72, 6,44 Hz, 1 H) 7,58 (dd, J = 8,21, 2,15 Hz, 1 H) 7,18 - 7,24 (m, 2 H) 6,90 - 7,00 (m, 1 H) 6,62 (dd, J =
9,60, 2,27 Hz, 1 H) 3,75 (d, J = 12,13 Hz, 1 H) 3,57 - 3,68 (m, 1 H) 3,20 (d, J = 16,67 Hz, 1 H) 2,90 - 3,01 (m, 1 H) 2,85
(d,J=16,67 Hz, 1 H) 2,32 (s, 3H) 1,46 (s, 3H) 1,32 - 1,42 (m, 3 H) 1,09 (d, J = 7,83 Hz, 2 H); CLEM para C2sH25N206S
m/z 513,20 (M+H)+; Anal. Calcd. para CzsH2s5FN20OsSe 0,10 H20: C, 60,71; H, 4,94; N, 5,45; Hallado: C, 60,82; H, 4,91;
N, 5,20.

Preparacion del intermedio sulfonamida: 4-fluoro-N,N-dimetilbencenosulfonamida

A una solucién de dimetilamina (27,7 g, 342,2 mmol) en THF (172 ml) se afiadié CH>Cl, (300 mL) a 0°C, después se
anadié DIPEA (127,8 ml, 773,2 mmol), seguido de una solucién de cloruro de 4-fluorobenceno (60 g, 309,2 mmol) en
CHxCl> (200 ml). La mezcla resultante se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante la noche. TLC
(éter de petroleo: EtOAc= 5/1) indic6 que la reaccién habia finalizado. Se afadieron agua (200 ml) y HCI (380 ml). La
capa organica se secd y se evaporo a presion reducida, para dar el producto bruto. El producto bruto se lavé con éter
de petrdleo, para dar el compuesto del titulo (52,5 g) como un sélido blanco. Rendimiento: 83,7 %).

Preparacion del intermedio sulfonamida: 1-(4-fluorofenilsulfonil)azetidina

A una soluciéon de KHMDS (62,0 g, 311,5 mmol) en THF (400 ml) se afhadi6 gota a gota azetidina (16,9 g, 296,5 mmol)
a 0°C en atmdsfera de nitrégeno, y la mezcla de reaccion se agitdé durante 10 minutos. Una solucion de cloruro de
4-fluorobenceno-1-sulfonilo (57,5 g, 296,5 mmol) en THF (200 ml) se afadidé gota a gota después y la mezcla de
reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente durante la noche. TLC (éter de petréleo: EtOAc= 5/1) indico
que la reaccion habia finalizado. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo se repartio entre
acetato de etilo (200 ml x 3) y agua (100 ml). La capa organica se separd y se secd sobre NaSO., se filtrd y se
concentrd, para dar el compuesto del titulo (38,5 g) como un sélido amarillo claro. Rendimiento: 60,4 %).
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De un modo anélogo se prepararon las siguientes sulfonamidas intermedias.

F n s F
QA 2
"\N-‘S\\
| 0

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 5 7,86 - 7,93 (m, J = 8,34, 8,34, 6,32 Hz, 1 H) 6,95 - 7,05 (m, 2 H) 2,84 (s, 3 H) 2,84 (s, 3 H);

CLEM para CgHgF2NO2S m/z 222,00 (M+H)+.
F F
\?:}S F

™
0
RMN "H (400 MHz, CDCl) & 7,74 (td, J = 8,84, 6,06 Hz, 1 H) 7,11 (td, J = 9,22, 6,06 Hz, 1 H) 2,87 (s, 3 H) 2,86 (s, 3 H).

Preparacién del intermedio sulfona: 1,2-difluoro-4-(metisulfonil)benceno

Se afadion yodometano (15 ml, 0,22 mol) a una mezcla agitada de 3,4-difluorobencenotiol (30 g, 0,21 mol) y carbonato
potasico (32,6 g, 0,24 mol) en DMF (250 ml), y se dejé durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua
(100 ml) y se extrajo con éter etilico (100 ml x 3), las fases organicas se secaron sobre Na>SO4 y se evaporaron a
presién reducida para dar (3,4-difluorofenil)(metil)sulfano como un liquido amarillo. Rendimiento: 30 g, 89,3 %). se
anadié acido 3-cloroperoxibenzoico (85 % de pureza, 62,5 g, 0,305 mol) en porciones a una solucién de &cido
3,4-difluorofenil)(metil)sulfano (25 g, 0,155 mol) en diclorometano (650 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavé con una solucién de sulfito sédico acuosa saturada (200 ml). Las fases
orfAianicas se lavaron secuencialmente con una solucion de bicarbonato sédico acuoso (100 ml x 2) y agua (100 ml), se
secaron sobre Na,SQO4 y se evaporaron a presion reducida para producir el compuesto del titulo como un sélido blanco.
Rendimiento: 18 g, 60 %).

Preparacioén del intermedio sulfona: 2-cloro-1-fluoro-4-(metisulfonil)benceno

: F
O\\ Cl

4
Y

A una mezcla agitada de 3-cloro-4-fluorobencenotiol (65 g, 0,403 mol) y carbonato potéasico (54 g, 0,39 mol) en DMF
(450 ml) se anadi6 gota a gota CHsl (24,96 ml, 0.442 mol) a temperatura ambiente. y la mezcla se agité6 durante una
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con éter etilico (150 ml x 3), las fases organicas
combinadas se secaron sobre Na>SQO4 y se evaporaron a presion reducida para dar (3-cloro-4-fluorofenil)(metil)sulfano
(70 g, 98 %) como un liquido amarillo. A una solucién de 3-cloro-4-fluorofenil)(metil)sulfano (66 g; 0,37 mol) en
diclorometano (1600 ml) se afadié acido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 85 %, 157 g, 0,77 mol) en porciones, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, la mezcla se lavé con una solucién de sulfito
sddico acuosa saturada (600 ml). Las fases organicas se separaron y se lavaron secuencialmente con bicarbonato
sddico acuoso saturado (250 ml x 2) y agua (250 ml), se secaron sobre Na,SOs y se evaporaron a presion reducida
para dar un sélido amarillo. El producto en bruto se recristalizé en éter (200 ml), para dar el compuesto del titulo (39,45
g. 51 %) como un sélido de color blanco.

Preparacion del intermedio sulfona: 2-cloro-4-fluoro-1-(metisulfonil)benceno

A una mezcla agitada de 2-cloro-4-fluorobencenotiol (65 g, 0,403 mol) y carbonato potéasico (54 g, 0,39 mol) en DMF
(450 ml) se anadié gota a gota CHsl (24,96 ml, 0,442 mol) a temperatura ambiente y la mezcla se agit6 durante la
noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 ml) y se extrajo con éter etilico (150 ml x 3), las fases organicas
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combinadas e secaron sobre Na,SO4 y se evaporaron a presion reducida para dar (2-cloro-4-fluorofenil)(metil)sulfano
(70 g, 98 %) en forma de un liquido amarillo. A una solucién de 2-cloro-4-fluorofenil)(metil)sulfano (66 g; 0,37 mol) en
diclorometano (1600 ml) se afadié acido 3-cloroperoxibenzoico (pureza del 85 %, 157 g, 0,77 mol) en porciones, y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se lavé con una solucion de sulfito sédico acuosa
saturada (600 ml). La fase organica se separd y se lavé secuencialmente con una solucién de bicarbonato sédico
acuoso (250 ml x 2) y agua (250 ml), se secd sobre Na,SO4 y se evapor6 a presion reducida para dar un sélido
amarillo. El producto en bruto se recristalizé en éter (200 ml), para dar el compuesto del titulo (33,1 g. 43 %) como un
sdlido de color blanco.

Preparacion del intermedio sulfona: 1-(etilsulfonil)-4-fluorobenceno
o)
\_§ e
o

A una solucién agitada de fluorobencenotiol (80 g, 0,625 mol) y bromoetano (71,88 g, 0,666 mol) en DMF (1,25 1) en
una atmésfera de nitrégeno, se afadié Cs>CO3 (213,75 g, 0,666 mol). La mezcla de reaccion se agité a 25°C durante la
noche. La TLC (éter de petréleo= 1/1) indicd que la reaccién habia finalizado. La mezcla se dluyé con agua (800 ml), se
extrajo con acetato de etilo (600 ml x 3)., Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (500 ml x 2) y salmuera
(500 ml), se secaron sobre Na>SQO4 y se concentraron al vacio, para dar etil(4-fluorofenil)sulfano (60 g, 61,5 %) como
aceite incoloro. Una mezcla de etil(4-fluorofenil)sulfano (60 g, 0,38 mol), acido acético (1 1) y 30 % de H2O2 (180 ml) se
agité a reflujo en Nz durante la noche. La TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 4:1) indic6 que la reaccién habia
finalizado. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se vertié en agua (500 ml). Después se
anadio NaHSOs3 (200 g). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (500 ml x 3), se secé sobre NaSO4 y se concentrd
al vacio, para eliminar el acido acético restante. Después, el residuo se vertié en NaOH acuoso saturado (800 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (500 ml x 3) de nuevo. La capa organica se sec6 con NaxSQO4 y se concentro al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (66 g, 92,4 %) en forma de un liquido incoloro.

Preparacion del intermedio sulfona: 1-(ciclopropilsulfonil)-4-fluorobenceno

>3- |

o

A una solucién agitada de fluorobencenotiol (134 g, 1,05 mol) en DMSO (3 L) en atmésfera de nitrégeno se afadié
bromuro de ciclopropilo (140 g, 1,15 mol) y t-BuONa (138,7 g, 1,44 mol). Después, la mezcla de reaccién se calenté
hasta 80 °C y se agit6 durante 2 dias. La TLC (éter de petréle) indicé que la reaccion habia finalizado. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua (2 I), se extrajo con éter dietilico (1,5 | x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua (1 1), después con salmuera (1 I), se secaron sobre Na>SO4 y se
concentraron al vacio, para dar ciclopropil(4-fluorofenil)sulfano (129 g, 73,1 %) como aceite incoloro. A una mezcla de
ciclopropil(4-fluorofenil)sulfano (129 g, 0,77 mol) y acido acético (1,9 ) se afiadié 30 % de H2O2 (1,2 I), y la mezcla se
calenté hasta reflujo y se agité durante la noche. La TLC (éter de petréleo/acetato de etilo = 4:1) indic6 que la reaccién
habia finalizado. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en agua (1 1), después se anadio
Na»S203 (200 g) para consumir el exceso de H»O», después se anadié Na,COs para ajustar el pH =7. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo (1,5 ml x 2). Las capas orgéanicas combinadas se lavaron con agua (1 1), se secaron sobre
Na>SO4 y se concentraron al vacio, para dar 69 g del producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en
columna (25 % acetato de etilo en éter de petroleo), dando el compuesto del titulo (42 g 27,3 %) como un soélido de
color blanco.

Preparacion del intermedio sulfona: 1-(ciclopropilsulfonil)-4-fluorobenceno

O

Una suspensién de fluorobencenotiol (80 g, 0,625 mol), ciclobutiloromuro (45 g, 0,33 mol) y Cs>COs (108 g, 0,33 mol)
en DMF (1,5 ml) se calenté hasta 70°C y se agit6 durante la noche. La TLC (éter de petréleo) indicé que la reaccion
habia finalizado. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se filtr6 para eliminar las sales
inorganicas, y el filtrado se repartié entre éter dietilico (1,5 1) y agua (1 1). La capa acuosa se extrajo con éter dietilico
(700 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron secuencialmente con agua (1 | x 2), después con salmuera (1
), se secaron sobre MgSO, y se concentraron al vacio, para dar ciclobutil(4-fluorofenil)sulfano (64,8 g, 84,8 %) en
forma de un s6lido de color amarillo claro. El ciclobutil(4-fluorofenil)sulfano (64,8 g, 0,34 mol) se disolvié en CHxCl> (2
I) y se enfri6 hasta -15°C, m-CPBA (150,4 g, 0,742 mol) se anadié en porciones manteniendo la temperatura entre-15

1

=0

O=w
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°C y -10 °C. Después de la adicién, la mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente y se agité
durante 3-4 horas. La TLC (éter de petroleo:acetato de etilo =4:1) indicé que la reaccion habia finalizado. La mezcla de
reaccion se repartié entre CH>Cl (2 1) y agua (1 I). La capa organica se lavé con una solucién de NaHCOj3 saturada (1
I) y salmuera (1 1), se secd con MgSOQOs, se filtrd y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (59 g, 81,1 %)
como un sélido de color blanco.

De un modo analogo se prepararon las siguientes sulfonas intermedias.

FD/F
Q

W

3

S
o}

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 5 7,98 (id, J = 8,34, 6,06 Hz, 1 H) 7,05 - 7,11 (m, 1 H) 7,01 (ddd, J = 10,04, 8,15, 2,27 Hz, 1
H) 3,32 (c,J = 7,75 Hz, 2 H) 1,32 (t, J = 7,33 Hz, 3 H).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,93 (id, J = 8,27, 6,44 Hz, 1 H) 6,98 - 7,09 (m, 2 H) 2,69 - 2,78 (m, 1 H) 1,34 -1,44 (m, 2
H) 1,06 - 1,16 (m, 2 H).

Procedimientos para la separacidon quiral mediante SFC:

Se desarrollaron procedimientos de enantioseparacion preparativa usando tecnologia de cromatografia de liquidos
suprecriticos (SFC), proporcionando el diéxido de carbono supercritico el volumen de la fase mévil. La separacion y
aislamiento de los enantiémeros se realizé en un sistema Berger SFC MultiGram™ Purification System (Mettler Toledo
AutoChem Inc). Dado que las condiciones de cromatografia preparativa usadas para separar los enantiomeros pueden
variar en cuanto al tipo de fase estacionaria quiral usada, la composicion del modificador de la fase movil, o incluso la
presioén y los caudales, todos los procedimientos se describen a continuacion tras los compuestos que se separaron
mediante dichas condiciones:

Ejemplo A: Chiralcel OJ-H (Celulosa tris-(4-metilbenzoato recubierto en silice)), 250x21 mm, Se uso la columna
semipreparativa de 5y como la fase estacionaria quiral (Chiral Technologies, Inc.). La temperatura de la
columna se mantuvo a 35°C. La fase movil usada fue CO. supercritico con metanol como modificador (intervalo
de 20 % a 40 % dependiendo de los enantiomeros que se van a separar), mantenida isocraticamente a un
caudal de 50-55 ml/min y a una presion constante de 120-140 bares. Se alcanz6 deteccion UV a 260 nm.

Ejemplo B Chiralpak AS-H (amilosa tris-(3,5-dimetifenilcarbamato) 250x21 mm, Se us6 la columna
semipreparativa de 5y como la fase estacionaria quiral (Chiral Technologies, Inc.). La temperatura de la
columna se mantuvo a 35 °C. La fase mévil usada fue CO; supercritico con 40 % de metanol como modificador,
mantenida isocraticamente a un caudal de 55 ml/min y a una presién constante de 140 bares. Se alcanzé
deteccion UV a 260 nm.

Ejemplo C: Chiralcel OD-H (Celulosa tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato recubierto en silice)), 250x21 mm, Se usé
la columna semipreparativa de 5y como la fase estacionaria quiral (Chiral Technologies, Inc.). La temperatura
de la columna se mantuvo a 35 °C. La fase mévil usada fue CO2 supercritico con 25 % de metanol con 0,1 % de
dietilamina como modificador, mantenida isocraticamente a un caudal de 55 ml/min y a una presién constante
de 140 bares. Se alcanz6 deteccion UV a 260 nm.

ENSAYO BIOQUIMICO

La glucoquinasa de longitud completa (isoforma de células beta) se marcd con His en el extremo N y se purifico
mediante una columna de Ni, seguida de cromatografia de exclusion por tamafio. La glucosa se obtuvo de
Calbiochem, y otros reactivos procedian de Sigma.

Todos los ensayos se realizaron en una placa de 96 pocillos de Coring usando un espectrofotometro Spectramax
PLUS (Molecular Devices) a temperatura ambiente. El volumen del ensayo final fue 100 pl. Las condiciones tampén
usadas en este ensayo fueron las siguientes: HEPES 50mM, glucosa 5 mM, ATP 1 mM, MgCl> 2 mM, NADH 0,7 mM,
DTT 2 mM, PK/LDH 1 unidad/ml, Fosfoenolpiruvato 0,2 mM, KCI 25 mM, Al tampén se afadié el compuesto anal