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DESCRIPCION
Derivados de N-sulfonilbenzamida utiles como inhibidores del canal de sodio dependiente de voltaje

La invencién se refiere a derivados de sulfonamida, a su uso en medicina, a composiciones que los contienen, a
procedimientos para su preparacion y a compuestos intermedios usados en tales procedimientos.

Los canales de sodio dependientes de voltaje se encuentran en todas las células excitables incluyendo los miocitos
de los musculos y las neuronas del sistema nervioso central y periférico. En las células neuronales, los canales de
sodio son los principales responsables de generar la rapida subida del potencial de accion. De este modo, los
canales de sodio son esenciales en el inicio y la propagacion de las sefales eléctricas en el sistema nervioso. La
funcién correcta y apropiada de los canales de sodio es por lo tanto necesaria para la funcién normal de la neurona.
En consecuencia, se cree que la funcién anémala de los canales de sodio subyace a una diversidad de trastornos
médicos (véase Hubner CA, Jentsch TJ, Hum. Mol. Genet., 11(20): 2435-45 (2002) para una revision general de
trastornos heredados de los canales de sodio) incluyendo epilepsia (Yogeeswari y col., Curr. Drug Targets, 5(7):
589-602 (2004)), arritmia (Noble D., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99(9): 5755-6 (2002)) miotonia (Cannon, SC, Kidney
Int. 57(3): 772-9 (2000)), y dolor (Wood, JN y col., J. Neurobiol., 61(1): 55-71 (2004)).

Existen en la actualidad al menos nueve miembros conocidos de la familia de las subunidades alfa de los canales de
sodio dependientes de voltaje (VGSC). Nombres para esta familia incluyen SCNx, SCNAx, y Naywx.x. La familia
VGSC se ha dividido filogenéticamente en dos subfamilias Na,1.x (todos excepto SCN6A) y Na,2.x (SCN6A). La
subfamilia Na,1.x se puede dividir funcionalmente en dos grupos, los que son sensibles al bloqueo con tetrodotoxina
(sensibles a TTX o TTX-s) y los que son resistentes al bloqueo con tetrodotoxina (resistentes a TTX o TTX-r).

Los VGSC Na,1.7 (PN1, SCN9A) son sensibles al bloqueo con tetrodotoxina y se expresan preferentemente en
neuronas sensoriales y simpaticas periféricas. EI gen SCN9A se ha clonado de numerosas especies, incluyendo la
humana, rata, y ratéon y muestra una identidad de aminoacidos de ~ 90 % entre los genes humanos y de rata
(Toledo-Aral y col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94(4): 1527-1532 (1997)).

Un cuerpo creciente de evidencias sugieren que Na,1.7 puede desempefiar un papel clave en diversas patologias,
incluyendo dolor agudo, inflamatorio y/o neuropatico. La eliminacion del gen SCN9A en neuronas nociceptivas de
ratones condujo a la reduccion de los umbrales de dolor mecanico y térmico y a la reduccion o supresion de
respuestas de dolor inflamatorio (Nassar y col., Proc Natl Acad Sci USA, 101(34): 12706-11 (2004)). En seres
humanos, se ha mostrado que la proteina Na,1.7 se acumula en las neuronas, particularmente, en neuronas del
dolor (Kretschmer y col., Acta. Neurochir. (Wien), 144(8): 803-10 (2002)). El aumento de mutaciones funcionales de
Na,1.7, tanto funcionales como esporadicas, se ha asociado a eritermalgia primaria, una enfermedad caracterizada
por dolor urente e inflamacion de las extremidades (Yang y col., J. Med. Genet., 41(3): 171-4 (2004)), y trastorno de
dolor extremo paroxistico (Waxman, SG Neurology. 7;69(6): 505-7 (2007)). Congruente con esta observacion es el
informe de que los bloqueantes de los canales de sodio no selectivos lidocaina y mexiletina pueden proporcionar
alivio sintomatico en casos de eritermalgia familiar (Legroux-Crepel y col., Ann. Dermatol Venereol., 130: 429-433) y
la carbamazepina es eficaz en la reduccion del nimero de la gravedad de ataques en PEPD (Fertleman y col.,
Neuron.; 52(5):767-74 (2006). Otra evidencia del papel de Nav1.7 en el dolor se encuentra en el fenotipo de
mutaciones de pérdida de funcion del gen SCN9A. Cox y colaboradores (Nature, 444(7121):894-8 (2006)) fueron los
primeros en informar de la asociacion entre las mutaciones de pérdida de funcién de SNC9A vy la indiferencia
congénita al dolor (CIP), un raro trastorno autosémico recesivo caracterizado por una completa indiferencia o
insensibilidad a los estimulos del dolor. Estudios posteriores han revelado numerosas mutaciones diferentes que dan
como resultado una pérdida de funcién del gen SCN9A y el fenotipo CIP (Goldberg y col., Clin Genet.; 71(4): 311-9
(2007), Ahmad y col., Hum Mol Genet. 1;16(17): 2114-21 (2007)).

Por lo tanto, los inhibidores de Na,1.7 son potencialmente utiles en el tratamiento de una amplia diversidad de
trastornos, particularmente dolor, incluyendo: dolor agudo; dolor crénico; dolor neuropatico; dolor inflamatorio; dolor
visceral; dolor nociceptivo incluyendo dolor posquirurgico; y tipos de dolor mixto que incluyen dolor en visceras,
tracto gastrointestinal, estructuras craneales, sistema musculoesquelético, columna vertebral, sistema urogenital,
sistema cardiovascular y SNC, incluyendo dolor por cancer, dolor de espalda y dolor orofacial.

Se conocen ciertos inhibidores de los canales de sodio dependientes de voltaje Utiles en el tratamiento del dolor. De
ese modo, el documento de Patente WO-A-2005/013914desvela derivados de heteroarilaminosulfonilfenilo, el
documento de Patente WO-A-2008/118758 arilsulfonamidas y el documento de Patente WO-A-2009/012242 N-
tiazolilbencenosulfonamidas.

Existe, sin embargo, una necesidad continua de proporcionar nuevos inhibidores de Na,1.7 que sean buenos
candidatos a farmacos.

Preferentemente, los compuestos son inhibidores selectivos del canal Na,1.7. Es decir, los compuestos preferentes
muestran una afinidad por el canal Na,1.7 sobre otros canales Na,. En particular, deberian mostrar una afinidad por
el canal Na,1.7 que sea mayor que su afinidad por los canales Na,1.5. De forma ventajosa, los compuestos deberian
mostrar poca o ninguna afinidad por el canal Na,1.5.
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La selectividad por el canal Na,1.7 sobre el canal Na,1.5 puede conducir potencialmente a una o mas mejoras en el
perfil de efectos secundarios. Sin el deseo de quedar ligado a teoria alguna, se cree que tal selectividad reduce
cualquier efecto secundario cardiovascular que pueda estar asociado con la afinidad por el canal Na,1.5.
Preferentemente, los compuestos demuestran una selectividad de 10 veces, mas preferentemente 30 veces, lo mas
preferentemente 100 veces, por el canal Na,1.7 cuando se compara con su selectividad por el canal Na,1.5 mientras
se mantiene una buena potencia para el canal Na,1.7.

Ademas, los compuestos preferentes deberian tener una o mas de las siguientes propiedades: ser bien absorbidos
por el tracto gastrointestinal; ser metabdlicamente estables; tener un buen perfil metabdlico, en particular con
respecto a la toxicidad o alergenicidad de cualquier metabolito formado; o poseer propiedades farmacocinéticas
favorables mientras aun retienen su perfil de actividad como inhibidores del canal Na,1.7. Deberian ser no téxicos y
demostrar pocos efectos secundarios. Los candidatos ideales a farmacos deberian existir en una forma fisica que
sea estable, no higroscépica y facilmente formulada.

Los presentes inventores han descubierto nuevas sulfonamidas inhibidoras de Na,1.7.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de formula (1)

(1)

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

Xes O;

Het' es (i) un heteroarilo de 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno; o (i) un
heteroarilo de 6, 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nltrogeno estando el heteroarilo
|ndepend|entemente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'e Y%

Y' e Y? son seleccionados independientemente entre F; Cl; CN; NO; alquilo(C+-Csg), opcionalmente sustituido
con cicloalquilo(Cs-Cg) y/o, si la valencia lo permlte uno a ocho F; cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido,
si la valencia lo Eermlte con uno a ocho F; NR'R%; alquiloxi(C+-Cs), opcional e independientemente sustituido con
uno a tres R, o, si la valencia lo permlte uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Cg); fenilo, opcional e
|ndepend|entemente sustltmdo con uno a tres R'%; fenoxi, opcional e independientemente sustituido con uno a
tres R'%: Het®; Het*oxi; y Het?; en los que C|cloalquiloxi(Cg-Ca) puede estar opcionalmente condensado con un
anillo de fenllo 0 puede estar |ndepend|entemente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F y/o con
uno atres R

R'es anU|Io(C1 Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, si la valencia lo
permlte con uno a ocho F;

R R R* son |ndepend|entementeH F, Clu -OCHg;

R es H CN, F, CloR;

R® es un grupo selecmonado entre alquilo(C4-Ce) y alquiloxi(C+-Cs), en el que cada grupo esta opcionalmente
sustltmdo si la valencia lo permite, con uno a ocho F;

R’ y R® son independientemente H; alquilo(C1-Cg), opcional e independientemente sustituido con uno a tres R""
CIC|Oa|QUI|O(C3-C8) opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; Het? “unido por C” o
Het® “unido por C”; en los que cicloalquilo(Cs-Csg) puede estar opmonalmente condensado con un anillo de fenilo
0 puede estar |ndepend|entemente sustituido con uno a tres R'% o R’ y R®, tomados junto con el atomo de
n|trogeno al que estan unidos, forman un anillo saturado, con puente, de 7 a 9 mlembros

R? es alquiloxi(C+-Ce); cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustltU|do con uno a tres F o alquilo(C4-Ce); Het?;
fenllo opcional e |ndepend|entemente sustituido con uno a tres R®;

R es Cl, CNo R?;

R" es F; a|QUI|OXI(C1 Cs); cicloalquilo(Cs-Csg), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; Het
fenllo opcional e independientemente sustituido con uno a tres R®;

Het? es un monoheteroucloalquno saturado de 3 a 8 miembros que comprende uno o dos miembros en el anillo
seleccionados entre -NR'2 -y -O-, estando dicho monoheterocicloalquilo opcionalmente sustituido en un atomo de
carbono del anillo con uno a tres sustituyentes selecmonados independientemente entre F, alquilo(C+-Cs),
alquiloxi(C+-Cy4)alquileno(Co-Cy) y cicloalquilo(Cs-Cs); Het® es un heteroarilo de 5 o 6 miembros que comprende
de uno a tres atomos de nitrégeno, estando dicho heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres
sustltuyentes seleccionados entre F, Cl, CN y RS; y

R' es H, alquilo(C1-Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), en el que alquilo(C1-Cs) y cicloalquilo(Cs-Cs) estan opcionalmente

2 “unido por C”; o
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sustituidos con uno a tres F; o, cuando Het? esta “unido por N”, esta ausente.

A continuacion se describen un ndmero de realizaciones (E) de este primer aspecto de la invencion, en las que por
conveniencia E1 es idéntica al mismo.

E1

E2

E3

E4

ES

E6

E7

E8

E9

E10

E11

E12

E13
E14
E15

Un compuesto de formula (I) como se ha definido anteriormente o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Un compuesto de acuerdo con E1 en el que Het" es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos
atomos de nitrogeno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con E1 o E2 en el que Het' es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o
dos atomos de nitrogeno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E3 en el que Het' es piridilo o pirimidinilo, cada uno
independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E4 en el que Het' es piridilo independientemente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E5 en el que Het' es piridilo independientemente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y? y en el que dicho piridilo esta orientado como sigue a
continuacion:

1

2| N\s

3~
4

Un compuesto de acuerdo con E6 en el que dicho piridilo esta 2-sustituido con Y1, 3-sustituido con Y2 o,
cuando esta disustituido, 2-sustituido con Y y 3-sustituido con Y2,

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E7 en el que Y'es alquilo(C+-Cs), opcionalmente sustituido
con cicloalquilo(Cs-Cg) y/o, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido, si la valencia
lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Csg); 0 Het?.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E8 en el que Y'es alquilo(C+-Cs), opcionalmente sustituido
con cicloalquilo(Cs-Cg) y/o, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquilo(C3s-Cs), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido, si la valencia
lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Csg); 0 Het? de 4 a 6 miembros.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E9 en el que Y?es F, Cl, CN, alquilo(C+-Cg), opcionalmente
sustituido con cicloalquilo(C3-Csg) y/o, si la valencia lo permite, con o uno a ocho F; cicloalquilo(Cs-Cs),
opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; aIguioni(CrCa), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); o Het".

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E10 en el que Y2 es F, CI, CN, alquilo(C+-Ca),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(Cs-Cg) y/o, si la valencia lo permite, con uno a ocho F;
cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; alquiloxi(C1-Cg),
opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); o Het’ de 4 a 6
miembros.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E11 en el que Y2 es F, CI, CN, alquilo(C+-Ca),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(C3-Cs) y/0, si la valencia lo permite, con uno a seis F; cicloalquilo(Cs-
Cs), opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a seis F; alquiloxi(C1-Cs), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a seis F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); 0 Het? de 4 a 6 miembros.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E12 en el que R'es alquilo(C+-Cy4) o cicloalquilo(Cs-Ce).
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E13 en el que R'es alquilo(C+-Cs3) o cicloalquilo(Cs-Ca).

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E14 en el que R' es metilo o ciclopropilo.

4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 525581 T3

E16 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E15 en el que R? R® y R* son independientemente H, F o
Cl.

E17 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E16 en el que R? R® y R* son independientemente Ho F.

E18 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E17 en el que R?es F; y R® y R* son independientemente
HoF.

E19 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E18 en el que R% es H; CN; F; CI; alquilo(C4-Cs),
opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; o alquiloxi(C4-C4), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F.

E20 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E19 en el que R®es H, CN, F, Cl, CHs, C;Hs5, CF3, -OCHj, -
OC2H5 u -OCF3.

E21 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de E1 a E20 en el que R®es F o Cl.

E22 Un compuesto de acuerdo con E1 que es el compuesto de uno cualquiera de:
los Ejemplos 1 a 14;
4-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-iloxi)-N-(ciclopropilsulfonil)-2,5-difluorobenzamida;
los Ejemplos 16 a 103;
5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida;
los Ejemplos 105 a 201; o
los Ejemplos L1 a L70;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

A continuacion se describen un nimero de realizaciones alternativas (EM) de este primer aspecto de la invencion.

EM1 Un compuesto de formula (1)

(1)

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

Xes O;

Het' es (i) un heteroarilo de 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno; o (i) un
heteroarilo de 6, 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrc’>1geno estando el heteroarilo
independientemente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y ' e Y2;

Y' e Y? son seleccionados independientemente entre F; Cl; CN; alquilo(C+-Csg), opcionalmente sustituido con
cicloalquilo(C3-Cg) 0 uno a tres F; cicloalquilo(Cs-Csg), opcionalmente sustituido con uno a tres F; NR7R8;
alquiloxi(C4-Csg), opcional e independientemente sustituido con uno a tres Rg; cicloalquiloxi(Cs-Csg); fenilo,
opcional e independientemente sustituido con uno a tres R': Het? y Het?; en los que cicloalquiloxi(C3-Cs)
puede estar opcionalmente condensado con un anillo de fenilo o puede estar independientemente sustituido
con uno a tres R1°;

R' es alquilo(C;-Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno a tres

F;

R2, R3, R* son independientemente H, F, Cl u -OCHj3;

R°es H, CN, F,CloR%;

R® es un grupo seleccionado entre alquilo(C1-Cs) y alquiloxi(C1-Cs), en el que cada grupo esta opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a cinco F;

R’ y R® son independientemente H; alquilo(C+-Cs), opcional e independientemente sustituido con uno a tres
R cicloalquilo(C3-Cs); o Het® “unido por C”; en los que cicloalquilo(C3-Cg) puede estar opcionalmente
condensado con un anillo de fenilo o puede estar independientemente sustituido con uno a tres R": o

R’ y Ra, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo saturado, con puente,
de 7 a 9 miembros;

R%es F; alquiloxi(C+-Cs); cicloalquilo(Cs-Csg), opcionalmente sustituido con uno a tres F; Het2; o fenilo, opcional
e independientemente sustituido con uno a tres R6;

R es F,Clo R6;
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R'"esF ; alquiloxi(C+-Ce); cicloalquilo(C3-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F; Het? “unido por C”; o
fenilo, opcional e independientemente sustituido con uno a tres R6;

Het? es un monoheterocicloalquilo saturado de 3 a 8 miembros que comprende uno o dos miembros en el
anillo seleccionados entre -NR - y -O-, estando dicho monoheterocicloalquilo opcionalmente sustituido en un
atomo de carbono del anillo con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre F,
alquilo(C+-Cs), alquiloxi(C1-Ca)alquileno(Co-Cy4) y cicloalquilo(Cs-Cs);

Het® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno, estando dicho
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R6; y

R es H, alquilo(Ci-Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), en el que alquilo(C+-Cs) y cicloalquilo(Cs-Cg) estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres F; o, cuando Het? esta “unido por N”, esta ausente.

Un compuesto de acuerdo con EM1 en el que Het' es un heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o
dos atomos de nitrogeno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con EM1 o EM2 en el que Het' es un heteroarilo de 6 miembros que comprende
uno o dos atomos de nitrogeno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM3 en el que Het' es piridilo o pirimidinilo, cada uno
independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM4 en el que Het' es piridilo independientemente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM5 en el que Het' es piridilo independientemente
sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y? y en el que dicho piridilo esta orientado
como sigue a continuacion:

1
N
2 Ny s
3\
4

Un compuesto de acuerdo con EM6 en el que dicho piridilo esta 2-sustituido con Y', 3-sustituido con Y? o,
cuando esta disustituido, 2-sustituido con Y' y 3-sustituido con Y2,

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM7 en el que Y' es alquilo(C+-Csg), opcionalmente
sustituido con cicloalquilo (C3-Csg) 0 uno a tres F; cicloalquilo(C3-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres
F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); 0 Het?.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM8 en el que Y' es alquilo(C+-Cs), opcionalmente
sustituido con cicloalquilo(C3-Cs) 0 uno a tres F; cicloalquilo(C3-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F;
alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); 0 Het? de 4 a 6 miembros.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM9 en el que Y2 es F, Cl, CN, alquilo(C+-Cs),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(C3-Csg) 0 uno a tres F; cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido
con uno a tres F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); o Het?.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM10 en el que Y2 es F, CI, CN, alquilo(C+-C4),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(C3-Cs) 0 uno a tres F; cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustituido
con uno a tres F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido con uno a tres F; cicloalquiloxi(Cs-Ce); 0 Het? de 4
a 6 miembros.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM11 en el que R'es alquilo(C+-Cy4) o cicloalquilo(Cs-Ce).
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM12 en el que R'es alquilo(C+-Cs) o cicloalquilo(Cs-Ca).
Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM13 en el que R' es metilo o ciclopropilo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM14 en el que R? R® y R* son independientemente H,
F o Cl

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM15 en el que R% R® y R* son independientemente H o
F.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 525581 T3

EM17 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM16 en el que R? es F; y R® y R* son
independientemente Ho F.

EM18 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM17 en el que R® es H; CN; F; CI; alquilo(C4-Cs),
opcionalmente sustituido con uno a tres F; o alquiloxi(C+-C4), opcionalmente sustituido con uno a tres F.

EM19 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM18 en el que RS es H, CN, F, CI, CH3, C,Hs, CF3, -
OCH3, -OC2H5U -OCF3.

EM20 Un compuesto de acuerdo con cualquiera de EM1 a EM19 en el que R°es Fo Cl.

Los grupos alquilo, alquileno, y alcoxi, que contienen el numero necesario de atomos de carbono, pueden estar sin
ramificar o ramificados. Ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, i-butilo, sec-butilo y t-
butilo. Ejemplos de alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, i-butoxi, sec-butoxi y t-butoxi.
Ejemplos de alquileno incluyen metileno, 1,1-etileno, 1,2-etileno, 1,1-propileno, 1,2-propileno, 1,3-propileno y 2,2-
propileno.

Ejemplos de cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
Halo significa flaor, cloro, bromo o yodo.

La expresion “unido por C” usada en las definiciones de la formula (1) significa que el grupo en cuestion esta unido a
través de un carbono del anillo. La expresion “unido por N” usada en las definiciones de la férmula (1) significa que el
grupo en cuestion esta unido a través de un nitrégeno del anillo.

Ejemplos especificos del heteroarilo de 5 0 6 miembros usado en las definiciones de la formula (1) incluyen pirrolilo,
pirazolilo, imidazoilo, tiazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo. Salvo por lo que se
ha definido expresamente anteriormente, cuando tales heteroarilos estan sustituidos, el sustituyente puede estar
ubicado en un carbono del anillo (en todos los casos) o en un nitrégeno del anillo con la valencia apropiada (si el
sustituyente se une a través de un atomo de carbono).

Ejemplos especificos del heteroarilo de 9 o 10 miembros usado en las definiciones de la férmula (1) incluyen indolilo,
benzimidazolilo, indazolilo, benzotriazolilo, pirrolo[2,3-b]piridilo, pirrolo[2,3-c]piridilo, pirrolo[3,2-c]piridilo, pirrolo[3,2-
b]piridilo, imidazo[4,5-b]piridilo, imidazo[4,5-c]piridilo, pirazolo[4,3-d]piridilo, pirazolo[4,3-c]piridilo, pirazolo[3,4-
c]piridilo, pirazolo[3,4-b]piridilo, isoindolilo, indazolilo, purinilo, indolizinilo, imidazo[1,2-a]piridilo, imidazo[1,5-a]piridilo,
pirazolo[1,5-a]piridilo, pirrolo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,2-c]pirimidinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, cinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, 1,6-naftiridinilo, 1,7-naftiridinilo, 1,8-naftiridinilo, 1,5-naftiridinilo, 2,6-naftiridinilo,
2,7-naftiridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[4,3-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirido[2,3-d]pirimidinilo,
pirido[2,3-d]pirazinilo y pirido[3,4-b]pirazinilo. Salvo por lo que se ha definido expresamente anteriormente, cuando
tales heteroarilos estan sustituidos, el sustituyente puede estar ubicado en un carbono del anillo (en todos los casos)
o en un nitrégeno del anillo con la valencia apropiada (si el sustituyente se une a través de un atomo de carbono).

Ejemplos especificos de Het? incluyen oxiranilo, aziridinilo, oxetanilo, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, pirrolidinilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, oxepanilo, oxazepanilo y diazepinilo.

En lo sucesivo en el presente documento, todas las referencias a los compuestos de la invencion incluyen los
compuestos de férmula (l) o sales, solvatos, o complejos multicomponente farmacéuticamente aceptables de los
mismos, o solvatos o complejos multicomponente farmacéuticamente aceptables de sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de formula (I), como se discute con mayor detalle posteriormente.

Los compuestos preferentes de invencion son compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen las sales de acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/hidrogenofosfato/dihidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato,
tosilato, trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no téxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina,
olamina, potasio, sodio, trometamina y cinc.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales de hemisulfato y hemicalicio.

Los expertos en la materia entenderan que las sales mencionadas anteriormente incluyen las sales en las que el
contraion es opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo dI-tartrato o dl-arginina.
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Para una revision de sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection, and Use" de
Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) se pueden preparar mediante uno o mas
de tres procedimientos:

(i) haciendo reaccionar el compuesto de formula (I) con el acido o la base deseados;

(ii) retirando un grupo protector escindible por acido o base de un precursor adecuado del compuesto de formula
(I) usando el acido o la base deseados; o

(iii) convirtiendo una sal del compuesto de formula (1) en otra por reaccién con un acido o base apropiados o por
medio de una columna de intercambio iénico adecuada.

Las tres reacciones se realizan por lo general en soluciéon. La sal resultante puede precipitar y recogerse por
filtracion o se puede recuperar por evaporacion del disolvente. El grado de ionizaciéon de la sal resultante puede
variar de completamente ionizada a casi sin ionizar.

Los compuestos de féormula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden existir en formas
tanto solvatadas como sin solvatar. El término "solvato” se usa en el presente documento para describir un complejo
molecular que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y una o
mas moléculas de disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término "hidrato" se emplea
cuando dicho disolvente es agua. Solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la invencion incluyen los
solvatos en los que el disolvente de cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido, por ejemplo, DO, de-
acetona y ds-DMSO.

Un sistema de clasificacion aceptado en la actualidad para los hidratos organicos es el que define hidratos de sitio
aislado, canal, o ion metalico coordinado - véase Polymorphism in Pharmaceutical Solids de K. R. Morris (Ed. H. G.
Brittain, Marcel Dekker, 1995), que se incorpora en el presente documento por referencia. Los hidratos de sitio
aislado son los hidratos en los que las moléculas de agua estan aisladas del contacto directo entre si mediante
moléculas organicas interpuestas. En los hidratos de canal, las moléculas de agua descansan en canales de red
cristalina en los que estan préoximas a otras moléculas de agua. En los hidratos de ion metalico coordinado, las
moléculas de agua se unen al ion metalico.

Cuando el disolvente o el agua estan unidos firmemente, el complejo tendra una estequiometria bien definida
independiente de la humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua estan unidos débilmente, en forma de
solvatos de canal y compuestos higroscopicos, el contenido de agua/disolvente dependera de la humedad y las
condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de la invencién pueden existir en un continuo de estados sélidos que varian de completamente
amorfo a completamente cristalino. El término "amorfo" se refiere a un estado en el que el material carece de orden
de largo alcance a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede exhibir las propiedades fisicas de un
soélido o un liquido. Por lo general, tales materiales no presentan patrones de difraccion de rayos X distintivos v,
aunque exhiben las propiedades de un sodlido, se describen mas formalmente como un liquido. Después de
calentamiento, se produce un cambio de propiedades sélidas a liquidas que se caracteriza por un cambio de estado,
por lo general de segundo orden ("transicion vitrea"). El término "cristalino" se refiere a una fase soélida en la que el
material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y presenta un patrén de difraccion de rayos
X distintivo con picos definidos. Tales materiales, cuando se calientan suficientemente, exhiben las propiedades de
un liquido, pero el cambio de solido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, por lo general de primer orden
("punto de fusion").

También se incluyen dentro del alcance de la invencidon de los complejos multicomponente (distintos de sales y
solvatos) de los compuestos de formula (1) o de las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos en los que el
farmaco y al menos un componente distinto estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas.
Los complejos de este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusion farmaco-anfitrion) y cocristales. Estos ultimos
se definen por lo general como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que estan unidos
conjuntamente a través de interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de una molécula
neutra con una sal. Los cocristales se pueden preparar por cristalizaciéon en estado fundido, por recristalizaciéon en
disolventes, o por molienda fisica conjunta de los componentes - véase Chem Commun, 17, 1889-1896, de O.
Almarsson y M. J. Zaworotko (2004), que se incorpora por referencia en el presente documento. Para una revision
general de complejos multicomponente, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, de Haleblian (August 1975), que se
incorpora por referencia en el presente documento.

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomorfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a las condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado
cristalino y el verdadero estado liquido (fundido o solucion). EI mesomorfismo que surge como resultado de un
cambio en la temperatura se describe como "termotrépico” y el que resulta de la adicion de un segundo componente,
tal como agua u otro disolvente, se describe como "liotrépico”. Los compuestos que tienen el potencial de formar
mesofases liotropicas se describen como "anfifilicos" y consisten en moléculas que poseen un grupo de cabecera
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polar iénico (tal como -COO-Na®, -COO-K*, 0 -SO3'Na*) o no i6nico (tal como -N'N*(CHs)3). Para mas informacion,
véase Crystals and the Polarizing Microscope de N. H. Hartshorne y A. Stuart, 42 ediciéon (Edward Arnold, 1970), que
se incorpora por referencia en el presente documento.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en forma de profarmacos. De ese modo, ciertos derivados de
los compuestos de féormula (l) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos pueden,
cuando se administran a o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de férmula (I) que tienen la actividad
deseada, por ejemplo, por escision hidrolitica. Tales derivados se denominan "profarmacos”. Se puede encontrar
informacion adicional del uso de los profarmacos en "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS
Symposium Series (T Higuchi y W Stella) y "Bioreversible Carriers in Drug Design", Pergamon Press, 1987 (ed. E B
Roche, American Pharmaceutical Association).

Los profarmacos se pueden producir, por ejemplo, reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes en un
compuesto de formula (l) con ciertos restos conocidos por los expertos en la materia como "prorrestos” como se
describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" de H Bundgaard (Elsevier, 1985).

Ejemplos de profarmacos incluyen profarmacos de fosfato, tales como profarmacos de dihidrogenofosfato o de
fosfato de dialquilo (por ejemplo, di-terc-butilo). Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de reemplazo de
acuerdo con los ejemplos anteriores y ejemplos de otros tipos de profarmaco en las referencias mencionadas
anteriormente.

También se desvelan metabolitos de los compuestos de formula (1), es decir, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos incluyen en los que el compuesto de formula (1)
contiene un resto fenilo (Ph), un derivado del fenol del mismo (-Ph > -PhOH);

Los compuestos de la invencién que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma
de dos o mas estereoisdomeros. Se incluyen dentro del alcance de la invencién todos los esterecisémeros de los
compuestos de la invencioén y las mezclas de uno o mas de los mismos.

Las técnicas convencionales para la preparacion/aislamiento de enantiémeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor épticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o del racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida quiral a alta presién (HPLC).

Alternativamente, el racemato (o al precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto 6pticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol o, en el caso en el que el compuesto de formula (I) contenga un resto acido
0 basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante se puede
separar mediante cromatografia y/o cristalizacion fraccionada y uno o los dos diastereoisémeros convertirse en el
enantidbmero o enantidmeros puros por medios bien conocidos por una persona experta.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los mismos) se pueden obtener en forma
enantioméricamente enriquecida usando cromatografia, por lo general HPLC, sobre una resina asimétrica con una
fase movil que consiste en un hidrocarburo, por lo general heptano o hexano, que contiene de un 0 a un 50 % en
volumen de isopropanol, por lo general de un 2 % a un 20 %, y de un 0 a un 5 % en volumen de una alquilamina, por
lo general un 0,1 % de dietilamina. La concentracién del eluato proporciona la mezcla enriquecida.

Las mezclas de estereoisémeros se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la materia; véase, por ejemplo, "Stereochemistry of Organic Compounds" de E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley,
Nueva York, 1994).

El alcance de la invencién incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de la invencion, incluyendo
racematos y mezclas racémicas (conglomerados) de los mismos. Los conglomerados estereoisoméricos también se
pueden separar mediante las técnicas convencionales que se acaban de describir anteriormente el presente
documento.

El alcance de la invenciéon incluye todos los compuestos de la invencién marcados isotdépicamente
farmacéuticamente aceptables en los que uno o mas atomos estan reemplazados con atomos que tienen el mismo
numero atémico, pero una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico que
predomina en la naturaleza.

Ejemplos de is6topos adecuados para su inclusion en los compuestos de la invencion incluyen isétopos de
hidrégeno, tales como 2H y 3H, carbono, tales como 11C, B¢ y 14C, cloro, tales como SGCI, fluor, tales como 18F, élodo,
tales como "% y 125I, nitrégeno, tales como BN y 15N, oxigeno, tales como 150, 70 y 180, fosforo, tales como 2P, y
azufre, tales como s,

En una realizacion, los compuestos marcados isotopicamente de férmula (1) incluyen uno o mas atomos de deuterio.
En otra realizacion, cuando Y' y/o Y? son independientemente alquilo(C+-Cg) 0 alquiloxi(C1-Cg), uno 0 mas atomos
de hidrégeno pueden estar reemplazados con atomos de deuterio.
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Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la invencioén, por ejemplo, los que incorporan un isétopo radlactlvo
son utiles en estudios de dlstrlbu0|on de farmacos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos radiactivos tritio, es decir °H,
y carbono-14, es decir “c, son particularmente Utiles para este fin en vista de su facilidad de |ncorporaC|on y
sencillos medios de deteccion. La sustituciéon con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir H, puede
proporcionar ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, mayor
semivida in vivo o menores requisitos de dosificacion y, por lo tanto, pueden ser preferentes en algunas
circunstancias. La sustitucion con is6topos emisores de positrones, tales como e, ®F, 0 y BN, puede ser util en
estudios de Tomografia por Emisién de Positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor en el sustrato.

Los compuestos marcados isotopicamente de férmula (l) se pueden preparar generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la materia o mediante procedimientos analogos a los que se
describen en los Ejemplos y Preparaciones adjuntas usando un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar
del reactivo no marcado empleado previamente.

También se desvelan compuestos intermedios como se definen posteriormente en el presente documento, todas las
sales, solvatos y complejos de los mismos y todos los solvatos y complejos de las sales de los mismos como se han
definido anteriormente en el presente documento para los compuestos de férmula (1).

Cuando se prepara un compuesto de férmula (I) de acuerdo con la invencioén, el experto en la materia puede
seleccionar rutinariamente la forma del compuesto intermedio que proporcionar la mejor combinacion de
caracteristicas para este fin. Tales caracteristicas incluyen el punto de fusidn, solubilidad, procesabilidad y
rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante con la que el producto se puede purificar o aislar.

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido en la técnica para
la preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de invencion se pueden preparar
mediante los procedimientos que se describen por referencia a los Esquemas que siguen a continuacién, o mediante
procedimientos especificos que se describen en los Ejemplos, o mediante procedimientos similares a ambos.

El experto en la materia entendera que las condiciones experimentales expuestas en los esquemas que siguen a
continuacién son ilustrativas de las condiciones adecuadas para efectuar las transformaciones mostradas, y que
puede ser necesario o deseable en variar las condiciones precisas empleadas para la preparacion de los
compuestos de formula (1). Se entendera ademas que puede ser necesario o deseable realizar las transformaciones
en un orden diferente al que se describe en los esquemas, o modificar una o mas de las transformaciones, para
proporcionar el compuesto de la invenciéon deseado.

Ademas, el experto en la materia entendera que puede ser necesario o deseable proteger uno o mas grupos
sensibles en cualquier etapa de la sintesis de los compuestos de la invencion, de modo que se prevengan
reacciones secundarias indeseables. En particular, puede ser necesario o deseable proteger los grupos amino o
acido carboxilico. Los grupos protectores usados en la preparacion de los compuestos de la invencion se pueden
usar de forma convencional. Véanse, por ejemplo, los que se describen en "Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis" de Theodora W Greene y Peter G M Wuts, tercera edicion, (John Wiley & Sons, 1999), en particular los
capitulos 7 ("Proteccion del grupo amino") y 5 ("Proteccion del grupo carboxilo"), que se incorpora por referencia del
presente documento, y que también describe procedimientos para la retirada de tales grupos.

En los siguientes procedimientos generales, X, R1, R2, R3, R4, R® y Het' son como se han definido anteriormente
para un compuesto de formula (I) a menos que se indique otra cosa. Pg es un grupo protector de acido carboxilico
adecuado, tal como terc-butilo, metilo, etilo, o tolilo. Lg es un grupo saliente adecuado, tal como halo (por ejemplo,
Br) o sulfonato (por ejemplo, mesilato, triflato o tosilato). E es un aldehido o nitrilo o Lg.

Cuando se dan proporciones de disolventes, las proporciones son en volumen.

El experto en la materia puede seguir las etapas sintéticas que se describen a continuacién en cualquier orden
adecuado con el fin de llegar a los compuestos de formula ().

De acuerdo con un primer procedimiento, los compuestos de formula (), en la que X es O se pueden preparar
mediante el procedimiento que se ilustra en el Esquema 1.
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Esquema 1
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Los compuestos de formula (l) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (lll) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (v) por desplazamiento del éster con los compuestos de férmula (VI) y una base adecuada.
Las condiciones adecuadas incluyen terc-butéxido potasico en THF a 60 °C, NaH en THF at 65 °C y carbonato
potasico y DBU en DMSO a 50 °C. Las condiciones preferentes comprenden DBU en acetonitrilo a 50 °C.

Alternativamente, los compuestos de férmula (l) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (1) de
acuerdo con la etapa de reaccion (vi) por activacion del grupo acido con reactivos tales como cloruro de oxalilo,
carbonil di-imidazol (CDI), un agente de acoplamiento peptidico basado en uronio o un reactivo de carbodiimida
seguido de desplazamiento con una sulfonamida de féormula (V1) en presencia de una base nucledfila, tal como 4-
dimetilaminopiridina. Las condiciones preferentes comprenden N,N-dimetilamino-propil-N'-etilcarbodiimida y 4-
dimetilaminopiridina en DCM o hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metilen]-
N-metiimetanaminio y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en DCM o 2,4,6-triéxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-
trioxatrifosfinano y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en THF a 65 °C.

Los compuestos de formula (l) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) mediante las
etapas de procedimiento en sentido inverso (iii) y (vi). Las condiciones preferentes para la etapa de procedimiento
(iii) son las que se describen para la etapa de procedimiento (ii) posterior; para la etapa de procedimiento (vi), las
condiciones preferentes comprenden carbonato potasico en DMSO a 90 °C o NaH en THF a 60 °C.

Los compuestos de formula (lll) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (IV) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (ii) mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica (SNAr) usando los
compuestos de formula (VII) y una base. Las condiciones adecuadas incluyen carbonato potasico en DMF o DMSO,
hidruro sédico en NMP o DMF, e hidréxido sédico o hidréxido potasico en 1,4-dioxano y agua o DMSO o terc-
butéxido potasico en THF o carbonato de cesio y cobre en polvo en piridina a 120 °C. Las condiciones preferentes
comprenden 2 equivalentes de carbonato potasico en DMSO a temperatura ambiente.

Los compuestos de féormula (V) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (i) usando la metodologia de grupo protector a la que se ha hecho referencia anteriormente
en "Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis". Cuando Pg es tolilo, las condiciones preferentes comprenden
cloruro de tionilo a 50 °C usando para-cresol. Cuando Pg es terc-butilo, las condiciones preferentes comprenden
dicarbonato de di-terc-butilo y 4-dimetilaminopiridina en terc-butanol.

Los compuestos de formula (II) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (Ill) de acuerdo con la
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etapa de procedimiento (iv) por hidrolisis del éster en condiciones basicas o acidas. Las condiciones preferentes son
hidréxido sédico en una mezcla de MeOH y THF o hidréxido de litio en una mezcla de THF y agua o TFA en DCM a
temperatura ambiente.

Alternativamente, los compuestos de féormula (Il) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (V) de
acuerdo con la etapa de procedimiento (iii) mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica (SNAr)
usando los compuestos de formula (VII) y una base como se describe para la etapa de procedimiento (ii) a
temperaturas elevadas. Las condiciones preferentes comprenden carbonato potasico en DMSO a 90 °C.

De acuerdo con un segundo procedimiento, los compuestos de férmula (1), en la que X es O se pueden preparar
mediante el procedimiento que se ilustra en el Esquema 2.

Esquema 2
(x)o
(ix) o
2 2
R 2
3 R 2 (W)/(vi) \ T 0 9
R E (ii) o (iii) H,NSO,R! (Vi) R N/SNR1
— 1 T o fh s H
Het'’XH Het~_ O
F R" () X ; R™ ciso,re (xi) X R’
R R R’

(X (XI1) (N

Cuando E es nitrilo, los compuestos de formula (1) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XIl) de
acuerdo con la etapa de reaccion (viii) por hidrélisis del nitrilo mediante procedimientos acidos o basicos en la
carboxamida primaria seguido de reaccion con un cloruro de sulfonilo apropiado de formula (XI). Las condiciones
preferentes comprenden perdxido de hidrégeno y carbonato potasico en DMSO seguido de hexametildisilazida de
litio en THF, a una temperatura de la temperatura ambiente a 60 °C.

Alternativamente, cuando E es nitrilo, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de los compuestos
de formula (XI1) de acuerdo con la etapa de reaccion (iv), por hidrdlisis del nitrilo mediante procedimientos acidos o
basicos en el acido carboxilico, seguido de desplazamiento con una sulfonamida de féormula (V1) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (vi). Las condiciones preferentes para ambas etapas se describen para las correspondientes
etapas (iv) y (vi) en el Esquema 1.

Cuando E es aldehido, los compuestos de formula (I) se pueden preparar a partir de los compuestos de férmula (XII)
de acuerdo con la etapa de procedimiento (ix), una reaccion de insercién oxidativa de rodio con los compuestos de
férmula (VI). Las condiciones preferentes comprenden metanosulfonamida, bis(terc-butilcarboniloxi)yodobenceno y
bis[rodio(acido alfa,alfa,alfa’,alfa’-tetrametil-1,3-bencenodiproprionico)] en acetato de isopropilo a 55 °C.

Cuando E es Lg, tal como Br, | o ftriflato, los compuestos de férmula (I) se pueden preparar a partir de los
compuestos de formulas (XII) y (VI) de acuerdo con la etapa de procedimiento (x), una reaccion de carbonilacion
seguida de carboamidacion. De forma conveniente, la reaccion se efectua usando una fuente de carbonilo tal como
molibdenohexacarbonilo o monéxido de carbono, un catalizador de paladio tal como acetato de trans-
bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencil]dipaladio(ll), un ligando de fosfina tal como tetrafluoroborato de tri-terc-
butilfosfonio, una base tal como trietilamina y a 50-150 °C a presién o con irradiacion de microondas durante 10
minutos a 24 horas en un disolvente tal como THF, NMP o 1,4-dioxano. Las condiciones preferentes comprenden
molibdenohexacarbonilo, acetato de trans-bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio(ll), tetrafluoroborato de
tri-terc-butilfosfonio y 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno en 1,4-dioxano con irradiacion de microondas a 140 °C
durante 15 minutos.

Los compuestos de férmula (XIl) se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XIII) de acuerdo con la
etapa de procedimiento (ii) o (iii) mediante una reaccidon de sustitucion nucleofilica aromatica (SNAr) con los
compuestos de férmula (VIl) y una base, usando las condiciones descritas en el Esquema 1 para la etapa de
procedimiento correspondiente.

De acuerdo con un cuarto procedimiento, los compuestos de formula (1), en la que X es O; Y' se selecciona entre
R’R®N; alquiloxi(C+-Csg), opcional e independientemente sustituido con uno a tres R?; y cicloalquiloxi(Cs-Cs) y R, R® y
R® son como se han definido anteriormente, se puede preparar por Intel con versiéon de los correspondientes
compuestos de férmula (1) en la que Y' es F mediante el procedimiento que se ilustra en el Esquema 4.
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Esquema 4
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Los compuestos de formula (I) en la que Y' es distinto de F se pueden preparar a partir de los correspondientes
compuestos de formula (1) en la que Y' es F de acuerdo con la etapa de procedimiento (xii) por desplazamiento del
flior con los compuestos de formula (XVI) y una base. Las condiciones adecuadas para esta interconversion de
compuestos de formula (I) comprenden hidruro sédico en THF de la temperatura ambiente a temperaturas elevadas,
trietilamina en DMSO a temperaturas elevadas o carbonato de cesio en DMSO a 100 °C.

El experto en la materia entendera que se pueden efectuar los mismos procedimientos de interconversién sobre un
precursor de los compuestos de formula (1) en la que el piridilo fluorado también esta mono o disustituido con Y'un
distinto de F, de modo que se pueden obtener los siguientes compuestos de férmula (1) en la que Y' es distinto de F:

2
R O ()\\/’Q

(1) (1)

De forma analoga, el experto en la materia entendera que la interconversion precedente es igualmente aplicable a la
introduccién de Y2, en la que Y2 es distinto de F.

De acuerdo con un sexto procedimiento, los compuestos de férmula (lll), en la que X es O se pueden preparar
mediante el procedimiento que se ilustra en el Esquema 6.

Esquema 6
= ity »
R Het! XH (VII)
‘ OPg EEEE—
(xiv)
Lg R*
RS
(XVIII) (1)

Los compuestos de férmula (Ill) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XVIII) de
acuerdo con la etapa de procedimiento (xiv) por desplazamiento de un grupo saliente adecuado con los compuestos
de formula (VII) en condiciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig. Las condiciones habituales
comprenden acetato de paladio, BrettPhos y carbonato potasico en terc-butanol y agua a 110 °C.
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De acuerdo con un séptimo procedimiento, los compuestos de férmula (Ill), en la que X es O se pueden preparar
mediante el procedimiento que se ilustra en el Esquema 7.

Esquema 7
R O |
R? op HetlLg (XX)
g
(xv)
HX R’
R5

(XIX) (1)

Los compuestos de férmula (lll) también se pueden preparar a partir de los compuestos de formula (XIX) de acuerdo
con la etapa de procedimiento (xv) por desplazamiento de un grupo saliente adecuado con compuestos de formula
(XX) en condiciones de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig (por ejemplo, como se acaba de describir
anteriormente con respecto al Esquema 6) o mediante una reaccién de sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr). Las
condiciones habituales comprenden carbonato potasico en DMSO a 60 °C.

Los compuestos de formulas (V), (VI), (VII), (XI), (XIII), (XIV), (XVI1), (XVII), (XV1II), (XIX), y (XX) estan disponibles en
el mercado, se conocen en la literatura, se preparan facilmente mediante procedimientos bien conocidos por los
expertos en la materia, o se pueden preparar de acuerdo con preparaciones que se describen en el presente
documento.

Todos los nuevos procedimientos para preparar compuestos de formula (l), y los correspondientes nuevos
compuestos intermedios empleados en tales procedimientos, forman aspectos adicionales de la presente invencion.

Los compuestos de la invencion deseados para uso farmacéutico se pueden administrar en forma de productos
cristalinos o amorfos o pueden existir en un continuo de estados solidos que varia de completamente amorfo a
completamente cristalino. Se pueden obtener, por ejemplo, en forma de lechos sdlidos, polvos o peliculas mediante
procedimientos tales como precipitacion, cristalizacién, liofilizacion, secado por pulverizaciéon o secado evaporativo.
Para este fin, se puede usar secado por microondas o radiofrecuencias.

Se pueden administrar solos o en combinacién con uno o mas compuestos distintos de la invencién o en
combinacién con uno o mas farmacos distintos (o como cualquier combinacion de los mismos). Generalmente, se
administraran en forma de una formulacién junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables. El
término "excipiente" se usa en el presente documento para describir cualquier ingrediente distinto del compuesto o
compuestos de la invencion. La seleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el modo
particular de administracion, el efecto del excipiente en la solubilidad y la estabilidad, y la naturaleza de la forma de
dosificacion.

En otro aspecto, la invencidén proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion. con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el suministro de compuestos de la presente invencion y los
procedimientos para su preparaciéon seran claramente evidentes para los expertos en la materia. Se pueden
encontrar tales composiciones y procedimientos para su preparacion, por ejemplo, en "Remington’s Pharmaceutical
Sciences", 192 edicion (Mack Publishing Company, 1995).

Modos adecuados de administracion incluyen administracion oral, parenteral, tdpica, inhalada/intranasal,
rectal/intravaginal, y ocular/aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracién mencionados anteriormente se pueden formular
para que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion
retrasada, sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracién oral puede implicar tragar, de
modo que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear administracion bucal o sublingual
mediante la que el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca. Formulaciones
adecuadas para administracion oral incluyen formulaciones sélidas tales como comprimidos, capsulas que contienen
particulas, liquidos, o polvos, pastillas para chupar (incluyendo rellenas de liquido), chicles, multi y nanoparticulas,
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geles, soluciones soélidas, liposomas, peliculas, 6vulos, pulverizaciones, formulaciones liquidas y parches
bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones se pueden
emplear como cargas en capsulas blandas o duras y por lo general comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, polietilenglicol, polipropilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulgentes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucion de un
solido, por ejemplo, de un sobrecito.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar en formas de dosificacion de disolucién rapida y
disgregacion rapida tales como las que se describen en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981-986, de
Liang y Chen (2001).

Para formas de dosificaciéon en comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir de un 1 % en
peso a un 80 % en peso de la forma de dosificacion, mas habitualmente de un 5 % en peso a un 60 % en peso de la
forma de dosificacion. Ademas del farmaco, los comprimidos contienen generalmente un disgregante. Ejemplos de
disgregantes incluyen almidén glicolato sédico, carboximetilcelulosa sédica, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa sodica, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa
sustituida con alquilo inferior, almidon, almidon pregelatinizado y alginato sédico. Generalmente, el disgregante
comprendera de un 1 % en peso a un 25 % en peso, preferentemente de un 5 % en peso a un 20 % en peso de la
forma de dosificacion.

Los aglutinantes se usan generalmente para conferir cualidades cohesivas a una formulaciéon de comprimido.
Aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropil metilcelulosa. Los
comprimidos también contienen diluyentes, tales como la lactosa (monohidrato, monohidrato liofilizada, anhidra y
similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidon y dihidrato de fosfato
dibasico de calcio.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como sulfato de laurilo
sédico y polisorbato 80, y sustancias de deslizamiento tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes,
los agentes tensioactivos pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 5 % en peso del comprimido, y las
sustancias de deslizamiento pueden comprender de un 0,2 % en peso a un 1 % en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, fumarato de estearilo sddico, y mezclas de estearato de magnesio con sulfato de laurilo
sédico. Los lubricantes comprenden generalmente de un 0,25 % en peso a un 10 % en peso, preferentemente de un
0,5 % en peso a un 3 % en peso del comprimido. Otros posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
agentes aromatizantes, conservantes y agentes enmascaradores del sabor.

Los comprimidos a modo de ejemplo contienen hasta aproximadamente un 80 % del farmaco, de aproximadamente
un 10 % en peso a aproximadamente un 90 % en peso de aglutinante, de aproximadamente un 0 % en peso a
aproximadamente un 85 % en peso de diluyente, de aproximadamente un 2 % en peso a aproximadamente un 10 %
en peso de disgregante, y de aproximadamente un 0,25 % en peso a aproximadamente un 10 % en peso de
lubricante. Las mezclas de comprimido se pueden comprimir directamente o mediante un rodillo para formar los
comprimidos. Alternativamente, las mezclas o partes de las mezclas de los comprimidos se pueden granular en
himedo, en seco, o en estado fundido, congelar por fusion, o extruir antes de la formacion del comprimido. La
formulacién final puede comprender una o mas capas y puede estar revestida o sin revestir; puede estar incluso
encapsulada. La formulacién de comprimidos se discute en "Pharmaceutical Dosage Forms: Tablats", Vol. 1, de H.
Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Se describen formulaciones de liberacién modificada adecuadas para los fines de la invencion en el documento de
Patente de Estados Unidos N° 6.106.864. Se pueden encontrar detalles de otras tecnologias de liberacion
adecuadas tales como dispersiones de alta energia y particulas osmoticas y revestidas en "Pharmaceutical
Technology On-line", 25(2), 1-14, de Verma y col. (2001). El uso de goma de mascar para conseguir una liberacion
controlada se describe en el documento de Patente WO 00/35298.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente a la corriente sanguinea, musculo, o
un organo interno. Medios adecuados para administracion parenteral incluyen intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea.
Dispositivos adecuados para la administracién parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo microaguja),
inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son por lo general soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes de tamponamiento (preferentemente a un pH de 3 a 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular de forma mas adecuada en forma de una solucién estéril no acuosa o como una
forma seca que se usa junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirégenos.
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La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, se puede
conseguir facilmente usando técnicas farmacéuticas convencionales bien conocidas por los expertos en la materia.

La solubilidad de compuestos de formula (I) usados en la preparacion de soluciones parenterales se puede
aumentar mediante el uso de técnicas de formulacion apropiadas tales como la incorporacion de agentes de
potenciacion de la solubilidad. Las formulaciones para administracion parenteral se pueden formular para que sean
de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retrasada,
sostenida, pulsada, controlada, dirigida y programada. De ese modo, los compuestos de la invenciéon se pueden
formular en forma de un sélido, semisdlido, o liquido tixotropico para administracion en forma de un depdsito
implantado que proporciona liberacion modificada del principio activo. Ejemplos de tales formulaciones incluyen
endoprotesis vasculares revestidas con farmaco y microesferas de acido poli(dl-lactico-co-glicélico) (PGLA).

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por via tépica a la piel o la mucosa, es decir, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones habituales para este fin incluyen geles, hidrogeles, lociones, soluciones,
cremas, pomadas, polvos para espolvorear, vendas, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos habituales incluyen
alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquido, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden
incorporar potenciadores de la penetracion - véase, por ejemplo, J Pharm Sci, 88 (10), 955-958, de Finnin y Morgan
(octubre de 1999).

Otros medios de administracion topica incluyen suministro mediante electroporacion, iontoforesis, fonoforesis,
sonoforesis e inyeccidon con microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacién, por lo
general en forma de un polvo seco (solo, en forma de una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o
en forma de una particula mezcla de componentes, por ejemplo, mezclada con fosfolipidos, tales como
fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o en forma de una pulverizaciéon en aerosol desde un recipiente
presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferentemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para
producir una niebla fina), o nebulizador, con o sin el uso de un propelente adecuado, tal como 1,1,1,2-
tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente
bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador contiene una solucién o suspension del
compuesto o compuestos de la invencidon que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente
alternativo adecuado para dispersar, solubilizar, o prolongar la liberacién del principio activo, un propelente o
propelentes como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico, o un acido
oligolactico.

Antes de usarse en una formulaciéon de polvo seco o suspension, el producto farmacolégico se microniza hasta un
tamafio adecuado para suministro por inhalacion (por lo general menos de 5 micrometros). Esto se puede conseguir
mediante cualquier procedimiento de molienda adecuado, tal como molienda a chorro espiral, molienda a chorro en
lecho fluido, procesamiento con fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacién a alta presion, o
secado por pulverizacion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropil metilcelulosa), blisteres y cartuchos para su uso en un
inhalador o insuflador se pueden formular para contener una mezcla en polvo del compuesto de la invencién, una
base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon y un modificador de rendimiento tal como I-leucina, manitol, o
estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma de monohidrato, preferentemente la ultima.
Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de soluciéon adecuada para su uso en un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir
una niebla fina puede contener de 1 ug a 20 mg del compuesto de la invencion por accionamiento y el volumen de
accionamiento puede variar de 1 a 100 pl. Una formulacion habitual puede comprender un compuesto de formula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sddico. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Se pueden afadir aromas adecuados, tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o
sacarina sodica, a las formulaciones de la invenciéon destinadas a administracion inhalada/intranasal.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina por medio de una
valvula que suministra una cantidad medida. Las unidades de acuerdo con la invencion se disponen por lo general
para que administren una dosis medida o "puff" que contiene de 1 ug a 100 mg del compuesto de formula (I). La
dosis diaria total estara por lo general en el intervalo de 1 yg a 200 mg que se puede administrar en una dosis
individual o, con mayor frecuencia, como dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo, en forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de cacao es una base de supositorio
tradicional, pero se pueden usar diversas alternativas que son apropiadas.
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Los compuestos de la invencion también se pueden administrar directamente al ojo o al oido, por lo general en forma
de gotas de una suspension micronizada o de una solucién en solucién salina estéril isoténica de pH ajustado. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo, esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas
de particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Se puede incorporar un polimero tal como acido
poliacrilico reticulado, alcohol polivinilico, acido hialurénico, un polimero celulésico, por ejemplo, hidroxipropil
metilcelulosa, hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelana,
junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Tales formulaciones también se pueden suministrar
mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invencién se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles, tales como
ciclodextrina y derivados adecuados de la misma o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos de administracion mencionados anteriormente.

Se ha descubierto que los complejos farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente Utiles para la mayoria de
las formas de dosificacion y vias de administracion. Se pueden usar complejos tanto de inclusién como de no
inclusién. Como alternativa a la complejacién directa con el farmaco, se puede usar la ciclodextrina como aditivo
auxiliar, es decir, como vehiculo, diluyente, o solubilizador. Las usadas con la mayor frecuencia para estos fines son
alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, de las que se pueden encontrar ejemplos en los documentos de Solicitud de
Patente Internacional con numeros WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invenciéon esta por lo
general en el intervalo de 1 mg a 10 g, tal como de 10 mg a 1 g, por ejemplo de 25 mg a 500 mg dependiendo, por
supuesto, del modo de administracion y la eficacia. Por ejemplo, la administraciéon oral puede requerir una dosis
diaria total de 50 mg a 100 mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis individuales o divididas y, a criterio
del médico, puede estar fuera del rango habitual dado en el presente documento. Estas clasificaciones se basan en
un sujeto humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 60 kg a 70 kg. El médico podra determinar
facilmente dosis para sujetos cuyo peso esta fuera de este intervalo, tales como nifios y ancianos.

Como se ha indicado anteriormente, los compuestos de la invencion son Utiles debido a que exhiben actividad
farmacologica en animales, es decir, inhibicion del canal Na,1.7. Mas particularmente, los compuestos de la
invencion son de uso en el tratamiento de trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Na,1.7.
Preferentemente el animal es un mamifero, mas preferentemente un ser humano.

En un aspecto mas de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para su uso como un
medicamento.

En un aspecto mas de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién para el tratamiento de un trastorno
para el que esta indicado un inhibidor de Na,1.7.

En un aspecto mas de la invencioén, se proporciona el uso de un compuesto de la invencioén para la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un inhibidor de Na,1.7.

También se desvela un procedimiento para tratar un trastorno en un animal (preferentemente un mamifero, mas
preferentemente un ser humano) para el que esta indicado un inhibidor de Na,1.7, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

Trastornos para los que esta indicado un inhibidor de Na,1.7 incluyen dolor, particularmente dolor neuropatico,
nociceptivo e inflamatoria.

El dolor fisiolégico es un importante mecanismo protector disefiado para avisar del peligro de estimulos
potencialmente perjudiciales del entorno externo. El sistema opera a través de un conjunto especifico de neuronas
sensoriales principales y se activa mediante estimulos nocivos a través de mecanismos de transduccion periféricos
(véase Millan, 1999, Prog. Neurobiol., 57, 1-164 para una revision). Estas fibras sensoriales se conocen como
nociceptores y son caracteristicamente axones de pequefio diametro con bajas velocidades de conduccion. Los
nociceptores codifican la intensidad, duracion y calidad del estimulo nocivo y, en virtud de su proyeccion organizada
topograficamente en la espina dorsal, la localizaciéon del estimulo. Los nociceptores se encuentran en fibras
nerviosas nociceptivas de las que hay dos tipos principales, las fibras A delta (mielinizadas) y las fibras C (no
mielinizadas). La actividad generada por la entrada de un nociceptor se transfiere, después de un procesamiento
complejo en el asta dorsal, bien directamente, o bien a través de los nucleos de transmision del tronco del encéfalo,
al talamo ventrobasal y a continuacion a la corteza, donde se genera la sensacion de dolor.

El dolor se puede clasificar en general como agudo o cronico. El dolor agudo comienza repentinamente y es de corta
duracion (habitualmente doce semanas o menos). Se asocia habitualmente con una causa especifica tal como una
lesion especifica y a menudo es agudo y fuerte. Es el tipo de dolor que se puede producir después de lesiones
especificas resultantes de cirugia, trabajo dental, un esguince o una torcedura. El dolor agudo no da como resultado
generalmente ninguna respuesta fisioldgica persistente. Por el contrario, el dolor cronico es un dolor a largo plazo,
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que persiste por lo general durante mas de tres meses y que conduce a considerables problemas psicolégicos y
emocionales. Ejemplos comunes de dolor crénico son dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia diabética dolorosa,
neuralgia postherpética), sindrome del tinel carpiano, dolor de espalda, dolor de cabeza, dolor por cancer, dolor
artritico y dolor crénico posquirurgico.

Cuando se produce una lesiéon importante en un tejido corporal, a través de una enfermedad o traumatismo, se
alteran las caracteristicas de activacion del nociceptor y se produce una sensibilizacion en la periferia, localmente en
la proximidad de la lesion y centralmente donde terminan los nociceptores. Estos efectos conducen a una sensacion
intensificada de dolor. En el dolor agudo estos mecanismos pueden ser Utiles para fomentar comportamientos
protectores que pueden posibilitar que tengan lugar los procedimientos de reparacion mejor. La expectativa normal
deberia ser que la sensibilidad vuelva a ser normal una vez que la lesion se haya curado. Sin embargo, en
numerosos estados de dolor crénico, la hipersensibilidad persiste después del proceso de cura y se debe a menudo
a una lesién del sistema nervioso. Esta lesion conduce a menudo a anomalias en las fibras nerviosas sensoriales
asociadas con una actividad andmala y de adaptacion incorrecta (Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765-1768).

El dolor clinico esta presente cuando el malestar y la sensibilidad anormal figuran entre los sintomas del paciente.
Los pacientes tienden a ser bastante heterogéneos y pueden presentar diversos sintomas de dolor. Tales sintomas
incluyen: 1) dolor espontaneo que puede ser sordo, urente, o punzante; 2) respuestas de dolor exageradas a
estimulos nocivos (hiperalgesia); y 3) dolor producido por estimulos normalmente inocuos (alodinia - Meyer y col.,
1994, Textbook of Pain, 13-44). Aunque los pacientes que padecen diversas formas de dolor agudo y crénico
pueden presentar sintomas similares, los mecanismos subyacentes pueden ser diferentes y, por lo tanto, pueden
requerir estrategias de tratamiento diferentes. Por lo tanto, el dolor también se puede dividir en un ndmero de
subtipos diferentes de acuerdo con diversas fisiopatologias, incluyendo dolor nociceptivo, inflamatorio y neuropatico.

El dolor nociceptivo esta inducido por una lesion tisular o por un estimulo intenso con el potencial de causar una
lesion. Las aferentes del dolor se activan por transduccion del estimulo mediante nociceptores en el lugar de la
lesion y activan las neuronas de la espina dorsal a nivel de su terminacion. A continuacion, esto se transmite hasta
los tractos espinales y al cerebro donde se percibe el dolor (Meyer y col., 1994, Textbook of Pain, 13-44). La
activacion de los nociceptores activa dos tipos de fibras nerviosas aferentes. Las fibras A delta mielinizadas
transmiten rapidamente y son responsables de las sensaciones de dolor intenso y punzante, mientras que las fibras
C no mielinizadas transmiten a una velocidad mas lenta y transmiten un dolor sordo o generalizado. El dolor
nociceptivo agudo de moderado a grave es una caracteristica prominente de dolor causado por un traumatismo del
sistema nervioso central, esguinces/torceduras, quemaduras, infarto del miocardio y pancreatitis aguda, dolor
postoperatorio (dolor que sigue a cualquier tipo de procedimiento quirdrgico), dolor postraumatico, célico renal, dolor
por cancer y dolor de espalda. El dolor por cancer puede ser dolor cronico tal como dolor relacionado con un tumor
(por ejemplo, dolor 6seo, dolor de cabeza, dolor facial o dolor visceral) o dolor asociado con la terapia del cancer
(por ejemplo, sindrome postquimioterapia, sindrome de dolor posquirirgico cronico o sindrome posradiacion). El
dolor por cancer también se puede producir en respuesta a quimioterapia, inmunoterapia, terapia hormonal o
radioterapia. El dolor de espalda se puede deber a hernia o ruptura de discos intervertebrales o anomalias de las
articulaciones de las facetas lumbares, articulaciones sacroiliacas, musculos paraespinales o el ligamento
longitudinal posterior. El dolor de espalda se puede resolver de forma natural pero en algunos pacientes, en los que
dura 12 semanas, se convierte en una afeccién cronica que puede ser particularmente debilitante.

El dolor neuropatico se define en la actualidad como el dolor iniciado o causado por una lesién o disfuncién principal
en el sistema nervioso. El dafio en los nervios puede ser causado por un traumatismo y enfermedad y de ese modo
la expresion "dolor neuropatico” incluye numerosos trastornos con diversas etiologias. Estos incluyen, pero no se
limitan a, neuropatia periférica, neuropatia diabética, neuralgia postherpética, neuralgia del trigémino, dolor de
espalda, neuropatia por cancer, neuropatia por VIH, dolor del miembro fantasma, sindrome del tinel carpiano, dolor
postapoplejia central y dolor asociado con alcoholismo cronico, hipertiroidismo, uremia, esclerosis mdltiple, lesion en
la médula espinal, enfermedad de Parkinson, epilepsia y déficit de vitaminas. El dolor neuropatico es patologico ya
que no tiene ningun papel protector. A menudo esta presente bastante después de que haya desaparecido la causa
original, durando habitualmente afos, y disminuyendo considerablemente la calidad de vida del paciente (Woolf y
Mannion, 1999 Lancet, 353, 1959-1964). Los sintomas del dolor neuropatico son dificiles de tratar, ya que a menudo
son heterogéneos incluso entre pacientes con la misma enfermedad (Woolf y Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-
S147; Woolf y Mannion, 1999 Lancet, 353, 1959-1964). Estos incluyen dolor espontaneo, que puede ser continuo, y
dolor evocado paroxismal o anormal, tal como hiperalgesia (aumento de la sensibilidad a un estimulo nocivo) y
alodinia (sensibilidad a un estimulo normalmente inocuo).

El proceso inflamatorio es una compleja serie de sucesos bioquimicos y celulares, activada en respuesta a una
lesion tisular o a la presencia de sustancias extrafas, que da como resultado inflamacion y dolor (Levine y Taiwo,
1994, Textbook of Pain, 45-56). El dolor artritico es el dolor inflamatorio mas comun. La enfermedad reumatoide es
una de las afecciones inflamatorias cronicas mas comunes en los paises desarrollados y la artritis reumatoide es una
causa habitual de discapacidad. La etiologia exacta de la artritis reumatoide es desconocida, pero las hipétesis
actuales sugieren que pueden ser importantes factores tanto genéticos como microbiolégicos (Grennan y Jayson,
1994, Textbook of Pain, 397-407). Se ha estimado que casi 16 millones de americanos tienen osteoartritis
sintomatica (OA) o enfermedad degenerativa de las articulaciones, la mayoria de los cuales tienen mas de 60 afios
de edad, y se espera que esto aumente a 40 millones a medida que la edad de la poblaciéon aumente, haciendo de
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esto un problema de salud publica de enorme magnitud (Houge y Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-
686; McCarthy y col., 1994, Textbook of Pain, 387-395). La mayoria de los pacientes con osteoartritis solicitan
atencion médica debido al dolor asociado. La artritis tiene un impacto considerable en la funcion psicosocial y fisica y
se conoce que es la causa principal de discapacidad en edades avanzadas. La espondilitis anquilosante también es
una enfermedad reumatica que causa artritis de la columna vertebral y de las articulaciones sacroiliacas. Varia de
episodios intermitentes de dolor de espalda que se producen a lo largo de toda la vida a una enfermedad crénica
grave que ataca la columna vertebral, las articulaciones periféricas y otros 6rganos del cuerpo humano

Otro tipo de dolor inflamatorio es el dolor visceral que incluye dolor asociado con enfermedad inflamatoria del
intestino (IBD). El dolor visceral es un dolor asociado con las visceras, que incluyen los 6rganos de la cavidad
abdominal. Estos drganos incluyen los érganos sexuales, bazo y parte del sistema digestivo. El dolor asociado con
las visceras se puede dividir en dolor visceral digestivo y dolor visceral no digestivo. Los trastornos gastrointestinales
(GI) encontrados habitualmente que causan dolor incluyen trastorno funcional del intestino (FBD) y enfermedad
inflamatoria del intestino (IBD). Estos trastornos Gl incluyen una amplia diversidad de patologias que en la actualidad
solo se controlan moderadamente, incluyendo, con respecto al FBD, reflujo gastroesofagico, dispepsia, sindrome del
intestino irritable (IBS) y sindrome funcional de dolor abdominal (FAPS) y, con respecto a la IBD, enfermedad de
Crohn, ileitis y colitis ulcerosa, todas las cuales producen regularmente dolor visceral. Otros tipos de dolor visceral
incluyen el dolor asociado con dismenorrea, cistitis y pancreatitis y dolor pélvico.

Se deberia observar que algunos tipos de dolor tienen muiltiples etiologias y de ese modo se pueden clasificar en
mas de un area, por ejemplo el dolor de espalda y el dolor por cancer tienen ambos componentes nociceptivos y
neuropaticos.

Otros tipos de dolor incluyen:

. dolor resultante de trastornos musculoesqueléticos, incluyendo mialgia, fibromialgia, espondilitis, artropatias
seronegativas (no reumatoides), reumatismo no articular, distrofinopatia, glucogenolisis, polimiositis y
piomiositis;

. dolor cardiaco y vascular, incluyendo dolor causado por angina de pecho, infarto del miocardio, estenosis
mitral, pericarditis, fendmeno de Raynaud, esclerodermia e isquemia de musculo esquelético;

. dolor de cabeza, tal como migrafia (incluyendo migrafia con aura y migrafia sin aura), cefalea en racimos,
cefalea de tipo tension, cefalea mixta y cefalea asociada con trastornos vasculares;

. eritermalgia; y

. dolor orofacial, incluyendo dolor dental, dolor 6tico, sindrome de boca ardiente y dolor miofascial
temporomandibular.

Un inhibidor de Na,1.7 puede ser util combinado con un principio farmacoldgicamente activo distinto, o con dos o
mas principios farmacologicamente activos distintos, particularmente en el tratamiento del dolor. Tales
combinaciones ofrecen la posibilidad de ventajas significativas, incluyendo cumplimiento del paciente, facilidad de
dosificacion y actividad sinérgica.

En las combinaciones que siguen a continuacion el compuesto de invencion se puede administrar simultdneamente,
secuencialmente o separadamente en combinacion con el agente o agentes terapéuticos distintos.

Un inhibidor de Na,1.7 de férmula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se ha definido
anteriormente, se puede administrar en combinacion con uno o mas agentes seleccionados entre:

. un modulador del canal Na,1.7, tal como otro compuesto de la presente invencién o un compuesto que se
desvela en el documento de Patente WO 2009/012242;

. un modulador de los canales de sodio alternativo, tal como un modulador de Na,1.3 (por ejemplo, como se
desvela en el documento de Patente W02008/118758); o un modulador de Na,1.8 (por ejemplo, como se
desvela en el documento de Patente W0O2008/135826, mas particularmente N-[6-amino-5-(2-cloro-5-metoxi-
fenil)piridin-2-il]-1-metil-1H-pirazol-5-carboxamida);

. un inhibidor del la sefalizaciéon del factor del crecimiento nervioso, tal como: un agente que se une a NGF e
inhibe la actividad biolégica de NGF y/o media la ruta o rutas corriente abajo mediante la sefializacion de NGF
(por ejemplo, tanezumab), un antagonista de TrkA o un antagonista de p75;

. un compuesto que aumenta los niveles de endocannabinoides, tal como un compuesto con actividad inhibitoria
de amida de acido graso hidrolasa (FAAH), en particular los que se desvelan en el documento de Patente WO
2008/047229 (por ejemplo, N-piridazin-3-il-4-(3-{[5-(trifluorometil)piridina-2-ilJoxi}benciliden)piperidina-1-
carboxamida);

. un analgésico opioide, por ejemplo, morfina, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalorfano,
metadona, meperidina, fentanilo, cocaina, codeina, dihidrocodeina, oxicodona, hidrocodona, propoxifeno,
nalmefeno, nalorfina, naloxona, naltrexona, buprenorfina, butorfanol, nalbufina o pentazocina;

. un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (NSAID), por ejemplo, aspirina, diclofenaco, diflusinal, etodolaco,
fenbufeno, fenoprofeno, flufenisal, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolac, acido
meclofenamico, acido mefenamico, meloxicam, nabumetona, naproxeno, nimesulida, nitroflurbiprofeno,
olsalazina, oxaprozina, fenilbutazona, piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetina o zomepirac;
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un barbiturato sedante, por ejemplo, amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butabital, mefobarbital, metarbital,
metohexital, pentobarbital, fenobartital, secobarbital, talbutal, tiamilal o tiopental;

una benzodiazepina que tiene accidon sedante, por ejemplo, clordiazepdxido, clorazepato, diazepam,
flurazepam, lorazepam, oxazepam, temazepam o triazolam;

un antagonista de H; que tiene accion sedante, por ejemplo, difenhidramina, pirilamina, prometazina,
clorfeniramina o clorciclizina;

un sedante tal como glutetimida, meprobamato, metacualona o dicloralfenazona;

un relajante musculoesquelético, por ejemplo, baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol o orfrenadina;

un antagonista del receptor NMDA, por ejemplo, dextrometorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano) o su
metabolito dextrorfano ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinano), ketamina, memantina, pirrologquinolina quinina, acido
cis-4-(fosfonometil)-2-piperidinacarboxilico, budipina, EN-3231 (MorphiDex®, una formulacion en combinacion
de morfina y dextrometorfano), topiramato, neramexane o perzinfotel que incluye un antagonista de NR2B, por
ejemplo ifenprodilo, traxoprodilo o (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-1-piperidinil]-1-hidroxietil-3,4-dihidro-
2(1H)-quinolinona;

un alfa-adrenérgico, por ejemplo, doxazosina, tamsulosina, clonidina, guanfacina, dexmetatomidina, modafinilo,
0 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metano-sulfonamido-1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-2-il)-5-(2-piridil)quinazolina;

un antidepresivo triciclico, por ejemplo, desipramina, imipramina, amitriptilina o nortriptilina;

un anticonvulsivo, por ejemplo, carbamazepina, lamotrigina, topiratmato o valproato;

un antagonista de taquiquinina (NK), particularmente un antagonista de NK-3, NK-2 o NK-1, por ejemplo
(aR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)bencil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-[1,4]diazocino[2,1-g][1,7]-
naftiridina-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-bis(trifluorometil)fenilletoxi-3-(4-fluorofenil)-4-
morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona (MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant o 3-[[2-metoxi-5-
(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-fenilpiperidina (2S,3S);

un antagonista muscarinico, por ejemplo, oxibutinina, tolterodina, propiverina, cloruro de tropsio, darifenacina,
solifenacina, temiverina y ipratropio;

un inhibidor selectivo de COX-2, por ejemplo, celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib, etoricoxib,
o lumiracoxib;

un analgésico del alquitran de hulla, en particular paracetamol;

un neuroléptico tal como droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina, mesoridazina,
trifluoperazina, flufenazina, clozapina, olanzapina, risperidona, ziprasidona, quetiapina, sertindol, aripiprazol,
sonepiprazol, blonanserina, iloperidona, perospirona, racloprida, zotepina, bifeprunox, asenapina, lurasidona,
amisulprida, balaperidona, palindore, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant, Miraxion® o
sarizotan;

un agonista (por ejemplo, resinferatoxina) o antagonista (por ejemplo, capsazepina) del receptor vanilloide;

u beta-adrenérgico tal como propranolol;

un anestésico local tal como mexiletina;

un corticosteroide tal como dexametasona;

un agonista o antagonista del receptor 5-HT, particularmente un agonista de 5-HTg1p tal como eletriptan,
sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan o rizatriptan;

un antagonista del receptor 5-HT;a tal como R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-fluorofeniletil)]-4-
piperidinametanol (MDL-100907);

un antagonista de 5-HTj3, tal como ondansetrén

un analgésico colinérgicos (nicotinico), tal como isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-piridinil)-3-buten-1-
amina (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594) o nicotina;

Tramadol®;

un inhibidor de PDEV, tal como 5-[2-etoxi-5-(4-metil-1-piperazinil-sulfonil )fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafilo), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendi-
oxifenil)-pirazino[2’,1:6,1]-pirido[3,4-bJindol-1,4-diona (IC-351 o tadalafilo), 2-[2-etoxi-5-(4-etil-piperazin-1-il-1-
sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4-ona (vardenafilo), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-
3-etil-2-(1-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7 H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-
(1-isopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-1-
ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[2-metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 4-[(3-cloro-4-
metoxibencil)amino]-2-[(2S)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidina-5-carboxamida, ~ 3-(1-
metil-7-oxo-3-propil-6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il }-N-[2-(1-metil-pirrolidin-2-il )etil]-4-
propoxibencenosulfonamida;

un ligando alfa-2-delta tal como gabapentina, pregabalina, 3-metilgabapentina, acido (1a,3a,5a)(3-amino-metil-
biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-
heptanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, (2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina,  (2S,4S)-4-(3-
fluorobencil)-prolina, acido [(1R,5R,6S)-6-(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]Jacético, 3-(1-aminometil-
ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona, C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acido (3S,4S)-(1-
aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)-acético, acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoico, acido (3S,5R)-3-
amino-5-metil-nonanoico, acido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoico, acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-
heptanoico y acido (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoico;

un antagonista del subtipo 1 del receptor metabotrépico de glutamato (mGIuR1);

un inhibidor de la recaptacién de serotonina tal como sertralina, el metabolito de la sertralina demetilsertralina,
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fluoxetina, norfluoxetina (metabolito desmetilado de fluoxetina), fluvoxamina, paroxetina, citalopram, el
metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram, d,|-fenfluramina, femoxetina, ifoxetina,
cianodotiepina, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina y trazodona;

. un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (norepinefrina), tal como maprotilina, lofepramina, mirtazepina,
oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, buproprion, el metabolito de buproprion hidroxibuproprion,
nomifensina y viloxazina (Vivalan®), especialmente un inhibidor selectivo de la recaptacion de noradrenalina tal
como reboxetina, en particular (S,S)-reboxetina;

. un inhibidor doble de la recaptacion de serotonina-noradrenalina, tal como venlafaxina, el metabolito de
venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, el metabolito de clomipramina desmetilclomipramina,
duloxetina, milnacipran e imipramina;

. un inhibidor de 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) tal como S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina, S-
[2-[(1-iminoetil}-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina, S-[2-[(1-iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acido (2S,52)-2-
amino-2-metil-7-[(1-iminoetil)amino]-5-heptenoico, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil )-butil]tio]-5-
cloro-3-piridinacarbonitrilo;  2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilo, (2S,4R)-2-
amino-4-[[2-cloro-5-(trifluorometil)fenilltio]-5-tiazolbutanol, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3-piridinacarbonitrilo, 2-[[(1R,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)bultil]tio]-5-clorobenzonitrilo, N-[4-
[2-(3-clorobencilamino)etillfenil]tiofeno-2-carboxamidina, o disulfuro de guanidinoetilo;

. un inhibidor de acetilcolinasterasa tal como donepezilo;

. un antagonista de prostaglandina E» subtipo 4 (EP4) tal como N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-1H-imidazo[4,5-
c]piridin-1-il)fenilletil}amino)-carbonil]-4-metilbencenosulfonamida o] acido 4-[(18)-1-({[5-cloro-2-(3-
fluorofenoxi)piridin-3-ilJcarbonil}amino)etillbenzoico;

. un inhibidor de prostaglandina E sintasa tipo 1 microsomal (mPGES-1);

. un antagonista de leucotrieno B4; tal como acido 1-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentanocarboxilico (CP-105696), acido 5-[2-(2-carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-hexenilloxifenoxi]-
valérico (ONO-4057) o DPC-11870,

. un inhibidor de 5-lipooxigenasa, tal como zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-2H-piran-4-
il])fenoxi-metil]-1-metil-2-quinolona (ZD-2138), o 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil),1,4-benzoquinona (CV-6504).

También se incluyen dentro del alcance de la presente invencion combinaciones de un compuesto de la invencion
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que ralentizan la velocidad del metabolismo del compuesto de
la invencién, conduciendo de ese modo a un aumento de la exposicion en los pacientes. El aumento de la exposicion
de tal manera se conoce como potenciacion. Esta tiene el beneficio de aumentar la eficacia del compuesto de la
invencion o reducir la dosis requerida para conseguir la misma eficacia que una dosis sin potenciar. El metabolismo
de los compuestos de la invencion incluye procesos oxidativos realizados por enzimas de P450 (CYP450),
particularmente CYP3A4 y conjugacion con UDP glucuronosil transferasa y enzimas de sulfatacion. Por lo tanto,
entre los agentes que se pueden usar para aumentar la exposicién de un paciente a un compuesto de la presente
invencion estan los que pueden actuar como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas del citocromo
P450 (CYP450). Las isoformas de CYP450 que se pueden inhibir de forma beneficiosa incluyen, pero no se limitan
a, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Agentes adecuados que se pueden usar para inhibir CYP 3A4
incluyen ritonavir, saquinavir, ketoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N-metil-2-{[(4-metoxipiridin-3-
ilJamino]sulfonil}benzamida y N-(1-(2-(5-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il)-1H-pirazol-1-il)acetil)piperidin-4-
il)metanosulfonamida.

Esta dentro del alcance de la invencidon que se puedan combinar convenientemente dos o mas composiciones
farmacéuticas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencién, en forma de un kit adecuado para
la administracion conjunta de las composiciones. De ese modo, el kit de la invencion comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de invencion, y medios
para retener por separado dichas composiciones, tal como un depésito, botella dividida, o lamina de envoltorio
dividida. Un ejemplo de tal kit es el envase en blister familiar usado para el envasado de comprimidos, capsulas y
similares. El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar formas de dosificacion diferentes, por
ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas con diferentes intervalos de dosificacion, o
para valorar las composiciones separadas entre si. Para ayudar al cumplimiento, el kit comprende por lo general
directrices para la administracion y se puede proporcionar con la denominada ayuda de memoria.

En otro aspecto la invencion proporciona un producto farmacéutico (tal como en forma de un kit) que comprende un
compuesto de la invencién junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales en forma de una
preparacion combinada para su uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un trastorno para el que
esta indicado un inhibidor de Na,1.7.

Se debe entender que todas las referencias hechas a tratamiento en el presente documento incluyen tratamiento
curativo, paliativo y profilactico.

En los Ejemplos y Preparaciones no limitantes que se exponen posteriormente en la descripcion, y en los Esquemas
mencionados anteriormente, se pueden mencionar las siguientes abreviaturas, definiciones y procedimientos
analiticos:

AcOH es acido acético,
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Cs,COj3 es carbonato de cesio;

Cu(acac), es acetilacetonato de cobre(ll);

Cul es yoduro de cobre(l);

Cu(OAc); es acetato de cobre(ll);

DAD es detector de conjunto de diodos;

DCM es diclorometano; cloruro de metileno;

DIPEA es N-etildiisopropilamina, N,N-diisopropiletilamina;
DMAP es 4-dimetilaminopiridina;

DMF es N,N-dimetilformamida;

DMSO es dimetilsulféxido;

EDCI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida;
EDTA es acido etilendiaminatetraacético;

ELSD es deteccion por dispersion de luz evaporativa;

Et,0 es éter dietilico;

EtOAc es acetato de etilo;

EtOH es etanol;

HCI es acido clorhidrico;

IPA es isopropanol;

Ir2(OMe),COD;, es bis(1,5-ciclooctadien)di-u-metoxidiiridio(1);
K2COs3 es carbonato potasico;

KHSO, es hidrogenosulfato potasico;

KOAC es acetato potasico;

KOH es hidroxido potasico;

K3POy4 es fosfato potasico tribasico;

LCMS es cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (R: = tiempo de retencion)
LiOH es hidroxido de litio;

MeOH es metanol;

MgSO; es sulfato de magnesio;

NaH es hidruro sédico;

NaHCO3; es hidrogenocarbonato sodico;

Na,COs3; es carbonato sddico;

NaHSO3; es bisulfato sodico;

NaHSO; es hidrogenosulfato sadico;

NaOH es hidréxido sédico;

Na,SO,4 es sulfato sddico;

NH4CI es cloruro de amonio;

NMP es N-Metil-2-pirrolidona;

Pd/C es paladio sobre carbono;

Pd(PPhs)4 es tetraquistrifenilfosfinapaladio;

Pd(dppf)Cl. es [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), complejo con diclorometano;
TBME es terc-butil metil éter;

THF es tetrahidrofurano;

THP es tetrahidropirano;

TLC es cromatografia de capa fina; y

WSCDI es clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H fueron en todos los casos consistentes con las
estructuras propuestas. Los desplazamientos quimicos (8) caracteristicos se dan en partes por millon campo bajo
del tetrametilsilano usando las abreviaturas convencionales para la denominaciéon de los picos principales: por
ejemplo s, singlete; d, doblete; t, triplete; c, cuadruplete; m, multiplete; a, ancho. Se han usado las siguientes
abreviaturas para los disolventes comunes: CDCIs, deuterocloroformo; de-DMSO, deuterodimetilsulféxido; y CD30D,
deuterometanol.

Los espectros de masas, MS (m/z), se registraron usando ionizacién por electronebulizacion (ESI) o ionizacion
quimica a presion atmosférica (APCI). Cuando fue pertinente, y a menos que se indique otra cosa, los datos de m/z
proporcionados son para los isétopos 9F, ¢l y Br.

Cromatografia liguida de alto rendimiento preparativa automatizada (Auto-HPLC)

Ciertos compuestos de los Ejemplos y las Preparaciones se purificaron usando cromatografia liquida de alto
rendimiento preparativa automatizada (HPLC). Las condiciones de HPLC en fase inversa fueron en sistemas
FractionLynx o en un sistema Trilution.

En el caso del sistema Fractionlynx, las Muestras se procesaron disueltas en 1 ml de DMSO. Dependiendo de la
naturaleza de los compuestos y de los resultados de un preanalisis, la purificacion se realizé en condiciones acidas
("A-HPLC"), o basicas ("B-HPLC") a temperatura ambiente. A-HPLC se realizé en una columna Sunfire Prep C18
OBD (19 x 100 mm, 5 pym). B-HPLC se realiz6é en una columna Xterra Prep MS C18 (19 x 100 mm, 5 ym), ambas de
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Waters. Se usé un caudal de 18 ml/min siendo la fase moévil A: agua + modificador al 0,1 % (v/v) y B: acetonitrilo +
modificador al 0,1 % (v/v). Para los procesos acidos el modificador fue acido férmico, y para el proceso basico el
modificador fue dietilamina. Una bomba binaria de LC Waters 2525 suministré la fase movil con una composicion de
un 5 % de B durante 1 min y a continuaciéon vari6 de un 5 % a un 98 % de B durante 6 min seguido de
mantenimiento durante 2 min con un 98 % de B.

La deteccion se consiguié usando un detector de absorbancia de longitud de onda doble Waters 2487 ajustado a
225 nm seguido en serie por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro de masas MUX de 4 vias
Waters ZQ 2000 en paralelo. El PL 2100 ELSD se ajusto a 30 °C con suministro de nitrégeno a 1,6 I/min. El Waters
ZQ MS se ajusté con los siguientes parametros:

Tension de cono en ES+: 30 v Capilar: 3,20 kv

Tension de cono en ES-: -30 v Capilar: -3,00 kv

Gas de desolvatacion: 600 I/h

Temperatura de la fuente: 120 °C.

Intervalo de barrido 150-900 Da

La recoleccion de la fraccion se dispard tanto por MS como por ELSD.

El analisis de control de calidad (QC) se realizd6 usando un procedimiento por LCMS. Los procesos acidos se
realizaron en una columna Sunfire C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym), y los procesos basicos se realizaron en una columna
Xterra C18 (4,6 x 50 mm, 5 ym), ambas de Waters. Se usé un caudal de 1,5 ml/min siendo la fase mévil A: agua +
modificador al 0,1 % (v/v) y B: acetonitrilo + modificador al 0,1 % (v/v). Para los procesos acidos el modificador fue
acido formico, y para el proceso basico el modificador fue amoniaco. Una bomba binaria de LC Waters 1525 produjo
una elucion en gradiente de un 5 % a un 95 % de B durante 3 min seguido de mantenimiento durante 1 min con un
95 % de B. La deteccion se consiguid usando un detector Waters MUX UV 2488 ajustado a 225 nm seguido en serie
por un detector Polymer Labs PL-ELS 2100 y un espectrometro de masas MUX de 4 vias Waters ZQ 2000 en
paralelo. ElI PL 2100 ELSD se ajustoé a 30 °C con suministro de nitrégeno a 1,6 I/min. El Waters ZQ MS se ajusté con
los siguientes parametros:

Tension de cono en ES+: 25 v Capilar: 3,30 kv
Tension de cono en ES-: -30 v Capilar: -2,50 kv
Gas de desolvatacion: 800 I/h

Temperatura de la fuente: 150 °C.

Intervalo de barrido 160-900 Da

Cuando se usb el sistema Trilution en fase inversa (T-HPLC) las condiciones fueron las siguientes:

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase mévil B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Phenomenex C18 Luna 21,5 mm x 15 cm con tamafio de particula de 5 micréometros
Gradiente: 95-5 % de A durante 15 min, 15 min de mantenimiento, 15 ml/min de caudal

UV: 200nm-400nm

Temperatura: temperatura ambiente

Cromatografia liguida acoplada espectrometria de masas

A menos que se realice mediante Auto-HPLC (en condiciones de A-HPLC o B-HPLC) como se acaba de describir
anteriormente, o como se expone especificamente en los Ejemplos y las Preparaciones que siguen a continuacion,
las condiciones de LCMS se ejecutaron de acuerdo con uno de los conjuntos de condiciones que se dan a
continuacioén (cuando se dan proporciones de disolventes, las proporciones son en volumen):

LCMS &cida de 2 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase movil B: acido formico al 0,1 % en 70 % de metanol:30 % de isopropanol

Columna: C18 phase Phenomenex 20 x 4,0 mm con tamario de particula de 3 micrometros

Gradiente: 98-10 de % A durante 1,5 min, 0,3 min de mantenimiento, 0,2 de re-equilibrado, 2 ml/min de caudal
UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 75 °C

(0]

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase mévil B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: C18 phase Phenomenex 20 x 4,0 mm con tamario de particula de 3 micrometros

Gradiente: 70-2 % de A durante 1,5 min, 0,3 min de mantenimiento, 0,2 de re-equilibrado, 1,8 ml/min de caudal
UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 75 °C

LCMS &cida de 4,5 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,05 % en agua
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Fase movil B: acetonitrilo

Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 80-50 % de A durante 0,5 min, 50-2 % de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 0,2 min de re-
equilibrado, 2,0 ml/min de caudal

UV: 220nm-254nm DAD

Temperatura: 40 °C

LCMS &acida de 8 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,05 % en agua

Fase movil B: acetonitrilo

Columna: Phenomenex Gemini C18 45 x 45 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 80-50 % de A durante 0,5 min, 50-2 % de A durante 3 min, 4,5 min de mantenimiento, 0,2 min de re-
equilibrado, 2,0 ml/min de caudal

UV: 220nm-254nm DAD

Temperatura: 40 °C

LCMS &acida de 6 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase mévil B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: C18 phase Waters Sunfire 50 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 95-5 % de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 2 min de re-equilibrado, 1,5 ml/min de caudal
UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 50 °C

LCMS basica de 6 minutos

Fase movil A: hidroxido de amonio al 0,1 % en agua

Fase movil B: hidréxido de amonio al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: C18 phase Fortis 50 x 4,6mm con tamafio de particula de 5 micrémetros

Gradiente: 95-5 % de A durante 3 min, 1 min de mantenimiento, 2 min de re-equilibrado, 1 ml/min de caudal
UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 50 °C

LCMS &acida de 30 minutos

Fase movil A: acido formico al 0,1 % en agua

Fase movil B: acido férmico al 0,1 % en acetonitrilo

Columna: Phenomenex C18 phase Gemini 150 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 98-2 % de A durante 18 min, 2 min de mantenimiento, 1 ml/min de caudal

UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 50 °C

LCMS basica de 30 minutos

Fase movil A: acetato aménico 10 mM en agua

Fase movil B: acetato amonico 10 mM en metanol

Columna: Phenomenex Fenil Hexyl 150 x 4,6 mm con tamafio de particula de 5 micrémetros
Gradiente: 98-2 % de A durante 18 min, 2 min de mantenimiento, 1 ml/min de caudal

UV: 210nm-450nm DAD

Temperatura: 50 °C

En los detalles experimentales tabulados que siguen a continuacion, se prepararon los Ejemplos y las Preparaciones
de acuerdo con el procedimiento de referencia correspondiente (es decir, Procedimiento A, Procedimiento B,
Preparacion 15, etc.). El experto en la materia entendera que, en la sintesis de cualquier Ejemplo o Preparacion
especificos, puede ser deseable hacer leves variaciones en las condiciones de reaccion del procedimiento de
referencia (por ejemplo, con respecto al disolvente, temperatura, etc.).

Ejemplo 1

5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxil-3-ciano-N-(metilsulfonil)benzamida

Me
M
e O Q,\ ;,O
O /N N’S“‘Me
. | H
Cl 0
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Procedimiento A

Se suspendieron acido 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-cianobenzoico (Preparacion 1, 0,17 g, 0,49 mmol),
metanosulfonamida (0,093 g, 0,98 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,175 ml, 1,0 mmol) en diclorometano
(3,0 ml). A continuacion se afadido hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metileno]-N-metilmetanaminio (0,195 g, 0,51 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una
atmodsfera de nitrogeno durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se recogio en
EtOAc (15,0 ml) y se lavé dos veces con una solucion acuosa de acido clorhidrico (2,0 M, 10,0 ml). La fase organica
se secO a continuaciéon sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo en bruto se disolvioé en
EtOAc (1,0 ml) y a continuacion se afiadié lentamente heptano (10,0 ml) hasta la formacién de un sélido. El sélido se
recogio por filtracion y a continuacion se purificé adicionalmente por cromatografia en columna sobre gel de silice
(ISCO®, gradiente de 0-50 % de EtOAc en heptano, 12 g) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (0,038 g, 18 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 0,98 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 2,04-2,09 (m, 1 H), 3,35 (s, 3H), 4,12 (d, 2H), 7,07 (d,
1 H), 8,10-8,13 (m, 2H), 8,18 (d, 1 H), 8,45 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,93 minutos MS m/z 424 [MH]".

Ejemplo 2

4-({5-Cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F
F
F O qg{
O /N N/ “\-.Me
| H
.
Cl O
F

Procedimiento B

Se disolvieron acido 4-({5-cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluorobenzoico (Preparacion 8,
0,155 g, 0,38 mmol), clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida (0,110 g, 0,57 mmol), DMAP (0,070
g, 0,57 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,243 ml, 1,4 mmol) en diclorometano (10,0 ml). A continuacion se
afadié metanosulfonamida (0,054 g, 0,57 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de
nitrégeno durante 16 horas. El disolvente se retird al vacio. El residuo se purific6 por HPLC preparativa en fase
inversa (procedimiento Trilution) para proporcionar el compuesto del titulo (0,073 g, 43 %).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,40-2,60 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,40 (m, 2H), 7,15 (m, 1 H),
7,75 (m, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H).
LCMS Rt = 4,36 minutos MS m/z 481 [M].

Ejemplo 3

4-[(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Me Me
Y F 0O o0
N Ay
0] N ~S.
- N Me
T | H
Cl )

Procedimiento C
A una solucién de metanosulfonamida (441 mg, 4,64 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (18 ml) se afiadieron hidruro

sédico (dispersion al 60 % en aceite, 186 mg, 4,64 mmol) y 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-
difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 9, 1,006 g, 2,32 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 65 °C y se
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agitd durante 16 horas. La reaccion se enfrié a 0 °C antes de la adicion de solucién acuosa 1 M de cloruro de
hidrogeno (20 ml) y EtOAc (20 ml). Los extractos organicos se separaron, se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio hasta un sélido incoloro. El material en bruto se disolvié en diclorometano (10 ml), se lavd con
agua (2 x 5 ml) y se seco sobre sulfato sodico. Los extractos organicos se concentraron al vacio para dar un solido
incoloro que se suspendid en heptano/acetona 9:1 (14 ml). El sodlido se filtrd, se lavd con eluyente frio
(heptano/acetona 9:1, 10 ml) y se secd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido incoloro (792

mg):

RMN "H (400 MHz, CDCls):  1,42-1,43 (d, 6H), 3,44 (s, 3H), 5,30-3,39 (m, 1 H), 6,63-6,68 (m, 1 H), 7,48-7,49 (d,
1 H), 7,92-7,97 (m, 2H), 8,70-8,73 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,58 minutos MS m/z 421 [MH]", 419 [M-HJ".

Ejemplo 4

3-Cloro-N-(metilsulfonil)-4-[(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxi]lbenzamida

o)
A

0 0
Ny NS Me
SO
"0
cl

A una solucidon de 3-cloro-4-fluorobenzoato de metilo (23,6 mg, 0,125 mmol) y 2-piperidin-1-ilpirimidin-5-ol
(Preparacion 10, 22,4 mg 0,125 mmol) en piridina (0,5 ml) se afiadieron carbonato de cesio (122 mg, 0,375 mmol) y
cobre en polvo (16 mg, 0,25 mmol) y la mezcla de reaccién se agitdé a 120 °C durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se filtré y se evapor6 al vacio. Se afiadié agua (1 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 1 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo se
disolvio en tetrahidrofurano (0,7 ml), se afiadié solucion acuosa de hidroxido de litio (0,7 ml de soluciéon 1 M, 0,7
mmol) y la reaccién se agitd a 30 °C durante 16 horas. La reaccion se evaporé al vacio y se afiadié una solucion
acuosa 1 M de acido clorhidrico (0,7 ml). La mezcla se extrajo tres veces con EtOAc (3 x 1 ml), las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron al vacio. El residuo resultante,
metanosulfonamida (11,9 mg, 0,125 mmol), DMAP (45,8 mg, 0,375 mmol) y clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (55 mg, 0,28 mmol) se disolvieron en diclorometano (1 ml) y se agitaron a 30 °C durante 16 horas
antes de evaporacion al vacio. El residuo se purificé en una columna de HPLC (YMC-pack ODS-AQ 150 x 30mm x 5
pum, gradiente de acetonitrilo-agua (acido trifluoroacético al 0,1 %)) para proporcionar el compuesto del titulo (5,23
mg, 12,7 mmol).

LCMS Rt = 3,331 minutos MS m/z 411 [MH]".

Condiciones de LCMS

Columna Welch XB-C18 2,1 x 50mm 5 ym
Temperatura 50 °C

Fase movil A acido trifluoroacético al 0,0375 % en agua
Fase movil B acido trifluoroacético al 0,01875 % en acetonitrilo
Gradiente - Inicial 10 % de B

Tiempo 0,00 min 10 % de B

Tiempo 0,50 min 10 % de B

Tiempo 4,00 min 100 % de B

Tiempo 4,30 min 10 % de B

Tiempo 4,70 min 10 % de B

Caudal 0,8 ml/min

Volumen de inyeccion 2 pl

Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD

Modo de ionizacion API-ES
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(continuacion)

Polaridad Positiva

Ejemplo 5

5-Cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-3-iloxi)benzamida

Cl
N O
I H
== N.__Me
S
LAY
F O 00

A una solucién de quinolin-3-ol (18,1 mg, 0,125 mmol) y 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de metilo (Preparacion 11, 25,9
mg, 0,125 mmol) en piridina (0,5 ml) se afadieron carbonato de cesio (82 mg, 0,25 mmol) y 16 mg (0,25 mmol) de
cobre en polvo (16 mg, 0,25 mmol) y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 16 horas. Después de un
periodo de refrigeracion, la mezcla se filtré y se evapor6 al vacio. Se afiadié agua (1 ml) y la mezcla se extrajo 3
veces con EtOAc (3 x 1 ml), las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y
se evaporaron al vacio.

A una solucién de este residuo en THF (0,7 ml) se afiadié una solucion acuosa 1 M de hidréxido de litio (0,7 ml) y la
mezcla se agité a 30 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se evapor6 al vacio, se afiadié acido clorhidrico
acuoso 1 M (0,7 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 1 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sédico anhidro, se filtraron y se evaporaron al vacio.

A este residuo se afiadieron metanosulfonamida (28,6 mg 0,300 mmol) y una solucion de DMAP (24,4 mg, 0,200
mmol) y EDCI (38,3 mg, 0,200 mmol) en diclorometano (1 ml). La solucion se agité a 30 °C durante 16 horas y se
evaporo al vacio. El residuo resultante se purificé en una columna de HPLC (Sepax BR-C18 100 x 21,2mm x 5 ym,
gradiente de acetonitrilo-agua (acido trifluoroacético al 0,1 %)) para proporcionar el compuesto del titulo (3,81 mg,
7,50 ymol).

LCMS Rt = 2,099 minutos MS m/z 393 [M-H]-.

Procedimiento de LCMS

Columna Welch XB-C18 2,1x50mm 5um
Temperatura 50 °C

Fase movil A NH4OH al 0,05 % en agua
Fase movil B acetonitrilo al 100 %
Gradiente - Inicial 5%deB

Tiempo 0,00 min 5% de B

Tiempo 0,50 min 5% de B

Tiempo 3,40 min 100 % de B

Tiempo 4,20 min 100 % de B

Tiempo 4,21 min 5% de B

Tiempo 4,70 min 5% de B

Caudal 0,8 ml/min

Volumen de inyeccién 2 pl

Agilent 1200 HPLC/1956 MSD/SEDEX 75 ELSD
Modo de ionizacion API-ES

Polaridad Negativa
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Ejemplo 6

2,5-Difluoro-N-(metilsulfonil)-4-[(6-nitropiridin-3-il)oxi]benzamida

F
“ _Me
O,N /N N ,S\\
H ©
D
O
F

Se afiadio carbonato potasico (0,220 g, 1,59 mmol) a una solucidon agitada de 2,5-difluoro-4-hidroxi-N-
(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 34, 0,200 g, 0,796 mmol) y 5-bromo-2-nitropiridina (0,170 g, 0,836 mmol) en
DMSO (2,5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas y a
continuacion a 60 °C durante 24 horas. La mezcla de reaccion se repartiéo entre EtOAc y HCI acuoso 2 M para
asegurar que la fase acuosa fuera acida. La fase organica se separd y se lavd ademas con acido citrico, agua y
solucion salina saturada, a continuacion se secé sobre sulfato de magnesio, se filtro, se evaporo6 al vacio y se triturd
en éter dietilico para producir el compuesto del titulo (0,180 g, 60 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,28 (s, 3H), 6,90 - 6,98 (m, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,62 - 7,70 (m, 1 H) 8,25 (d, 1H) 8,30
(s, 1H)
MS m/z 372 [M-H]

Ejemplo 7

5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(1-fluoro-1-metiletil)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F O 00
Y/
Me N /S\.
= N Me
Me | H
Cl '
Cl

Procedimiento E

Se afadié terc-butdxido potasico (6,4 mg, 0,057 mmol) a una suspension de metanosulfonamida (5,4 mg, 0,057
mmol) en THF (1,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. A continuacién se afadio 5-
cloro-4-{[5-cloro-6-(1-fluoro-1-metiletil)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacién 36, 20,8 mg,
0,046 mmol) y la mezcla se agit6é a 60 °C durante 6 horas. Se afiadieron metanosulfonamida (2,7 mg, 0,029 mmol) y
terc-butdxido potasico (3,2 mg, 0,029 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas mas. La reaccion se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas, a continuacién se concentré al vacio y el residuo se repartié
entre DCM (15 ml) y solucion acuosa al 10 % de acido citrico (15 ml). La fase organica se lavé a continuaciéon con
agua (15 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd al vacio para producir un aceite en bruto. El aceite
se trituré en heptano (10 ml) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (5,6 mg, 7
%):

RMN "H (400 MHz; CDsOD): & 1,78-1,83 (d, 6H), 3,36 (s, 3H), 7,08-7,11 (d, 1 H), 7,61 (d, 1 H), 7,93-7,95 (d, 1 H),
8,26-8,27 (d, 1 H)
LCMS Rt = 1,70 minutos MS m/z 439 [MH]".
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Ejemplo 8

5-Cloro-4-[(5-ciano-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Me _M
e\]/ e F o o
0N 570
-
- | H \Me
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Procedimiento F

Se afadié carbonato potasico (232 mg, 1,68 mmol) a 5-hidroxi-2-isopropoxinicotinonitrilo (Preparacion 76, 100 mg,
0,56 mmol) y 5-cloro-2,4-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 28, 150 mg, 0,56 mmol) en DMSO (7 ml) y
la mezcla se calenté a 90 °C durante 16 horas. La reaccion se interrumpio vertiéndola en cloruro de amonio acuoso
saturado (15 ml) y se extrajo con DCM (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con soluciéon
salina saturada (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron al vacio. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de MeOH en DCM para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (29 mg, 12 %):

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 6 1,37 (d, 6H), 5,34 (m, 1 H), 7,14 (d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 8,31 (d, 1 H), 8,43 (d,
1H), 12,30 (a, 1 H). CH3-SO» enmascarado por el agua a 3,33 ppm en de-DMSO.
LCMS Rt = 2,64 minutos MS m/z 426 [M-H]-

Ejemplo 9

4-{[5-Cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi}-N-(metilsulfonil)benzamida

F F O 0\\1,0
N ISN.
F “ N Me
H
Cl X O

Procedimiento G

Se disolvieron metanosulfonamida (8,4 mg, 0,088 mmol) y bis(terc-butilcarboniloxi)yodobenceno (38,5 mg, 0,095
mmol) en acetato de isopropilo (2,50 ml). Se afadid 4-{[5-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi}benzaldehido
(Preparacion 33, 26,5 mg, 0,088 mmol) y la mezcla se agité durante 5 minutos. Se afadié (bis[rodio(acido a,a,a’,a’-
tetrametil-1,3-bencenodipropionico)] ) (Rhz(esp)2) (4,5 mg, 0,006 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo, que se purificd
por A-HPLC:

LCMS Rt = 2,29 minutos MS m/z 393 [M-H]", 395 [MH]".

Ejemplo 10

5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(oxetan-3-iloxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

0
S) P9 QR
© | AN H’ “Me
o N o

cl

29



10

15

20

25

30

35

ES 2 525581 T3

Procedimiento H

Se suspendieron 5-cloro-4-[(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Ejemplo 19, 0,147 g,
0,37 mmol), oxetan-3-ol (0,082 g, 1,11 mmol) y Cs,COs3 (0,362 g, 1,11 mmol) en DMSO (1,0 ml) en un vial cerrado
herméticamente y se calentaron a 100 °C durante 1 hora. La reaccion se diluyé con EtOAc (15 ml) y se lavé con
solucién citrica acuosa al 10 % (10 ml), y agua (10 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se
concentro al vacio para producir un soélido (175 mg). El sélido se tritur6 con heptano/acetona (9:1), y a continuacion
con TBME, DCM y MeOH para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (19 mg, 11 %).
Los filtrados se combinaron y se concentraron al vacio para producir un sélido en bruto, que se purificod por
cromatografia en fase inversa (Redisep®© C1s de 13 g) eluyendo con 5 a 80 % de MeCN en agua. Las fracciones se
combinaron, se diluyeron con EtOAc (300 ml), se lavaron con solucion citrica acuosa al 10 % (10 ml), agua (2 x 10
ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentro al vacio para producir un sélido en bruto
(100 mg), que se trituré en MeOH (3 ml) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(45 mg, 27 %). El rendimiento global es 64 mg (38 %):

LCMS Rt = 1,54 minutos. MS m/z 451 [MH]". RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 3,35 (s, 3H), 4,73-4,77 (m, 2H),
5,00-5,03 (m, 2H), 5,64-5,70 (m, 1 H), 6,83-6,86 (d, 1 H), 7,76-7,77 (d, 1 H), 7,89-7,91 (m, 2H)

Ejemplo 11

4-({5-Cloro-6-[isopropil(metil)Jamino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Me Me

\]/ F O 00
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| P H
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Procedimiento |

Se afiadieron trietilamina (35 pl, 0,25 mmol) e isopropilmetilamina (15 pl, 0,14 mmol) a una solucion de 4-[(5-cloro-6-
fluoropiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 30, 0,040 g, 0,105 mmol) en DMSO (1,00
ml) y la mezcla se agité a 60 °C durante 16 horas en un vial cerrado herméticamente. Se afiadio isopropilmetilamina
(15 pl, 0,14 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. Se afiadi6 una cantidad adicional de
isopropilmetilamina (15 pl, 0,14 mmol) y la mezcla se agité a 70 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
repartié a continuacion entre EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se lavé con solucion salina saturada (20
ml), se secd sobre sulfato soédico, se filir6 y se concentré al vacio. Se purificé por cromatografia en fase inversa
(Redisep© C+g de 13 g) eluyendo con 5 a 70 % de MeCN en agua para producir un sélido de color blanco (250 mg)
que se suspendid en agua, se sonicéd durante 10 minutos y se filtré para producir el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (7,0 mg, 15 %):

RMN "H (400 MHz; d°-DMSO): & 1,12-1,14 (d, 6H), 2,71 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,98-4,05 (m, 1H), 7,10-7,15 (c,
1H), 7,72-7,77 (c, 1H), 7,79-7,80 (d, 1H), 8,13-8,14 (d, 1H), 12,22 (a, 1H).
LCMS Rt = 1,60 minutos. MS m/z 434 [MH]"

Ejemplo 12

4-{[5-Cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F
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Procedimiento J

Se afiadieron NaH (0,023 g, 0,57 mmol) y 1,1,1-trifluoropropan-2-ol (0,03 ml, 0,29 mmol) a una solucién de 4-[(5-
cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacién 30, 0,055 g, 0,14 mmol) en THF y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé en EtOAc (10 ml) y se
lavé con agua (2 x 5 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentro al vacio. El producto
en bruto resultante se purificé por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo:

LCMS Rt = 3,36 minutos. MS m/z 473[M-H]
Ejemplo 13

5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida
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Procedimiento D

Se afiadié 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 26, 150 mg, 0,53 mmol) a una solucion en
DMSO (5 ml) de 5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-ol (Preparacion 95, 134 mg, 0,56 mmol) y K,CO3 (147 mg,
1,06 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A continuacion, se afiadieron
a la reaccion DBU (135 pl, 0,90 mmol) y metanosulfonamida (56 mg, 0,58 mmol) y se calenté durante 2 h a 50 °C. La
reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron y se
concentraron al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en fase inversa para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (170 mg):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,80 (m, 2H), 3,40 (s, 3H), 4,60 (m, 2H), 7,10 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 8,00 (m,
1H), 8,15 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,13 minutos MS m/z 489 [M-H]

Ejemplo 14

4-[(5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida

Me
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Procedimiento L

Se afiadié una solucion bis(trimetilsilil)amida de litio en THF (0,66 ml, 0,66 mmol) a una solucion de 4-[(5-cloro-6-
isobutoxipiridin-3-il)oxilbenzamida (Preparacion 31, 0,090 g, 0,281 mmol) en THF (3 ml) a temperatura ambiente.
Después de 30 minutos, se afadié cloruro de metanosulfonilo (0,052 ml, 0,672 mmol) y la mezcla se agit6é durante
16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, se disolvio en DMSO (1,5 ml) y se
purifico por cromatografia en fase inversa (Redisep © C18 de 26 g) eluyendo con 5 a 95 % de MeCN (con amoniaco
al 5 %) en agua. Las fracciones que portaban el producto se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se
repartié a continuacion entre EtOAc (15 ml) y HCI acuoso (2 M, 15 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato
sadico, se filtré y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido (18,5 mg, 17 %):
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RMN "H (400 MHz; CDs0D): & 1,04 (s, 3H), 1,05 (s, 3H), 1,28 (t, 3H), 2,11 (m, 1 H), 3,35 (s, 3H), 4,14 (d, 2H),
7,05 (m, 1H), 7,64 (d, 1 H), 7,90-7,93 (m, 3H).
LCMS Rt = 1,64 minutos. MS m/z 399 [MH]"

Ejemplo 15

Sal de dietilamina de 4-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-iloxi)-N-(ciclopropilsulfonil)-2,5-difluorobenzamida

l\lfle F O o, 0
O Ny .
| N WV
cl o
F (Et),NH

Se afiadié ciclopropanosulfonamida (282,2 mg, 2,33 mmol) a una mezcla de sal de litio del acido 4-(5-cloro-6-
metoxipiridin-3-iloxi)-2,5-difluorobenzoico (Preparaciéon 17, 59,2 mg, 0,176 mmol), hexafluorofosfato de N-
[(dimetilamino)(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-iloxi)metileno]-N-metiimetanaminio (0,174 g, 0,458 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (418 pl, 2,40 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (6,1 mg, 0,499 mmol) en DCM (15 ml) y DMF (0,15
ml), después de agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se calenté a 50 °C
durante 18 horas en una atmoésfera de nitrégeno, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentrd al vacio. El
residuo en bruto se repartié entre HCI acuoso (0,5 M, 15 ml) y DCM (30 ml). La fase organica se lavo con HCI
acuoso (0,5 M, 2 x 15 ml), se secd sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar un sélido
de color amarillo (62 mg), que se purificé por B-HPLC preparativa para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de la sal de dietilamina.

LCMS Rt = 3,28 minutos MS m/z 419 [MH]"
Ejemplo 16

4-(5-Cloro-6-ciclobutoxipiridin-3-iloxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F O o\\ ,/O

O N .8
“Me

\
Iz

F

Se suspendieron 2,4,5-trifluoro-N-(metilsulfonil)pbenzamida (Preparacion 27, 0,317 g, 1,25 mmol), 5-cloro-6-
ciclobutoxipiridin-3-ol (Preparacion 19, 0,250 g, 1,25 mmol) y carbonato potasico (0,346 g, 2,50 mmol) en DMSO (16
ml) y se calentaron a 90 °C durante 48 horas. La reaccion se diluy6 con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un 20 % de EtOAc (con
AcOH al 0,5 %) en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (64 mg,
12 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,71 (m, 1 H), 1,89 (m, 1 H), 2,24 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 3,43 (s, 3H), 5,23 (m, 1 H),
6,65 (m, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,93 (m, 1 H), 8,70 (s, 1 H).
LCMS Rt = 3,56 minutos. MS m/z 433 [MH]"
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Ejemplo 18

N-(sec-butilsulfonil)-4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluorobenzamida
Me F Q e
| O\\ )\/Me
O N .S
N~ W%
H O

F

Se afadi6 carbonato potasico (0,140 g, 1,01 mmol) a una solucién agitada de N-(sec-butilsulfonil)-2,4,5-
trifluorobenzamida (Preparacion 68, 0,090 g, 0,30 mmol) en DMSO (1 ml). Después de 10 minutos, se afiadidé una
solucién de 5-cloro-6-metoxipiridin-3-ol (Preparacion 77, 0,088 g, 0,51 mmol) en DMSO (2 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se calent6 a 90 °C durante 72 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (25 ml) y se
extrajo con EtOAc (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (25 ml), se secaron sobre
sulfato de magnesio, se filtraron, y se evaporaron al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 66 % de EtOAc en heptano para producir el compuesto del titulo
(0,068 g):

RMN "H (400 MHz; en CDCls): 8 0,90 (m, 1 H), 1,30 (m, 1 H), 1,50 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 2,00 (m, 1 H), 4,00 (s,
3H), 6,45 (m, 1 H), 7,40 (s, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 7,85 (s, 1 H).
LCMS Rt = 3,46 minutos. MS m/z 435 [MH]"

Ejemplo 19

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

f AP
Fu _N s
S N Me
| H
o NF 0
Ci

Se suspendieron acido 5-cloro-4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico (Preparacion 162, 6,100 g, 19,60
mmol), 4-dimetilaminopiridina (2,330 g, 19,06 mmol), clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida
(5,480 g, 28,59 mmol) y metanosulfonamida (2,720 g, 28,59 mmol) en DCM (20 ml). La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 18 horas, se inactivdé con HCI acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. Los extractos
organicos combinados se concentraron al vacio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en fase inversa
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (4,50 g):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 3,40 (s, 3H), 3,10 (m, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,30 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,93 minutos MS m/z 397 [MH]"

Ejemplo 20

5-Cloro-2-fluoro-4-[(1-isopropil-1H-indazol-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida

Me '
Me\,( F O 0,0
N LS.

N Me
N\ H

Gl
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Se afiadio hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 0,012 g, 0,306 mmol) a una solucion de 1-isopropil-1H-indazol-
5-ol (Preparacion 39, 0,045 g, 0,225 mmol) en THF (3,0 ml) mientras se enfriaba la reaccién en un bafio de hielo y
se agitd durante 40 minutos. A continuacion se afadié 5-cloro-2,4-difluoro-N(metilsulfonil)pbenzamida (Preparacion
28, 0,076 g, 0,28 mmol) y la reaccién se calenté a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se concentré al
vacio y el residuo se traté con EtOAc (25,0 ml) y se lavé con agua (30,0 ml), seguido de solucién salina saturada
(30,0 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sddico, se filtrd, se concentrd al vacio y el residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 2 % de metanol en DCM para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color blanco (8,3 mg):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,62 (s, 3H), 1,64 (s, 3H), 3,40(s, 3H), 4,91-4,97 (m, 1 H), 6,53 (d, 1H), 7,10 (d,
1H), 7,53 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 8,32 (d, 1H), 10,03 (s, 1 H).
LCMS Rt = 3,31 minutos. MS m/z 426 [MH]"

Ejemplo 21

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metanosulfonil)benzamida

F O o\vp
N N’S“Me
H
Cl X @]
Cl

Se suspendieron 5-cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 70,
0,285 g, 0,659 mmol) y metanosulfonamida (0,069 g, 0,725 mmol) en acetonitrilo (3,0 ml). Se afadio
2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]azepina (0,110 ml, 0,737 mmol) y la mezcla se agité a 50 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio, se diluyé con DCM (15,0 ml), se lavé con agua (15,0 ml), y a
continuacién con una solucion al 10 % de acido citrico acuoso (15,0 ml), seguido de agua (2 x 15,0 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio para proporcionar un sélido, que se triturd en
una mezcla de heptano/acetona (9:1, 10,0 ml) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanco (0,208 g, 0,496 mmol, 75 %):

LCMS Rt = 1,29 minutos MS m/z 419 [MH]"
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,05-1,14 (m, 4H), 2,50-2,56 (m, 1 H), 3,43 (s, 3H), 6,62 (d, 1 H), 7,40 (d, 1 H), 8,20
(d, 1H), 8,23 (d, 1 H), 8,65-8,69 (a, 1 H).

El compuesto del Ejemplo 21 también se prepard de acuerdo con el siguiente procedimiento. A una solucién de
acido 5-cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoico (Preparacion 265, 45,0 g, 131,52 mmol) en
tetrahidrofurano (180 ml) a temperatura ambiente se afiadieron metansulfonamida (25,02 g, 263,04 mmol), N-etil-N-
diisopropilpropan-2-amina (68,81 ml, 394,56 mmol) y anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico (167,36 g,
263,04 mmol en forma de una solucién al 50 % en acetato de etilo) y la mezcla se agité y se calenté a 70-75 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida a 45 °C y se afiadio agua (450 ml), y la
suspension resultante se agité durante 30 minutos, se filiré y se secé. El producto en bruto se disolvié en 2-propanol
(1285 ml) a 85 °C y se enfrié lentamente durante 16 horas. La suspension resultante se filtrd, se lavé con 2-propanol
(2 x 40 ml) y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (46 g, 83 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,05 - 1,17 (m, 4H), 2,54 (tt, 1H), 3,44 (s, 3H), 6,62 (d, 1H), 7,41 (d, 1 H), 8,21 (d,
1H), 8,24 (d, 1 H), 8,67 (d a, 1 H)
HPLC Rt = 6,14 minutos
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Ejemplo 22

5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N-(metanosulfonil)benzamida

H

FF
F
F | F 9 0.0

O /N N~ “Me

| H
.
Cl (@]

Cl

Se afiadieron metanosulfonamida (0,867 g, 9,12 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (2,40 ml, 13,8 mmol) y
2,4,6-trioxido de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano en EtOAc (8,15 ml, 13,7 mmol) a una solucién de acido 5-
cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoico (Preparacion 72, 1,97 g, 4,56 mmol) en
THF (40,0 ml) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré
al vacio y a continuacién se diluyé con EtOAc (40,0 ml). Los extractos organicos se lavaron con agua (2 x 40,0 ml),
se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron, y se concentraron al vacio para producir un solido. El solido resultante
se suspendié en propan-2-ol (20,0 ml) y se agité reflujo hasta disolucion completa. EI compuesto del titulo se aisld
por filtracion después de enfriamiento en forma de un sélido de color amarillo palido (1,62 g, 2,65 mmol, 58 %):

LCMS Rt = 2,56 minutos. MS m/z 509 [MH]"
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,42 (s, 3H), 4,76-4,83 (m, 2H), 5,93-6,22 (m, 1 H), 6,60 (d, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,93
(d, 1H), 8,23 (d, 1 H), 8,65-8,69 (a, 1 H).

El compuesto del Ejemplo 22 también se prepara de acuerdo con el siguiente procedimiento,
Procedimiento M:

Se disolvieron acido 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoico (Preparacion 72,
30,2 g, 0,699 mmol) y metanosulfonamida (13,5 g, 0,142 mol) en tetrahidrofurano (150 ml). A continuacion se
afadieron N-etil-N-diisopropilpropan-2-amina (37 ml, 0,212 mol) y anhidrido ciclico del acido 1-propanofosfénico en
acetato de etilo (solucion al 50 % en peso, 120 ml, 0,200 mol) y la mezcla se agit6 a la temperatura de reflujo
durante 18 horas. Después de enfriar la reacciéon a temperatura ambiente, la solucién se concentré al vacio y el
residuo se suspendidé en agua (150 ml), y a continuacion se extrajo con acetato de etilo (150 ml). La fase organica se
separo y se lavo con agua (2 x 150 ml). La fase organica se recogio, se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se
concentrd al vacio para dar un sélido de color beige. El sélido se suspendid en isopropanol (375 ml), se calent6 a
100 °C y se agit6 hasta que se observo disolucion completa. La solucion se enfrié a temperatura ambiente y el sélido
obtenido se recogié por filtracion. El compuesto del titulo se aislé en forma de un sdlido de color amarillo palido
(30,98 g, 87 %).

RMN 'H (400 MHz; CDCls): & 3,45 (s, 3H), 4,82 (m, 2H), 5,96-6,25 (tt, 1 H), 6,62 (d, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,96 (d, 1
H), 8,26 (d, 1 H), 8,70 (d a, 1 H)
HPLC Rt = 6,489 minutos.

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento A, como se ha descrito para el Ejemplo 1
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre

Datos

23 | 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-
(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (400 MHz; dg-DMSO): 5 0,97 (s, 3H), 0,99 (s,
3H), 2,05 (m, 1H), 3,35 (s, 3H), 4,10 (d, 2H), 7,11-7,16
(m, 1H), 7,72-7,77 (m, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,09 (d, 1H),

12,21 (a, 1 H)

24 | 4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-
ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,72-1,89 (m, 2H), 1,95-
2,09 (m, 2H), 3,10 (s, 3H), 3,51-3,63 (m, 2H), 3,91-4,02
(m, 2H), 5,03 (m, 1H), 6,42-6,50 (m, 1H), 7,41 (s, 1H),
7,58-7,67 (m, 1H), 7,82 (s, 1H).
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(continuacion)

Ej. |Nombre Datos

25 4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- RMN 'H (CDs0OD, 400 MHz): 6 3,20 (s, 3H), 3,89 (s,
(metilsulfonil)benzamida 3H), 6,66-6,77 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,62-7,67 (m, 1H),

8,02 (s, 1H).

26 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[2- LCMS Rt = 3,39 min.
(trifluorometil)pirimidin-5-ilJloxi}benzamida MS m/z 398 [MH]", 396 [M-H]

27 4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-iljoxi}-2,5- | RMN H (400 MHz, de-DMSO): & 3,4 (3H, s), 5,0 (2H,
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida c), 7,2 (1H, m), 7,8 (1H, m), 8,1 (1H, s), 8,2 (1H, s).

28 | 4-({5-cloro-6-[(1-metilciclopropil)metoxi]piridin-3- RMN 'H (400 MHz, CD30D): & 0,40 (m, 2H), 0,60 (m,
ilJoxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 2H), 1,20 (s, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,20 (s, 2H), 6,90 (s,

1H), 7,65 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,90 (s, 1H).

29 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,3,6-trifluoro- | RMN H (400 MHz, CDCIs): 6 1,36 (d, 6H), 3,07 (s, 3H),
N-(metilsulfonil)benzamida 5,24 (m, 1H), 6,30-6,37 (m, 1H), 7,39 (d, 1H), 7,80 (d,

1H).

30 | 5-cloro-4-({5-cloro-6-[(1-metilpiperidin-4- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,73-2,38 (m, 9H), 2,56-
il)oxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluoro-N- 2,70 (m, 2H), 2,93 (s, 3H), 5,01-5,11 (m, 1H), 6,32 (d,
(metilsulfonil)benzamida 1H), 7,37 (s, 1H), 7,71-7,87 (m, 2H).

31 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,6-difluoro- | RMN H (400 MHz, CDCIs): 6 1,37 (d, 6H), 3,20 (s, 3H),
N-(metilsulfonil)benzamida 5,27 (m, 1H), 6,40 (d, 2H), 7,19 (s, 1H), 7,82 (s, 1H).

32 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,5-difluoro- | RMN H (400 MHz, CDs0OD): 6 1,32 (d, 6H), 3,10 (s,

N-(metilsulfonil)benzamida

3H), 5,25 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,72-7,80 (m, 3H).
LCMS Rt = 7,58 min.

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento B, como se ha descrito para el Ejemplo 2
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos
33 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-fluoro-N- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 1,3 (d, 6H), 3,3 (s,
(metilsulfonil)benzamida 3H), 5,2 (m, 1H), 7,1 (m, 1H), 7,8 (m, 1H), 7,9 (m, 2H),
8,05 (s, 1H).
34 4-[(6-terc-butoxi-5-cloropiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro- | RMN H (400 MHz, de-DMSO): 6 1,6 (s, 9H), 3,4 (s,
N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 6,6 (m, 1H), 7,4 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,9 (m, 1H).
35 | 4-{[5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-ilJoxi}-2,5- LCMS Rt = 3,63 min.
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 433[MH]"
36 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,35 (d, 6H), 3,37 (s,
(metilsulfonil)benzamida 3H), 5,21-5,32 (m, 1H), 6,64 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,39
(s, 1H), 7,83 (s, 1H), 8,02 (t, 1H).
37 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,80-1,97 (m, 2H), 2,07-

iloxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N-
(metilsulfonil)benzamida

2,18 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 3,60-3,72 (m, 2H), 3,98-4,07
(m, 2H), 5,26-5,33 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 7,55 (s, 1H),
7,92 (s, 1H), 8,20 (d, 1H).

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento C, como se ha descrito para el Ejemplo 3
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej.

Nombre

Datos

38

5-cloro-4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-
N-(metilsulfonil)benzamida

RMN 'H (400 MHz; d°-DMSO0): 5 0,97 (s, 3H), 0,99 (s,
3H), 2,06 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 4,10 (d, 2H), 7,06 (d,
1H), 7,91 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,07 (d, 1H)
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(continuacion)

Ej. |Nombre Datos
39 | 5-cloro-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,37 (d, 6H), 3,07 (s,
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 5,23 (m, 1H), 6,36 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,81 (s,
1H), 7,89 (s, 1H).
40 | -({5-cloro-6-[d7-propan-2-iloxi]piridin-3-il}oxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz; CDCls): & 3,44 (s, 3H), 6,64-6,68
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,92-7,97 (m, 2H), 8,69-8,73 (d,
1H).
D D' D p LCMS Rt = 1,61 min. MS m/z 428 [MH]". Contenia
D hasta un 50 % del analogo D8. Confirmado por:
[) F O ooO LCMS Rt = 1,61 min. MS m/z 427 [M-H]
: ” \‘ ‘y
41 4-({5-cloro-6-[2-d1-propan-2-iloxi]piridin-3-il}oxi)-2,5- | RMN "H (400 MHz; CDCls): 5 1,42 (s, 6H), 3,44 (s,
Hlflllnrn_f\l [matilenilfaniNhanzamida SH), 6,64_6,68 (m‘ 1H), 7,48_7,49 (d, 1H)‘ 7,92_7,97
I C (m, 2H), 8,71 (a, 1H).
0 o\ ,o
42 | 5-cloro-4-({5-cloro-6-[d7-propan-2-iloxi]piridin-3- RMN 'H (400 MHz; CDCls): & 3,44 (s, 3H), 6,57-6,60

ilfoxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

D] D |.D
Dﬂ\‘/k[) -
0] N
X N
T :
cl 0

O O\_O

.S
CH,

(d, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,92-7,93 (m, 1H), 8,22-8,24 (d,
1H), 8,66 (a, 1H).

El siguiente Ejemplo se prepar6 mediante el Procedimiento D, como se ha descrito para el Ejemplo 13
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej.

Nombre

Datos

43

5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi)piridin-3-ilJoxi}-

2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (400 MHz de-DMSO): & 1,5 (d, 3H),
3,3 (s, 3H), 5,8 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,95
(m, 1H), 8,03 (s, 1H), 8,05 (s, 1H).

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento E, como se ha descrito para el Ejemplo 7
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej.

Nombre

Datos

44

5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-

N-(metilsulfonil)benzamida

RMN "H (400 MHz; CDsOD): & 2,01-2,10 (t, 3H),
3,37 (s, 3H), 7,20-7,23 (d, 1H), 7,68 (d, 1H),
7,95-7,96 (d, 1H), 8,30-8,31 (d, 1H)
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(continuacion)

Ej. |Nombre Datos

45 4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2,5- [ RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 3,35 (s, 3H), 4,70
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (t, 2H), 5,85-6,16 (m, 1H), 6,60-6,68 (m, 1H),

7,45 (s, 1H), 7,84-7,94 (m, 2H).
46 | 5-cloro-4-({5-cloro-6-[2-d1-propan-2-iloxi]piridin-3-il}oxi)}-2- | RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,40 (s, 6H), 3,42
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (s, 3H), 6,58 (d, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,92 (s, 1H),
D 8,22 (d, 1H), 8,55 - 8,70 (a, 1H).
H,C.]_CH,
F 0O
O O
O N -S.
z | N™ o,
N
Cl O
Cl

47 2,5-difluoro-4-[(6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-N- RMN 'H (400 MHz; CDs0OD): 6 1,33-1,34 (d,

(metilsulfonil)benzamida 6H), 3,35 (s, 3H), 5,19-5,29 (m, 1H), 6,76-6,80
(c, 1H), 6,79-6,81 (d, 1H), 7,48-7,51 (m, 1H),
7,62-7,66 (c, 1H), 7,98-7,99 (d, 1H).

48 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-ilJoxi}-2- |LCMS Rt = 2,12 min.
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 437[MH]"

49 4-[(5-cloro-6-isobutilpiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 5 0,90-0,91 (d,
(metilsulfonil)benzamida 6H), 2,10-2,16 (m, 1H), 2,73-2,75 (d, 2H), 3,34

(s, 3H, bajo el pico de H;0), 7,31-7,35 (m, 1H),
7,76-7,81 (m, 1H), 7,81-7,82 (d, 1H), 8,41 (d,
1H), 12,24 (a, 1H).

50 4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- RMN 'H (400 MHz; CDs0OD): 6 1,02-1,04 (m,
(metilsulfonil)benzamida 2H), 1,05 (m, 2H), 2,49-2,56 (m, 1H), 3,35 (s,

3H), 6,99-7,03 (m, 1H), 7,59-7,60 (d, 1H), 7,65-
7,69 (m, 1H), 8,20 (d, 1H).

51 4-[(6-terc-butil-5-cloropiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- RMN 'H (400 MHz; CD30D): & 1,50 (s, 9H),
(metilsulfonil)benzamida 3,35 (s, 3H), 7,05-7,09 (m, 1H), 7,56-7,57 (d,

1H), 7,66-7,71 (m, 1H), 8,26-8,27 (d, 1H).

52 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi) piridin-3-ilJoxi}-2- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,40 (s, 3H), 4,60
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (m, 2H), 6,20 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,55 (s, 1H),

7,95 (s, 1H), 8,20 (d, 1H).

53 | 5-cloro-4-({5-cloro-6-[2-fluoro- RMN 'H (400 MHz, d*-CDs0D): 8 3,35 (s, 3H),
1-(fluorometil)etoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluoro- 4,71 (m, 2H), 4,82 (m, 2H), 5,69 (m, 1H), 6,87
N-(metilsulfonil)benzamida (d, 1H), 7,77 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,97 (d, 1H).

54 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(difluorometoxi)piridin-3-iljoxi}-2-fluoro- | RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,45 (s, 3H), 6,67
N-(metilsulfonil)benzamida (d, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,96 (d, 1H),

8,27 (d, 1H), 8,67 (d, 1H).

55 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(ciclopropiloxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro- | RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 0,87 (m, 4H), 3,44

N-(metilsulfonil)benzamida (s, 3H), 4,37 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,49 (d, 1H),
8,01 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,66 (d, 1H).

56 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 3,43 (s, 3H), 4,90

ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (m, 2H), 6,60 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,93 (d, 1H),
8,24 (d, 1H), 8,66 (a, 1H)

57 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2-fluoro-2-metilpropoxi)piridin-3-iljoxi}- | RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,53 (d, 6H), 3,43

2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (s, 3H), 4,40 (d, 2H), 6,57 (d, 1H), 7,51 (d, 1H),
7,92 (d, 1H), 8,23 (d, 1H.)
58 |5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-iljoxi}-2- | RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 2,06 (s, 3H),

fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

5,04 (c, 2H), 7,11 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,10 (d,
1H), 8,15 (d, 1H).
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(continuacion)

Ej. |Nombre Datos
59 | 4-[(5-cloro-6-{[2-d3-metil-d6-propan-2-illoxi}piridin-3-il)oxi]- | RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 3,34 (s, 3H),
2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 7,17 (m, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,05
DDp (d, 1H), 12,21 (a, 1H).
D
D
D

D DD F 0 (Ié'l
O N P
Cl i 0

F

60 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-( 1,1-difluoro-2-metilpropil)piridin-3- RMN 'H (400 MHz; CD30D): & 1,05-1,06 (d,
ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 6H), 2,78-2,92 (m, 1H), 7,22-7,25 (d, 1H), 7,67-
7,68 (d, 1H), 7,95-7,97 (d, 1H), 8,34 (d, 1H).

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento F, como se ha descrito para el Ejemplo 8
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos

61 5-cloro-2-fluoro-4-[(2-isopropoxipirimidin-5-il)oxi]- [LCMS Rt = 2,06 min.
N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 404 [MH]", 402 [M-H]

62 | 4-{[5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}- [LCMS Rt = 3,60 min.
2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 473[M-H]

63 | 4-{[5-cloro-6-(2-fluoro-2-metilpropoxi)piridin-3- LCMS Rt = 3,51 min.
ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 453 [MH]"

64 4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 3,40 (s, 3H), 4,80 (t, 2H),
3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 6,60 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,90 (m, 1H).

65 | 4-({5-cloro-6-[(4,4-difluorociclohexil)oxi]piridin-3- [LCMS Rt = 3,80 min.

ilJoxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 495 [M-H]
66 | 4-{[5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-iljoxi}-2,5- | RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 3,40 (s, 3H), 4,60 (m, 2H),
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 6,20 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,95 (s, 1H),
8,20 (d, 1H).
67 | 4-({5-cloro-6-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]piridin-3- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,72-1,90 (m, 2H), 1,92-
ilJoxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 2,03 (m, 2H), 2,13-2,38 (m, 5H), 2,58-2,70 (m, 2H), 2,95

(s, 3H), 5,00-5,08 (m, 1H), 6,36-6,45 (m, 1H), 7,36 (d,
1H), 7,51-7,60 (m, 1H), 7,78 (d, 1H)

68 | 4-{[5-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi}-2,5- LCMS Rt = 2,18 min.
difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 431 [MH]"

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento G, como se ha descrito para el Ejemplo 9
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos
69 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-metoxi- | RMN "H (400 MHz de-DMSO): 5 1,25 (d, 6H), 3,40 (s, 3H),
N-(metilsulfonil)benzamida 3,80 (s, 3H), 5,20 (m, 1H), 6,95 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,65

(m, 2H), 7,95 (m, 1H), 12,0 (a, 1H).

70 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-5-fluoro- | RMN H (400 MHz; de-DMSO): 5 1,29-1,31 (d, 6H), 3,22 (s,
2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 3,81 (s, 3H), 5,19-5,25 (m, 1H), 6,88-6,89 (d, 1H),
7,55-7,57 (d, 1H), 7,67-7,68 (d, 1H), 7,90-7,91 (d, 1H),
11,89 (s, 1H).
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(continuacion)

Ej. |Nombre Datos
71 2,5-difluoro-4-[(5-fluoro-6-isopropoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 6 1,32-1,34 (d, 6H), 3,34 (s,
il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 5,24-5,33 (m, 1H), 7,11-7,15 (c, 1H), 7,73-7,77 (c, 1H),
7,81-7,84 (m, 1H), 7,95 (d, 1H), 12,23 (a, 1H).
72 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,6- RMN 'H (400 MHz; CDCls): 6 1,40-1,42 (d, 6H), 3,41 (s,

difluoro-2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 4,15-4,16 (d, 3H), 5,30-5,36 (m, 1H), 6,36-6,41 (d, 1H),
7,45 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,96 (m, 1H).

4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3-ciano- | RMN H (400 MHz; de-DMSO): 6 1,35-1,36 (d, 6H), 3,37 (s,
N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 5,26-5,35 (m, 1H), 7,09-7,11 (d, 1H), 8,12-8,15 (d, 2H),
8,20-8,21 (d, 1H), 8,47-8,48 (d, 1H)

74 | 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N- | RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 5 0,99 (d, 6H), 2,06 (m, 1H),
(metilsulfonil)benzamida 4,11 (d, 2H), 6,89 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 7,67 (t, 1H), 7,95
(d, 1H), 8,06 (d, 1H), 12,10 (a, 1H).

75 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluoro- | RMN "H (CDCl3): & 1,40 (6H, d), 2,35 (3H, s), 3,40 (3H, s),
5-metil-N-(metilsulfonil)benzamida 5,35 (1H, m), 6,40 (1H, d), 7,40 (1H, d), 7,82 (1H, d), 7,95
(1H, d).

73

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento H, como se ha descrito para el Ejemplo 10
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos

76 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1,1- RMN 'H (400 MHz; CDs0OD): 6 1,82 (d, 6H), 3,34
dimetiletoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluoro-N- (s, 3H), 6,89-6,91 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,90-7,91
(metilsulfonil)benzamida (d, 1H), 7,96-7,97 (d, 1H).

77 5-cloro-4-({5-cloro-6-[2,2,2-trifluoro-1- RMN 'H (400 MHz; CDCIs): 6 3,44 (s, 3H), 6,38-
(trifluorometil)etoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluoro-N- 6,44 (m, 1H), 6,66-6,69 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,93
(metilsulfonil)benzamida (d, 1H), 7,96-7,97 (d, 1H), 8,25-8,27 (d, 1H), 8,66-

8,69 (d, 1H).

78 4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoro-1,1-dimetiletoxi)piridin-3- RMN 'H (400 MHz; CDClIs): 6 3,44 (s, 3H), 6,38-

ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 6,44 (m, 1H), 6,66-6,69 (d, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,93
(d, 1H), 7,96-7,97 (d, 1H), 8,25-8,27 (d, 1H), 8,66-
8,69 (d, 1H).

El siguiente Ejemplo se prepar6 mediante el Procedimiento I, como se ha descrito para el Ejemplo 11
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos

79 | 4-{[5-cloro-6-(isopropilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida | LCMS Rt = 2,29 min.
MS m/z 420 [MH]"

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento J como se ha descrito para el Ejemplo 12
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos
80 |4-({5-cloro-6-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxilpiridin-3-iljoxi)- | RMN "H (400 MHz, CDCl5): & 3,40 (s, 3H), 4,80
2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (m, 4H), 5,60 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 7,55 (s, 1H),

7,90 (s, 1H), 7,95 (m, 1H).

81 5-cloro-4-({5-cloro-6-[(1-metilazetidin-3-il)oxi]piridin-3- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 1,95 (s, 3H),
ilfoxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 2,92 (d, 3H), 4,08-4,19 (m, 2H), 4,40-4,50 (m, 2H),
5,31-5,40 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 8,00
(s, 2H).
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Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el Procedimiento L, como se ha descrito para el Ejemplo 14
anteriormente, usando las Preparaciones y condiciones apropiadas.

Ej. |Nombre Datos
82 3-cloro-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-N- LCMS Rt = 3,99 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 417 [MH]
83 3-cloro-4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N- LCMS Rt = 3,63 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 391 [MH]"
84 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-N- LCMS Rt = 3,69 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 385 [MH]"
85 | 4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N- LCMS Rt = 3,31 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 357 [MH]"
86 | 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2-metoxi-N- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,42 (d, 6H), 3,42 (s,
(metilsulfonil)benzamida 3H), 4,01 (s, 3H), 5,34 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 6,64
(d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,16 (d, 1H),
10,02 (s, 1H).
87 4-[(5-cloroquinolin-8-il)oxi]-2,5-difluoro-N- RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 2,99 (s, 3H), 6,55
(metilsulfonil)benzamida (m, 1H), 7,15 (d, 1H), 7,51-7,56 (m, 3H), 8,52 (m,
1H), 8,71 (m, 1H).
88 | 4-[(6-cloroquinolin-8-il)oxi]-2,5-difluoro-N- LCMS Rt = 2,18 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/s 413[MH]"
89 2,5-difluoro-4-(4-metoxipiridin-3-iloxi)-N- LCMS Rt = 2,06 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 359[MH]"
90 2,5-difluoro-4-(imidazo[1,2-a]piridin-8-iloxi)-N- LCMS Rt = 2,10 min.
(metilsulfonil)benzamida MS m/z 368[MH]"
Ejemplo 91

2,5-Dicloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida

AN N" “Me
H
o X o)

cl

Se afiadieron 4-dimetilaminopiridina (51 mg, 0,42 mmol) y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(80 mg, 0,42 mmol) a una suspensidon de acido 2,5-dicloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)benzoico
(Preparacion 220, 100 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se afadié metilsulfonamida (40 mg, 0,42 mmol) y la mezcla de reaccién se agit6é a
temperatura ambiente durante 18 horas antes de concentrarse al vacio. El compuesto en bruto se purificé por
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con acetonitrilo:agua (de 5:95 a 95:5) seguido por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto del titulo (15,1 mg, 12 %).

LCMS Rt = 3,72 minutos MS m/z 435 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,05-1,12 (m, 4H), 2,48-2,55 (m, 1 H), 3,41 (s, 3H), 6,87 (s, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,02 (s,
1H), 8,16 (d, 1H)
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Ejemplo 92

5-Cloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-N-(ciclopropilsulfonil)-2-fluorobenzamida

F O
c{\ //o

Ny NS
P H
Cl 0
Cl

Se suspendieron acido 5-cloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico (Preparacion 265, 15 mg, 0,44
mmol), 4-dimetilaminopiridina (81 mg, 0,66 mmol), y clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (127
mg, 0,66 mmol) en diclorometano (2,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos y a continuacion se
afiadio dimetilformamida (4 ml) y la suspension se agité durante 10 minutos. Se afiadieron ciclopropanosulfonamida
(107 mg, 0,88 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (160 ul, 0,88 mmol) y la mezcla de reaccion se agité durante 18
horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién en bruto se purificé por HPLC semipreparativa en fase inversa
(Columna phenomenex Luna C18 150 x 21,2 mm 110A 5 y, 3 inyecciones de 2 ml, deteccion a 254 nm, fracciones
de 5 ml cada una, gradiente de disolvente A: HCO2H al 0,05 % en acetonitrilo, disolvente B: HCO2H al 0,05 % en
agua; 0 min 10 % de A, 2,5 min 10 % de A, 32,5 min 95 % de A, 37,5 min 95 % de A y a continuacioén vuelta a las
condiciones iniciales, caudal 15 ml/min) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanco (43 mg, 22 %).

LCMS Rt = 3,01 minutos MS m/z 445 [MH]+

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 1,05 (m, 4H), 1,14 (m, 2H), 1,29 (m, 2H), 2,54 (m, 1 H), 3,10 (m, 1 H), 6,93 (m, 1 H),
7,58 (m, 1 H), 7,89 (m, 1 H), 8,18 (m, 1 H)

Ejemplo de Referencia 93

5-Cloro-4-((5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)metil)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F O 0, ,,0
N N’S‘Me
SN l H
Cl
Cl

A una solucion de tetrahidrofurano (10 ml) y agua (2 ml) se afiadieron 3-cloro-2-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina  (Preparacion 221, 32 mg, 0,11 mmol), 4-(bromometil)-5-cloro-2-fluoro-N-
(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 243, 43 mg, 0,13 mmol) y carbonato potasico (46 mg, 0,35 mmol). El matraz
se desgasifico con N2 (x 5), y se afiadio tetraquistrifenilfosfinapaladio (13,2 mg, 0,01 mmol). El matraz se desgasificd
con Nz (x 5), y se calentd a 65 °C durante 18 horas. La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y se lavo con
una solucion saturada acuosa de cloruro de amonio (100 ml). La reaccion se extrajo en acetato de etilo (3 x 50 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y el disolvente se retiré hasta dejar un aceite
de color amarillo. El material se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con
heptano:acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo que
solidifico en un solido de color amarillo palido después de un periodo de reposo (23 mg, 48 %).

LCMS Rt = 2,82 minutos, MS m/z 417 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 0,98-1,10 (m, 4H), 2,42-2,52 (m, 1 H), 3,40 (s, 3H), 4,03 (s, 2H), 6,96 (d, 1 H), 7,36 (s,
1H), 8,08 (d, 1 H), 8,19 (s, 1H).

42



10

15

20

25

30

ES 2 525581 T3

Ejemplo de Referencia 94

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)tiol-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Me

h 0 Q0
O N NS

| H Me
Cl X S

Cl

A una suspension de metanosulfonamida (93,4 mg, 0,98 mmol) en THF (2 ml) a temperatura ambiente se ahadioé
terc-butdxido potasico (119 mg, 1,06 mmol) en una porcién con agitacion en una atmdsfera de nitrégeno durante 15
minutos. Se afiadid 5-cloro-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)tio]-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 224,
352 mg, 0,75 mmol) en forma de una solucién en THF (2 ml). A continuacion, la mezcla se calenté a 60 °C durante 3
horas y a continuacién se dejo a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se concentrd al vacio y el
residuo se repartido entre EtOAc (10 ml) y agua (5 ml). La fase organica se separ6 y a continuacion se lavé con
NaOH 1 M (5 ml), HCI 2 M (5 ml), y solucién salina acuosa saturada (5 ml), se secé sobre MgSO., se filtr6 y se
evaporo. El residuo se triturd con acetona/heptano (1:9) para proporcionar un sélido de color blanco que se filtré y se
lavo con heptano para producir el compuesto del titulo (45 mg, 13 %) en forma de un sélido de color blanco.

LCMS Rt = 2,97 minutos, MS m/z 451 [M-H]

RMN "H (400 MHz, d°®-DMSO): 5 1,45 (d, 6H), 3,40 (s, 3H), 5,40 - 5,46 (m, 1 H), 6,43 (d, 1 H), 7,77 (s, 1 H), 8,08 (d,
1H), 8,20 (s, 1 H), 8,55-8,70 (s a, 1 H).

Ejemplo 95

5-Cloro-4-(5-cloro-6-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

e

Q
\>>:/<
o)
-

cl

Se afiadi¢ trietilamina (0,21 ml, 1,51 mmol) a una mezcla de 5-cloro-4-[5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-
(metilsulfonil)benzamida (Ejemplo 19, 150 mg, 0,38 mmol) y sal de clorhidrato de 3,3-difluoropirrolidina (60 mg, 0,41
mmol), en DMSO (3,8 ml) y la reaccién se calent6 a 80 °C durante 120 horas. La mezcla se diluy6é hasta 5 ml
mediante la adicion de agua y la mezcla se purificé por HPLC preparativa. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de un solido de color beige (49 mg, 27 %).

LCMS Rt = 3,69 minutos, MS m/z 484 [MH]"

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 2,43 (m, 2H), 3,40 (d, 3H), 3,91 (t, 2H), 4,06 (t, 2H), 6,57 (d, 1 H), 7,39 (d, 1 H), 7,99 (d,
1H), 8,20 (m, 1 H).

Ejemplo 96

5-Cloro-4-(5-cloro-6-(3,3-difluoroazetidin-1-il)piridin-3-iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

FAC\ F o, ,0
N N S

\
I=

Cl

Se afiadio clorhidrato de 3,3-difluoroazetidina (98 mg, 0,76 mmol) a una suspension de 5-cloro-4-(5-cloro-6-
fluoropiridin-3-iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Ejemplo 19, 150 mg, 0,38 mmol) y carbonato potasico (74
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mg, 0,53 mmol) en dimetilsulféxido (1 ml). La mezcla de reaccion se agité a 90 °C en el microondas durante 15
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 ml). Las fases
organicas combinadas se secaron (MgSOys), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purificd
por HPLC preparativa en fase inversa eluyendo con acetonitrilo:agua (de 5:95 a 95:5) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdlido incoloro (44 mg, 25 %).

LCMS Rt = 3,61 minutos, MS m/z 470 [MH]"

RMN "H (400 MHz, d°-DMSO): & 3,27 (s, 3H), 4,53 (t, 4H), 6,91 (d, 1 H), 7,83 (d, 1 H), 7,89 (d, 1 H), 8,11 (d, 1 H).

Ejemplo de Referencia 97

4-[(6-terc-Butoxi-5-cloropiridin-3-il )metil]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

O
y o Cl F \\S//O
e
RS T
Me>'/ | l}l Me
' Me N. .= H
F

Se combinaron 4-(bromometil)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 245, 70 mg, 0,21 mmol), 2-terc-
butoxi-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina  (Preparacion 118, 72,9 mg, 0,234 mmol),
tetraquistrifenilfosfinapaladio (24,3 mg, 0,021 mmol), solucién acuosa de carbonato potasico (1,8 M, 0,35 ml, 0,639
mmol) y tetrahidrofurano (15 ml) y se agitaron en una atmosfera de nitrégeno a reflujo durante 5 horas. Después de
un periodo de refrigeracion, la mezcla se filtré a través de Celite™ vy el filtrado se evapord. El residuo se disolvid en
agua (20 ml) y se acidificé con solucion acuosa de hidrogenosulfato potasico (0,5 M) a pH 2 y la mezcla se extrajo
con acetato de etilo (30 ml). La fase organica se separd y se lavo con solucion salina saturada (3 x 20 ml), se seco
sobre sulfato sddico, se filtré y se evapord para dar un aceite. El aceite se purificd usando cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con heptano a acetato de etilo:heptano 1:1 para dar un sélido. El sélido se purificd
adicionalmente por HPLC en fase inversa para dar el compuesto del titulo (21 mg, 23 %) en forma de un sélido de
color blanco.

LCMS Rt = 3,86 minutos. MS m/z 433 [MH]".

Ejemplo 98

5-Cloro-4-({5-cloro-6-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

FF
~Me
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- N Me
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A una solucion de metanosulfonamida (26 mg, 0,28 mmol) en THF (2 ml) se afiadié terc-butdxido potasico (32 mg,
0,28 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de 5-cloro-4-
({5-cloro-6-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacién 230, 108
mg, 0,21 mmol) en THF (2 ml) y la mezcla se agité a 50 °C durante 10 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a
temperatura ambiente. La reaccién se interrumpié con agua y se acidificd con soluciéon acuosa 1 N de acido citrico.
La mezcla se extrajo con DCM (3 x 5 ml) y se filtré6 usando un cartucho de separacion de fases. El filirado se
concentro al vacio para dar un producto en bruto que se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con
0-100 % de EtOAc en heptano para dar una mezcla de productos en forma de un sélido de color blanco. El sdélido se
purificd por cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con 5-95 % de CH3CN en agua para dar un solido
de color blanco que se purificé adicionalmente usando trituracidon con heptanos/acetona 9/1 para dar el compuesto
del titulo (28 mg, 27 %) en forma de un solido de color blanco.

RMN H (400 MHz; d®-DMSO): 5 1,51 (d, 3H), 3,35 (s, 3H), 5,87 (m, 1 H), 7,17 (d, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 8,10 (d, 1H),
8,15 (d, 1H)

LCMS Rt = 2,80 minutos MS m/z 491 [MH]*, 489 [M-HJ

El compuesto del Ejemplo 98 también se prepara como sigue a continuacion:
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Se afiadio diisopropiletilamina (11,7 ml, 66,8 mmol) a una solucién de acido (S)-5-cloro-4-((5-cloro-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)oxi)piridin-3-il)oxi)-2-fluorobenzoico (Preparacion 299, 6,9 g, 16,7 mmol), hexafluorofosfato de (2-
(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio) (9,5 g, 25,1 mmol) y metilsulfonamida (2,4 g, 25,1 mmol) en
diclorometano (125 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 horas, y a continuacion
se inactivo con una solucién acuosa de cloruro de hidrogeno (2 M, 50 ml). Los componentes organicos se retiraron al
vacio y el residuo acuoso se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron
(MgSO0.), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de
silice, eluyendo con diclorometano:metanol (de 100:0 a 96:4), seguido de cromatografia en fase inversa, eluyendo
con acetonitrilo:agua (de 5:95 a 95:5) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(4,8 g, 56 %).

LCMS Rt = 4,13 minutos, m/z 491 [M+H]"

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,49 (d, 3H), 3,34 (s, 3H), 5,84 (m, 1 H), 7,15 (d, 1 H), 7,92 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,13
(d, 1H).

RMN 13F (400 MHz, CDCls): & -77, -110.

Ejemplo 99

5-Cloro-4-({5-cloro-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F
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A una soluciéon de metanosulfonamida (105 mg, 1,1 mmol) en THF (4 ml) se afiadio terc-butdxido potasico (126 mg,
1,1 mmol) y la mezcla se agit6 durante 10 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié una solucién de 5-cloro-4-({5-
cloro-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 234, 429 mg,
0,85 mmol) en THF (4 ml) y la mezcla resultante se agité a 50 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con agua y se acidificé con solucion acuosa 1 N de acido
citrico. La mezcla se repartié entre agua y DCM (3 x 5 ml) y se filtré a través de un cartucho de separacion de fases.
El filtrado se concentré al vacio para dar un sélido en bruto que se purificé usando trituracién con heptanos/acetona
9/1 para dar el compuesto del titulo (199 mg, 48 %) en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz; d°®-DMSO): 5 1,51 (d, 3H), 3,36 (s, 3H), 5,87 (m, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,11 (d, 1 H),
8,16 (d, 1 H).

LCMS Rt = 2,80 minutos MS m/z 491 [MH]*, 489 [MH]

Ejemplo 100

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-fenoxipiridin-3-il)oxil]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

v

Me

I=

Cl

A una solucion de 5-cloro-4-[(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Ejemplo 19, 100 mg,
0,25 mmol) y fenol (71 mg, 0,76 mmol) en DMSO (1 ml) se afiadié6 Cs;CO3 (246 mg, 0,76 mmol) a temperatura
ambiente en una atmodsfera de N.. La mezcla resultante se agité a 100 °C durante 45 minutos. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente. La reaccion se interrumpié con agua, y se acidificé con solucion
acuosa 1 N de acido citrico. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 3 ml) y se filtr6 a través de un cartucho de
separacion de fases. La fase organica se lavd con solucion salina saturada (3 ml), y se filtré a través de un cartucho
de separacion de fases. El filtrado se secd por soplado con Ny para dar un producto en bruto que se purificéd por
cromatografia en columna en fase inversa eluyendo con 5-95 % de CHsCN en agua para dar un soélido en bruto de
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color blanco. El sodlido se purificé usando trituracion con heptano/acetona 9/1 para dar el compuesto del titulo (78
mg, 65 %) en forma de un sélido de color blanco.
RMN 'H (400 MHz; d®-DMSO): & 3,36 (s, 3H), 7,20 (m, 3H), 7,25 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,95 (d, 1 H), 8,07 (d, 1H),
8,16 (d, 1 H).

LCMS Rt = 2,71 minutos MS m/z 471 [MH]", 469 [MH]

Ejemplo 101

4-[(6-terc-Butoxi-5-cloropiridin-3-il)oxi]-5-cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Me Me o
e RN
O N .S,
~ N Me
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A una solucién de 3,3-difluorociclobutanocarboxilato de terc-butilico (Preparacion 227, 126 mg, 0,66 mmol) en
tolueno (2 ml) se afadio una soluciéon de 1,1,1,3,3,3-hexametildisilazan-2-ida sédica (solucion 1 M en THF, 1,6 ml,
1,6 mmol) a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 10 minutos a la misma temperatura, y a continuacion se
afadié 5-cloro-4-[(5-cloro-6-fluoro-piridin-3-il)oxi]-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Ejemplo 19, 200 mg, 0,50
mmol) se afiadié. La mezcla resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agité durante 36 horas. La
reaccion se interrumpié con soluciéon acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con solucion acuosa 1 N de acido citrico, y a continuacion con solucién salina saturada, se sec6 sobre Na,SO,, se
filtrd, y se concentrd al vacio para dar un producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo. El producto en
bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-100 % de EtOAc en heptano para
dar una espuma de color amarillo. La espuma se trituré con heptano para dar el compuesto del titulo (101 mg, 44 %)
en forma de un sdlido de color blanco.

RMN "H (400 MHz; d®-DMSO): & 1,58 (s, 9H), 3,35 (s a, 3H), 7,11 (d, 1 H), 7,94 (m, 2H), 8,05 (d, 1 H).

LCMS Rt = 2,89 minutos MS m/z 451 [MH]", 449 [M-H

Ejemplo N° 102
Ejemplo de Referencia 103

4-(5-Cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-ilamino)-N-(metilsulfonil)benzamida

Fe F
F F
F O\\So
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A una solucién de acido 4-(5-cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-ilamino)benzoico (Preparacion
259, 116 mg, 0,27 mmol) en diclorometano (5 ml) se afadieron 4-dimetilaminopiridina (50 mg, 0,41 mmol) y
clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (77 mg, 0,41 mmol). La solucidon se agité6 durante 25
minutos a temperatura ambiente y se afiadi6 metanosulfonamida (39 mg, 0,41 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La solucidon se concentré al vacio y el material se purifico por
cromatografia en fase inversa eluyendo con acetonitrilo:agua (de 5:95 a 95:5, 30 minutos de gradiente seguido de 5
minutos y isocratico) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (98 mg, 74 %).
LCMS Rt = 3,38 min, m/z 492 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 3,30 (s, 3H), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,85 (m, 2H), 7,90 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 8,90 (s, 1H).
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Ejemplo 104

Sal de clorhidrato de 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)
benzamida

l AP
/N N™" “Me
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F Me

A una solucion en diclorometano (10 ml) de acido 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-
fluorobenzoico (Preparacion 271, 220 mg, 0,57 mmol) se afiadieron metanosulfonamida (64 mg, 0,68 mmol), HATU
(259 mg, 0,68 mmol) y DIPEA (0,35 ml, 1,99 mmol). La reaccidon se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccion se lavé con una solucién acuosa 2 M de HCI (50 ml) y se extrajo en DCM (3 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs, se filtraron y el disolvente se retird para dejar un
solido de color blanquecino. El sélido se trituré en una cantidad minima de metanol, se filtré y se secé en aire, para
dejar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco en forma de la sal de HCI. (131 mg, 50 %).

LCMS Rt = 2,64 minutos MS m/z 465 [MH]"

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 0,91-1,02 (m, 4H), 2,02 (t, 3H), 2,30-2,39 (m, 1 H), 3,35 (s, 3H), 7,12 (d, 1 H), 7,41 (s, 1
H), 7,93 (d, 1 H), 8,26 (s, 1 H).

Ejemplo 105

5-Cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)-4-(6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-iloxi)benzamida
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Se afiadieron metanosulfonamida (89,54 mg, 0,94 mmol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,15 ml, 1,03 mmol) a
5-cloro-4-(6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion
263, 475 mg, 0,86 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a temperatura
ambiente. La reaccion se concentré al vacio y el residuo se repartiod entre acetato de etilo y agua, la fase organica se
separo, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto
se purificd por cromatografia en fase inversa (acetonitrilo/agua ambos con acido formico al 0,1 %) para dar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (303 mg, 55 %).

LCMS Rt = 2,97 minutos MS m/z 543 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 3,43 (s, 3H), 4,85 (t, 2H), 6,16-5,87 (m, 1 H), 6,61 (d, 1 H), 7,73 (d, 1 H), 8,19 (s, 1 H),
8,27 (d, 1 H), 8,65 (s a, 1 H).

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante procedimientos analogos a los Procedimientos M, B y E, como se
han descrito para los Ejemplos 22, 2 y 7 anteriormente, usando metanosulfonamida. A menos que se indique otra
cosa, los detalles de la preparacién son como se describen para el procedimiento al que hacen referencia.

E;j. Nombre Datos

106 | 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(difluorometoxi)piridin-3- [ LCMS Rt = 2,57 minutos
iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 449 [M-H]

107 | 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(trifluorometil)piridin-3- LCMS Rt = 2,95 minutos MS m/z 453 [MH]"
iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,12 (m, 2H), 1,22 (m,

2H), 2,36 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 6,60 (m, 1H), 7,59 (m,

1H), 8,25 (m, 1H), 8,42 (m, 1H)
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(continuacion)

E;j. Nombre Datos
108 | 5-cloro-4-[(5-cloro-6-fenilpiridin-3-ilJoxi]-2-fluoro-N- | RMN 'H (400 MHz; d°-DMSO): & 3,34 (s, 3H), 7,40 (d,
(metilsulfonil)benzamida 1H), 7,50 (m, 3H), 7,68 (m, 2H), 7,96 (d, 1H), 8,00 (d,

1H), 8,55 (d, 1H).
LCMS Rt = 2,62 minutos MS m/z 455 [MH]", 453 [M-H]

109 | 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(3,3-difluorociclobutil)piridin-3- | RMN "H (400 MHz; d°-DMSO): & 2,98 (m, 4H), 3,37 (s,
ilJoxi}-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 3H), 3,79 (m, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,98 (d,
1H), 8,49 (d, 1H), 12,30 (s a, 1H).

LCMS Rt = 2,68 minutos MS m/z 469 [MH]*, 467 [MH]".

110 | 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(trifluorometoxi)piridin-3- [ LCMS Rt = 3,78 minutos MS m/z 469 [MH]
iloxi)-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida *RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,08 (m, 2H), 1,14 (m,
2H), 2,38 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 6,62 (m, 1H), 7,28 (m,
1H), 8,24 (m, 2H)

111 5-Cloro-4-(5-cloro-6-isopropilpiridin-3-iloxi)-2- LCMS Rt = 2,83 minutos, m/z 421 [MH]".
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida RMN "H (400 MHz, d®-DMSO): & 1,21 (d, 6H), 3,33 (s,
3H), 3,46 (sept, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,95 (d,
1H), 8,40 (d, 1H).

112 | 5-cloro-4-(5-cloro-6-ciclobutilpiridin-3-iloxi)-2- LCMS Rt = 2,93 minutos, m/z 433 [MH]+
fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,85-1,96 (m, 1H), 2,02-
2,17 (m, 1H), 2,31-2,50 (m, 4H), 3,42 (s, 3H), 4,00
(quint, 1H), 6,62 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,33
(s, 1H), 8,65 (s a, 1H).

113 | 5-cloro-4-[(5,6-diciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluoro- [ LCMS Rt = 2,48 minutos
N-(metilsulfonil)benzamida MS m/z 425 [MH]+

Ejemplos 114- 152
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5 A las aminas de férmula R’R®NH (enla que R’ y R® son como se han definido anteriormente para un compuesto de
férmula (1) a menos que se indique otra cosa) (0,105 mmol) se afiadié una solucién de 4-[(5-cloro-6-fluoropiridin-3-
il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 30, 28,6 mg, 0,075 mmol) en DMSO (0,6 ml), fluoruro de
cesio (23 mg, 0,15 mmol) y DIPEA (39 ul, 0,225 mmol). Las mezclas de reaccion se agitaron en un vial cerrado
herméticamente a 80 °C durante 16 horas. Las mezclas de reaccion se purificaron por HPLC (columna DIKMA

10 Diamonsil(2) C18 200 x 20 mm x 5 ym o Boston Symmetrix ODS-H 150 x 30 mm x 5 ym, eluyendo con gradiente de
acetonitrilo:agua (que contenia acido formico al 0,225 %) de 10:90 a 85:15) para proporcionar los compuestos del
titulo.

Ej. NOMBRE MS

114 | 4-({5-cloro-6-[isopropil(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil )benzamida 434 [M+H]"
115 | 4-({5-cloro-6-[(ciclobutilmetillamino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 446 [M+H]"
116 | 4-({5-cloro-6-[ciclopropil(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 432 [M+H]"

117 | 4-({5-cloro-6-[etil(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 420 [M+HT"
118 | 4-{[5-cloro-6-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 475 [M+H]"
119 | 4-({5-cloro-6-[(3R,4R)-3,4-difluoropirrolidin-1-il]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 468 [M+H]"

(metilsulfonil)benzamida
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(continuacion)

Ej. NOMBRE MS

120 | 4-[(5-cloro-6-{[(1S,3S)-3-fluorociclopentillJamino}piridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- 464 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

121 | 4-({5-cloro-6-[2-(metoximetil)pirrolidin-1-il]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 476 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

122 | 4-({5-cloro-6-[(2-metoxi-2-metilpropil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 464 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

123 | 4-{[5-cloro-6-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida | 468 [M+H]"

124 | 4-{[5-cloro-6-(3-fluoropirrolidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 450 [M+H]"

125 | 4-{[5-cloro-6-(3-metoxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N- 462 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

126 | 4-{[5-cloro-6-(4-metilpiperidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 460 [M+H]"

127 | 4-({5-cloro-6-[(1-metilpiperidin-3-il)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 475 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

128 | 4-({5-cloro-6-[(3R)-3-metoxipiperidin-1-il]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 476 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

129 | 4-[(5-cloro-6-{[1-(metoximetil)propillJamino}piridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- 464 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

130 | 4-{[5-cloro-6-(3,3-difuoroazetidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 454 [M+H]"

131 | 4-({6-[(1R,4S)-2-azabiciclo[2.2.1]hept-2-il]-5-cloropiridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 458 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

132 | 4-({5-cloro-6-[(2R)-2-metilpirrolidin-1-il]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida | 446 [M+H]"

133 | 4-({5-cloro-6-[ciclobutil(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 446 [M+H]"

134 | 4-{[5-cloro-6-(3-fluoroazetidin-1-il)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil )benzamida 436 [M+H]"

135 | 4-({5-cloro-6-[isobutil(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 448 [M+H]"

136 | 4-[(5-cloro-6-{[(1S)-2-metoxi-1-metiletilJamino}piridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- 450 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

137 | 4-{[5-cloro-6-(metilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 392 [M+H]"

138 | 4-{[5-cloro-6-(ciclopentilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 446 [M+H]"

139 | 4-({5-cloro-6-[metil(tetrahidrofurano-3-il)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 462 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

140 | 4-{[5-cloro-6-(ciclopropilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 418 [M+H]"

141 | 4-({5-cloro-6-[(ciclopropilmetil)(metil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 446 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

142 | 4-[(5-cloro-6-piperidin-1-ilpiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 446 [M+H]"

143 | 4-({5-cloro-6-[(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 436 [M+H]"

144 | 4-[(5-cloro-6-{[(1R,2R)-2-fluorociclopentillamino}piridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N- 464 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

145 | 4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-3-ilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N- 462 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

146 | 4-[(5-cloro-6-pirrolidin-1-ilpiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 432 [M+H]"

147 | 4-{[5-cloro-6-(etilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 406 [M+H]"

148 | 4-({5-cloro-6-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N- 475 [M+H]"
(metilsulfonil)benzamida

149 | 4-({5-cloro-6-[etil(2-metoxietil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 464 [M+H]"
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(continuacion)

Ej. NOMBRE MS

150 | 4-{[5-cloro-6-(dietilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 434 [M+H]"
151 | 4-{[5-cloro-6-(dimetilamino)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 406 [M+H]"
152 | 4-({5-cloro-6-[(ciclopropilmetil)amino]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 432 [M+H]"

Ejemplos 153-201
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en la que Het' es como se ha definido anteriormente para un compuesto de formula (1) y Lg es como se ha definido
anteriormente (por ejemplo, halo).

A una solucion de 2,5-difluoro-4-hidroxi-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 34, 0,10 mmol) en DMSO o NMP (1

ml) se afiadieron carbonato potasico o de cesio (0,20 mmol) y una solucién de Het'Lg (Het'Lg, 0,13 mmol) en DMSO

o NMP (1 ml) y la mezcla se calentd en un vial cerrado herméticamente a 100-150 °C durante 5-16 h. Las mezclas
de reaccion se purificaron por HPLC (columna DIKMA Diamonsil(2) C18 200 x 20 mm x 5 um o Boston Symmetrix
ODS-H 150 x 30 mm x 5 ym o Agella Venusil ASB C18 150 x 21,2 mm x 5 um o Kromasil Eternity-5-C18 150 x 30
mm x 5 um, eluyendo con acetonitrilo:agua (que contenia acido férmico al 0,225 %) o acetonitrilo:NH4sOH acuoso (pH
10) en gradiente de 0-76 %) para proporcionar los compuestos del titulo. A menos que se indique otra cosa, los

datos de MS m/z son para el ion [MH]".

Ej. NOMBRE MS
153 | 2,5-difluoro-4-[(4-metoxipirimidin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 360
154 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinazolin-2-iloxi)benzamida 380
155 | 2,5-difluoro-4-(isoquinolin-1-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 379
156 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-iloxi)benzamida 369
157 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[5-(1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilJoxi}benzamida 396
158 | 4-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 358
159 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilJoxi}benzamida 398
160 | 4-[(3-ciano-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 368
161 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[6-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}benzamida 397
162 | 4-[(5-ciano-6-metilpiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 368
163 | 4-[(3-ciano-4-metoxipiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 384
164 | 2,5-difluoro-4-[(4-metilpirimidin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 344
165 | 4-[(4-cianopiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 354
166 | 4-{[2-(dimetilamino)-6-metilpirimidin-4-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 387
167 | 4-[(3-ciano-6-metilpiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 368
168 | 4-[(5-ciclopropilpirimidin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 370
169 | 4-[(3-cianopiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 354
170 | 2,5-difluoro-4-[(8-metoxiquinolin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 409
171 | 4-{[4-(dimetilamino)pirimidin-2-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 373
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(continuacion)

Ej. NOMBRE MS
172 | 2,5-difluoro-4-[(5-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 383
173 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-iloxi)benzamida 369
174 | 4-[(5-cianopiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 354
175 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(pirido[2,3-d]pirimidin-2-iloxi)benzamida 381
176 | 4-{[6-(dimetilamino)pirimidin-4-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 373
177 | 4-[(3-cianopirazin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 355
178 | 4-[(4-cloropiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 363
179 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinoxalin-2-iloxi)benzamida 380
180 | 4-[(2-etilimidazo[1,2-b]piridazin-6-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 397
181 | 2,5-difluoro-4-[(6-metoxipiridin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 359
182 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[3-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}benzamida 397
183 | 4-[(2,6-dimetilpirimidin-4-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 358
184 | 4-[(5-cloropiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 363
185 | 4-[(6-ciano-4-metilpiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 368
186 | 4-{[4-(dimetilamino)-6-metilpirimidin-2-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 387
187 | 2,5-difluoro-4-[(3-metilquinoxalin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 394
188 | 2,5-difluoro-4-[(4-metilpiridin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 343
189 | 2,5-difluoro-4-[(3-metilpirazin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 344
190 | 2,5-difluoro-4-[(6-metoxiquinolin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 409
191 | 2,5-difluoro-4-[(6-metilpiridin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 343
192 | 4-[(3-cloropiridin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 363
193 | 2,5-difluoro-4-[(3-isopropilpirazin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 372
194 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[5-(trifluorometil)piridin-2-ilJoxi}benzamida 397
195 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(ftalazin-1-iloxi)benzamida 380
196 | 2,5-difluoro-4-[(3-metilquinolin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
197 | 2,5-difluoro-4-[(5-fluoro-2-propilpirimidin-4-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 390
198 | 4-[(5-cloropirimidin-2-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 364
199 | 2,5-difluoro-4-[(6-metilpirimidin-4-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 344
200 |2,5-difluoro-4-[(6-metoxipirimidin-4-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 360
201 | 4-[(2-cianopiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 354

Los compuestos de formula (I) que siguen a continuacion se prepararon mediante procedimientos descritos en los
Esquemas mencionados anteriormente, Ejemplos precedentes y las correspondientes Preparaciones, usando los
reactivos y las condiciones apropiadas, o mediante procedimientos similares a los mismos. A menos que se indique
otra cosa, los datos de MS m/z proporcionados son para el ion [MH]".

Ej. Nombre MS
L1 2,5-difluoro-4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 401
L2 2,5-difluoro-4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 359
L3 2,5-difluoro-4-[(6-metilquinolin-8-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L4 4-({2-[etil(metil)amino]-4-metilpirimidin-5-il}oxi)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 401
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(continuacion)

Ej. Nombre MS
L5 4-[(6-etilpiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 357
L6 2,5-difluoro-4-[(7-fluoroquinolin-8-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 397
L7 2,5-difluoro-4-[(2-metilquinolin-6-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L8 2,5-difluoro-4-[(5-metilquinolin-8-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L9 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-{[6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi}benzamida 397
L10 |2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-6-iloxi)benzamida 379
L11 | 2,5-difluoro-4-[(5-metilpiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 343
L12 | 2,5-difluoro-4-[(6-fluoroquinolin-8-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 397
L13 | 2,5-difluoro-4-[(2-metilquinolin-8-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L14 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-7-iloxi)benzamida 379
L15 | 2,5-difluoro-4-(isoquinolin-7-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 379
L16 |2,5-difluoro-4-[(8-metilquinolin-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L17 | 2,5-difluoro-4-[(4-metil-2-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 413
L18 |4-[(1,2-dimetil-1H-benzoimidazol-5-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 396
L19 |2,5-difluoro-4-[(4-metil-2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 427
L20 |2,5-difluoro-4-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 343
L21 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-5-iloxi)benzamida 379
L22 | 2,5-difluoro-4-(isoquinolin-5-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 379
L23 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-4-iloxi)benzamida 379
L24 |4-{[2-(dimetilamino)-4-metilpirimidin-5-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 387
L25 |4-{[2-(dimetilamino)-4,6-dimetilpirimidin-5-ilJoxi}-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 401
L26 |2,5-difluoro-4-[(7-fluoroquinolin-4-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 397
L27 | 2,5-difluoro-4-[(5-metilpiridin-2-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 343
L28 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-[(6-propilpiridin-3-il)oxilbenzamida 371
L29 | 2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)-4-[(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxi]benzamida 413
L30 |4-[(2-etil-4,6-dimetilpirimidin-5-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 386
L31 | 3-cloro-4-[(1-metil-1H-benzoimidazol-7-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 380
L32 | 3-ciano-N-(metilsulfonil)-4-[(4-fenilpiridin-2-il)oxilbenzamida 392
L33 | 3-ciano-N-(metilsulfonil)-4-[(6-fenilpiridin-2-il)oxilbenzamida 392
L34 | 3-ciano-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-2-iloxi)benzamida 366
L35 | 3-ciano-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-3-iloxi)benzamida 366
L36 | 3-cloro-4-(isoquinolin-1-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 375
L37 | 3-ciano-4-(isoquinolin-4-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 366
L38 | 5-cloro-2-fluoro-4-(isoquinolin-1-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L39 | 5-cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-2-iloxi)benzamida 393
L40 | 5-cloro-2-fluoro-4-(isoquinolin-3-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 393
L41 | 5-cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)-4-(quinolin-3-iloxi)benzamida 393
L42 |4-[(1-m etil-1H-benzoimidazol-7-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 344
L43 | 3-ciano-4-(isoquinolin-3-iloxi)-N-(metilsulfonil)benzamida 366
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Ej. Nombre MS
L44 | 5-cloro-2-fluoro-4-[(1-metil-1H-benzoimidazol-7-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 396
L45 | 3-fluoro-4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 341
L46 | 3-cloro-4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 357
L47 | 3-fluoro-4-{[6-(4-fluorofenoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida 451
L48 | 3-fluoro-N-(metilsulfonil)-4-[(6-propilpiridin-3-il)oxi]benzamida 353
L49 | 3-cloro-4-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 341
L50 | 3-cloro-4-[(6-etilpiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 355
L51 | 3-fluoro-4-[(6-metilpiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 325
L52 | 4-[(6-etilpiridin-3-il)oxi]-3-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 339
L53 | 3-fluoro-4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2-metoxi-N-(metilsulfonil)benzamida 413
L54 | 4-[(6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 365
L55 |4-[(6-etilpiridin-3-il)oxi]-2-metil-N-(metilsulfonil)benzamida -
L56 | 3-cloro-N-(metilsulfonil)-4-[(6-propilpiridin-3-il)oxilpbenzamida 369
L57 |4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 323
L58 | 3-cloro-4-[(2-metilpirimidin-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 342
L59 | 3-metil-N-(metilsulfonil)-4-[(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxilbenzamida 391
L60 | 3-cloro-N-(metilsulfonil)-4-[(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxi]lbenzamida 411
L61  |4-[(2-metilpirimidin-5-il)oxi]-N-(metilsulfonil)-3-(trifluorometil)benzamida 376
L62 | 3-fluoro-2-metoxi-N-(metilsulfonil)-4-[(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)oxilbenzamida 425
L63 |4-[(6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)-3-(trifluorometil)benzamida 391
L64 | 3-cloro-N-(metilsulfonil)-4-(pirimidin-5-iloxi)benzamida 328
L65 | 4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(ciclopropilsulfonil)-2,5-difluorobenzamida 419
L66 | 2,5-difluoro-4-[(2-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 359
L67 |4-[(6-cloro-5-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 421
L68 | 2,5-difluoro-4-[(4-metoxipiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 359
L69 |4-[(5-cloropiridin-3-il)oxi]-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida 327"
L70 | 3-cloro-4-[(5-cloropiridin-3-il)oxi]-N-(metilsulfonil)benzamida 359°

1 "Observado en bruto"

2 [M-H]-
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Preparacion 1

Acido 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-3-cianobenzoico

Me
Me )
O. _N
= | OH
L 2
Il
N

Se suspendieron 5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-ol (Preparacion 16, 0,124 g, 0,62 mmol) y carbonato potasico (0,28 g,
2,03 mmol) en DMSO (3,0 ml). A continuacion se afiadié en porciones acido 3-ciano-4-fluorobenzoico (0,0835 g,
0,51 mmol). A continuacion, la reaccion se agité a 90 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas, se diluyo
en EtOAc (15 ml) y se lavd dos veces con una soluciéon acuosa de HCI (2,0 M, 10 ml). La fase organica se seco a
continuacion sobre sulfato sdédico, se filird, y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en
columna en fase inversa (ISCO®, gradiente de 5-95 % de acetonitrilo en agua, columna C18 de 13 g) para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (0,21 g, 120 %):

RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): 5 0,98-0,99 (d, 6H), 2,04-2,09 (m, 1 H), 4,12 (d, 2H), 7,03 (d, 1H), 8,09-8,13 (m,
2H), 8,17 (d, 1H), 8,32 (d, 1H).
LCMS Rt = 1,61 minutos MS m/z 347 [MH]"

Preparacion 2

(3,3-Difluorociclobutil)metanol

OH

F

Se disolvio acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (5,0 g, 36,7 mmol) en THF (50,0 ml) y la reaccion se enfrio a 0 °C
en una atmésfera de nitrégeno con un barfio de hielo. A continuacion se afiadié gota a gota tiodimetano - borano (1:1)
(5,23 ml, 61,4 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante 4 horas. Se afiadieron una solucién acuosa de HCI (1,0 M,
75 ml) y EtOAc (100 ml) y a continuacion la fase organica se recogié y se lavé ademas con agua (30 ml). La fase
organica se secd a continuacion sobre sulfato sodico, se filtr6, y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (3,25 g, 73 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,15-2,40 (m, 3H), 2,40-2,60 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 4,75 (m, 1 H).
Preparacion 3

3-Cloro-2-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridina

F
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Se suspendié hidruro sodico (dispersion al 60 % en aceite mineral, 1,017 g, 70,6 mmol) en THF (30,0 ml) y la
reaccion se enfri6 a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno con un bafio de hielo. Se afiadi6 gota a gota (3,3-
difluorociclobutil)metanol (Preparacion 2, 2,95 g, 24,2 mmol) en THF (30 ml) a la mezcla manteniendo la temperatura
a 0 °C. Después de agitar durante 30 minutos, se afiadié 2,3-dicloropiridina (3,25 g, 22,0 mmol) y la suspensién se
calento a reflujo durante 16 horas. Se afiadié una solucion acuosa de HCI (1,0M, 20 ml) y la reaccion se extrajo con
EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron a continuacion sobre sulfato sédico, se filtraron,
y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (Biotage®, gradiente de 0-50
% de EtOAc en heptano,) para proporcionar el compuesto del titulo (4,82 g, 85 %):

RMN "H (400 MHz, de-DMSO): & 2,40-2,50 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 4,40 (m, 2H), 7,00 (m, 1 H), 7,90 (m, 1 H),
8,10 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,11 minutos MS m/z 234 [MH]"

Preparacion 4

3-Cloro-2-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

F
F
0] | N\
0O Me
Me
Me

Se disolvid 3-cloro-2-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridina (Preparacion 3, 4,82 g, 20,6 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml)
y se afadi6 4,4,4',4’,5,5,5',5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (10,48 g, 41,2 mmol). La mezcla de reaccion se
desgasificod y también se afiadieron di-o-metanolatodiiridio(Ir-Ir) - cicloocta-1,5-dieno (1:2) (0,41 g, 0,62 mmol) y 4,4'-
di-terc-butil-2,2’-bipiridina (0,33 g, 1,23 mmol). A continuacién, la mezcla de reaccion se agit6 a temperatura
ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 60 horas. Se afiadié a metanol (20 ml) y se observé burbujeo.
Cuando se detuvo el burbujeo, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel
de silice (Biotage®, gradiente de 0-40 % de EtOAc en heptano) para proporcionar el compuesto del titulo (6,4 g, 86
%):

RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 1,30 (s, 12H), 2,50 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 4,40 (m, 2H), 7,90 (s, 1 H), 8,30
(s, 1 H).
LCMS Rt = 5,24 minutos

Preparacion 5

5-Cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-ol

F
F
0 N
I 3
= .
Cl OH
Se suspendid 3-cloro-2-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

(Preparacion 4, 4,5 g, 12,5 mmol) en metanol (30 ml). Se afiadié peroxido de hidrogeno (1,6 ml, 21,3 mmol) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente en una atmoésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se afiadié una solucion
acuosa de tiosulfito (10 %, 10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 200 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato soédico, se filtrd, y se concentraron al vacio. El residuo se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (Biotage®, gradiente de 0-50 % de EtOAc en heptano) para proporcionar el
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compuesto del titulo (2,53 g, 81 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,50 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 4,25 (m, 2H), 7,35 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 9,75 (s,
1H).
LCMS Rt = 2,50 minutos MS m/z 248 [M-H]

Preparacion 6

2,4,5-Trifluorobenzoato de terc-butilo

F 0O e

M
Ao
© Me

F

Se disolvié acido 2,4,5-trifluorobenzoico (10,0 g, 56,8 mmol) en terc-butanol (280 ml). Se afiadié en porciones
dicarbonato de di-terc-butilo (24,8 g, 114 mmol) seguido de DMAP (0,694 g, 5,68 mmol) y la mezcla se agit6 a 30 °C
en una atmésfera de nitrogeno durante 16 horas. Se afiadié EtOAc (400 ml) y la mezcla se lavé con una solucidon
acuosa de HCI (1,0 M, 2 x 50 ml), a continuacién con una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico (2
x 50 ml), y finalmente con solucién salina saturada (2 x 50 ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sddico, se
filtrd, y se concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (12,31 g, 93

%):
RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,58 (s, 9H), 6,93-6,99 (m, 1 H), 6,68-6,74 (m, 1 H).

Preparacion 7

4-({5-Cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluorobenzoato de terc-butilo

F
F

F O Me

b A

= O Me
| Me
Cl X O

F

Se suspendieron 2,4,5-trifluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 6, 0,200 g, 0,86 mmol), 5-cloro-6-[(3,3-
difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-ol (Preparacion 5, 0,258 g, 1,03 mmol) y carbonato potasico (0,178 g, 1,29 mmol)
en DMSO (5,0 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente en una atmédsfera de nitrdgeno durante 16 horas. Se
afadié EtOAc (50 ml) y la mezcla se lavé con agua (3 x 150 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se
filtro, y se concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (0,400 g, 101 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 1,50 (s, 9H), 2,50 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 4,40 (m, 2H), 7,10 (m, 1 H), 7,75
(m, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H).
LCMS Rt = 4,75 minutos MS m/z 462 [MH]"
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Preparacion 8

Acido 4-({5-cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil)metoxi]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluorobenzoico

F
F
F 0
o /N | OH
S
Cl (8]
F

Se disolvié 4-({5-cloro-6-[(3,3-difluorociclobutil) metoxi]piridin-3-il}oxi)-2,5-difluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion
7, 0,400 g, 0,87 mmol) en THF (5,0 ml) y metanol (5,0 ml). A continuacion se afiadid una solucién acuosa de
hidréxido sadico (3,0 M, 5,0 ml) y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente en una atmaésfera de nitrégeno durante
3 horas. Se afadié solucién acuosa de HCI (1,0 M, 75,0 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (100 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por HPLC preparativa
en fase inversa (procedimiento Trilution) para proporcionar el compuesto del titulo (0,31 g, 88 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,50 (m, 2H), 2,60-2,80 (m, 3H), 4,40 (m, 2H), 7,10 (m, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 8,00
(s, 1H), 8,10(s, 1 H).
LCMS Rt = 3,53 minutos MS m/z 404 [M-H]

Preparacion 9

4-[(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxil-2,5-difluorobenzoato de 4-metilfenilo

Me\rMe F o Me
O N
- | O
o X"
F

Se suspendieron 2,4,5-trifluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 12, 1,00 g, 3,54 mmol) y carbonato potasico
(1,66 g, 12,04 mmol) en DMSO (24 ml). Se afadié en porciones 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol (Preparacion 15, 651
mg, 3,47 mmol) durante 5 minutos. La mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante 60 minutos, y a continuacion
se repartio entre agua (100 ml) y EtOAc (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color verde (2,5 g) que cristalizé
después de un periodo de reposo. El sdlido se trituré con heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido incoloro (1,01 g, 65 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,42-1,43 (d, 6H), 2,38 (s, 3H), 5,30-5,40 (m, 1 H), 6,67-6,71 (m, 1 H), 7,08-7,11
(m, 2H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,48-7,49 (d, 1 H), 7,91-7,95 (m, 2H).
LCMS Rt = 1,81 minutos MS m/z 434 [MH]"

Preparacion 10

2-Piperidin-1-ilpirimidin-5-ol

<:\/N—<§__;/>—OH

Una solucién de 5-bromo-2-piperidin-1-ilpirimidina (1,00 g, 4,15 mmol) en THF destilado recientemente (5,2 ml), se
purgd con argon y se enfrid a -78 °C. Se afadid gota a gota a la mezcla reaccion enfriada una solucion de n-butillitio
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en hexano (2,5 M, 1,99 ml, 4,98 mmol). La mezcla de reaccion se agit6é a -78 °C durante 10 minutos y a continuacion
se afiadio gota a gota durante 10 minutos a una solucion de borato de trimetilo (0,559 ml, 4,98 mmol) en THF (5,2
ml), que se habia purgado con argén y enfriado a 0 °C. La mezcla de reaccion resultante se agitdé a 0 °C durante un
periodo adicional de 20 minutos, seguido de la adicion de acido acético (0,356 ml, 6,22 mmol). Después de un
periodo adicional de 5 minutos de agitacién, se afiadié gota a gota una solucidon acuosa al 30 % de perdxido de
hidrégeno (0,517 ml, 4,57 mmol) y la agitacion se continu6 a 0 °C durante 5 minutos. Se afiadié una soluciéon acuosa
saturada de bisulfito sédico (50 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc. El extracto organico se lavé con una solucion
salina acuosa saturada, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtro6 sobre Celite™ y se concentrd al vacio. El
material en bruto se purificé usando cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 25 % de EtOAc en hexano para
proporcionar el compuesto del titulo (728 mg, 98 %):

RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,40-1,70 (a, 6H), 3,55-3,75 (a, 4H), 8,05 (d, 2H).
MS m/z 180 [MH]*, 178 [M-H]

CHN Tedrico - C: 60,32 %, H: 7,31 %, N: 23,45 %

CHN Encontrado - C: 60,32 %, H: 7,43 %, N: 23,10 %

Preparacion 11

5-Cloro-2,4-difluorobenzoato de metilo

Cl

Una solucion de acido 5-cloro-2,4-difluorobenzoico (2,8 g, 15 mmol) en una solucién de HCI en metanol (4 M, 10 ml)
se agité a 60 °C durante 4 horas. La reaccion se enfrid y el disolvente se evaporé para proporcionar el compuesto
del titulo, que se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion 12

2,4,5-Trifluorobenzoato de 4-metilfenilo

Me

F

Se afiadio cloruro de tionilo (50 ml, 680 mmol) a acido 2,4,5-trifluorobenzoico (10 g, 57 mmol) y la mezcla se agité a
55 °C durante 18 horas. Después de un periodo de refrigeracion, el exceso cloruro de tionilo se retiré al vacio. El
aceite en bruto resultante se destilé azeotropicamente dos veces con DCM (30 ml) y tolueno (20 ml) y el residuo se
redisolvio en DCM (50 ml), a continuacion se enfri6 a 0 °C con un bafio de hielo. Se afadié una mezcla de 4-
metilfenol (6,4 g, 59 mmol) y trietilamina (10 ml, 71 mmol) en DCM (20 ml) durante 30 minutos. La reaccién se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién en bruto se repartié entre EtOAc (200
ml) y una solucion saturada de bicarbonato sédico (70 ml). La fase acuosa se extrajo ademas con EtOAc (100 ml).
Los extractos organicos combinados se combinaron, y se lavaron con una solucion saturada de bicarbonato sédico
(70 ml) y agua (100 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio y se concentrd para proporcionar un
solido en bruto, que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5 % de EtOAc en heptano para
proporcionar el compuesto del titulo (10,08 g, 66 %) en forma de un sdlido de color blanco.

El compuesto del titulo también se puede preparar de acuerdo con el siguiente procedimiento: se afiadié 4-metilfenol
(80,0 g, 739,8 mmol) a una suspension de acido 2,4,5-trifluorobenzoico (136,8 g, 776,8 mmol) y 1,1-
carbonildiimidazol (83-85 % en peso, 163,6 g, 849,7 mmol) en EtOAc (1,20 I) a 40 °C. La mezcla de reaccion se
agitd a 40 °C durante 2 horas, a continuacién se enfrié a 20 °C y se lavé con agua (480 ml), una solucién acuosa 0,5
M de hidroxido sédico (2 x 400 ml) y agua (400 ml). Los extractos organicos se concentraron al vacio y se destilaron
azeotropicamente con heptano para dar un aceite de color amarillo. Se afiadié heptano (640 ml) y la reaccion se
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agitoé a temperatura ambiente durante 16 horas. Se usé una semilla para facilitar la formacion de una suspension. La
suspension resultante se enfrio a 10 °C y se filtré. El residuo se lavé con heptano frio (80 ml) y se seco para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanquecino (147,5 g, 75 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,40 (s, 3H), 7,10 (m, 3H), 7,24 (m, 2H), 7,95 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,53 minutos

Preparacion 13

3-Cloro-2-isopropoxipiridina

Cl
Me | o
O N/
Me

Se afiadié gota a gota iso-propanol (128 ml; 1,07 mol) durante 50 minutos a una suspension de hidruro sédico (64,10
g; 1,07 mol) en THF (1,651) a 5 °C. La mezcla de reaccion se calentd a continuacién a temperatura ambiente y se
agité durante 1 hora. Se afiadié 2,3-dicloropiridina (154,6 g; 1,11 mol) y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo
suave y se mantuvo en agitacion durante 18 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 a 5-10 °C y se inactivod
cuidadosamente con una mezcla de solucion salina saturada:agua (50:50; 100 ml) seguido de agua (300 ml). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 600 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se filiraron y se evaporaron para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite de color rojo oscuro (164,1 g, 89 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,40 (d, 6H), 5,36 (m, 1 H), 6,80 (m, 1 H), 7,6 (m, 1 H), 8,05 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,09 minutos

Preparacion 14

3-Cloro-2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Me Me
? Me
Me c | X B0" Me
Me 0 N/

Se afiadieron 3-cloro-2-isopropoxipiridina (Preparacion 13, 154,1 g, 897,9 mmol), bis(pinacolato)diboro (273,6 g,
1077,4 mmol), y 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (2,459 g, 8,979 mmol) a heptano (400 ml), seguido de di-o-
metanolatodiiridio(Ir-Ir)-cicloocta-1,5-dieno (1:2) (0,193 g, 0,2914 mmol). La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas, se inactivd con MeOH y se concentré hasta sequedad para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite de color rojo-pardo (479 g). El producto se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,32 (s, 12H), 1,38 (d, 6H), 5,41 (m, 1 H), 6,75 (m, 1 H), 7,94 (d, 1 H), 8,37 (d, 1H).
LCMS Rt = 5,10 minutos m/z 256 [MH]"

Preparacion 15

5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol

Cl OH
Me | =
o
Me O N

Se afadié acido peracético (191 ml, 1077 mmol) a una solucion de 3-cloro-2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (Preparacion 14, 479 g de material en bruto, 897,9 mmol si se tuviera un 100 % de
rendimiento en la Preparacion 14 previa) en acido acético acuoso a 5-10 °C. La reaccion se calent6 lentamente a
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temperatura ambiente durante 4 horas, se concentrd hasta un 10 % del volumen y se extrajo con EtOAc. El material
en bruto resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 50 % de EtOAc en heptano para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (110 g, 65 %, en dos etapas).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,35 (d, 6H), 5,19 (m, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,68 (d, 1H).

LCMS Rt = 2,10 minutos m/z 186 [MH]"

Preparacion 16

5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-ol

Cl OH

Me

A una suspension de acido 5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-ilborénico (3,02 g, 13,1 mmol) en acido acético/agua (1:1, 20
ml) enfriada a 0 °C se afiadi6 lentamente acido peracético (3,9 ml, 20,0 mmol) y la mezcla de reaccién se mantuvo a
0 °C durante 1,5 horas y a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una cantidad adicional de
acido peracético (3,9 ml, 20,0 mmol) y la reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 40 minutos después de
lo cual la suspension se disolvid. La mezcla de reaccion se inactivd con solucion de tiosulfato sédico (15 ml) y se
agitd durante 5 minutos. La mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml) y los extractos organicos combinados se
lavaron con solucion salina saturada (30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron. El disolvente se
retird a presion reducida para proporcionar un aceite de color amarillo (3,66 g). El aceite se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (Biotage™ de 50 g) eluyendo con 80 a 100 % de metanol en DCM para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (1,94 g, 73 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,02 (d, 6H), 2,11 (m, 1 H), 4,05 (d, 2H), 6,03 (a, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,65 (d, 1 H).
LCMS Rt = 2,51 minutos MS m/z 200 [M-H]

Preparacion 17

Sal de litio del acido 4-(5-cloro-6-metoxipiridin-3-iloxi)-2,5-difluorobenzoico

F 0
M N
Cl = O
F

Se afiadié una solucion de hidréxido de litio acuoso (1 M, 0,88 ml, 0,88 mmol) a una solucién de 4-(5-cloro-6-
metoxipiridin-3-iloxi)-2,5-difluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 18, 65 mg, 0,176 mmol) en THF (2 ml) y se
agitd durante una noche a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrodgeno. A continuacion, la reaccion se
concentrd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de la sal de litio (59 mg, 107 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,95 (s, 3H), 6,57 (m, 1 H), 7,38 (d, 1 H), 7,83 (m, 1 H), 8,04 (d, 1H).
LCMS Rt = 3,12 minutos. MS m/z 316 [MH]"

Preparacion 18

4-(5-Cloro-6-metoxipiridin-3-iloxi)-2,5-difluorobenzoato de terc-butilo

F OMe

Me
MeO.__N OX
Me

c o
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Una mezcla de 5-cloro-6-metoxipiridin-3-ol (Preparacion 77, 100 mg, 0,627 mmol), 2,4,5-trifluorobenzoato de terc-
butilo (Preparacion 6, 147 mg, 0,633 mmol) y carbonato potasico (260 mg, 1,88 mmol) en DMSO (5 ml) se agitd
durante una noche a 25 °C en una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con una solucién acuosa de hidréxido sédico (1,0
M, 30 ml) y solucién salina saturada (2 x 40 ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5 % de EtOAc en heptano
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (65 mg, 28 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,59 (s, 9H), 3,95 (s, 3H), 6,57 (m, 1 H), 7,29 (s, 1 H), 7,70 (m, 1 H), 8,00 (s, 1 H).
LCMS Rt = 3,98 minutos. MS m/z 372 [MH]"

Preparacion 19

5-Cloro-6-ciclobutoxipiridin-3-ol

Se afiadio una solucién en acido acético de acido peracético (35 %, 4,2 ml, 21,3 mmol) a una solucién de 3-cloro-2-
ciclobutoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Preparacion 20, 4,4 g, 14,2 mmol) en acido acético
glacial (26 ml) y agua (13 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. Se afiadié soluciéon
acuosa de tiosulfato sédico (0,5 M, 80 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 40 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de
magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con 10 % de EtOAc en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite
transparente (2,05 g, 72 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,67 (m, 1 H), 1,83 (m, 1 H), 2,17 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 5,13 (m, 1 H), 5,60 (s, 1
H), 7,27 (m, 1 H), 7,65 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,44 minutos. MS m/z 202 [MH]"

Preparacion 20

3-Cloro-2-ciclobutoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

MeMe
? Me
Cl | N B-.._O Me
0 N/

Se suspendieron 3-cloro-2-ciclobutoxipiridina (Preparacion 21, 3,7 g, 20,1 mmol) y bis(pinacolato)diboro (5,6 g, 22,1
mmol) en heptano (35 ml) y se desgasificaron con nitrégeno. Se afiadieron 4,4’-di-terc-butil-2,2’-dipiridilo (54 mg,
0,20 mmol) y dimero de (1,5-ciclooctadien)(metoxi)iridio(l) (67 mg, 0,10 mmol) y la suspension resultante se
desgasificd con nitrégeno y se agité a temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 16 horas. Se
afiadié gota a gota metanol (10 ml), a continuacion la mezcla de reacciéon se concentrd al vacio y el residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 20 % de EtOAc en heptano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (4,4 g, 71 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,32 (s, 12H), 1,68 (m, 1 H), 1,84 (m, 1 H), 2,19 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 5,29 (m, 1
H), 7,94 (m, 1 H), 8,35 (m, 1 H).
LCMS Rt = 4,42 minutos. MS m/z 310 [MH]"
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Preparacion 21

3-Cloro-2-ciclobutoxipiridina

Ci | N
s
&) N

Se suspendio dispersion de hidruro soédico (60 %, 1,22 g, 30,5 mmol) en THF anhidro (40 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno. Se afadié gota a gota una solucion de ciclobutanol (2,0 g, 27,7 mmol) en THF (10 ml) a temperatura
ambiente y a continuacion la reaccion se agité 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadio 2,3-dicloropiridina (5,0 g,
33,8 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 60 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas. Se afadio
agua (50 ml) y la mezcla de reaccion se concentré al vacio. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 30 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 3 % de EtOAc en heptano para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (3,7 g, 72 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 1,70 (m, 1 H), 1,87 (m, 1 H), 2,22 (m, 2H), 2,50 (m, 2H), 5,25 (m, 1 H), 6,83 (m, 1
H), 7,61 (m, 1 H), 8,05 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,99 minutos. No se observo ion molecular.

Preparacion 22

Acido 4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluorobenzoico

O
F O
N
O/I OH
CI\O
F

Se afiadid acido trifluoroacético (5 ml) a una soluciéon de 4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-iljJoxi}-2,5-
difluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 23, 0,28 g, 0,64 mmol) en DCM (10 ml) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (50 ml), y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron al vacio para
producir un aceite de color amarillo, que se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para
proporcionar un sélido de color blanquecino. El sélido se tritur6 con heptano:EtOAc 4:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,24 g):

RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 1,72-1,85 (m, 2H), 2,03-2,12 (m, 2H), 3,57-3,67 (m, 2H), 3,91-3,99 (m, 2H), 5,32
(m, 1H), 6,80-6,86 (m, 1H), 7,74-7,81 (m, 1H), 7,96 (s, 1H).
LCMS Rt = 2,70 minutos. MS m/z 385 [MH]"
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Preparacion 23

4-{[5-Cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-ilJoxi}-2,5-difluorobenzoato de terc-butilo

0
F Q Me
I A
- ] Me
| Me
Cl X @]
F

Se afiadio carbonato potasico (0,14 g, 1,63 mmol) a una solucién de 5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-ol
(Preparacion 24, 0,23 g, 0,65 mmol) en DMSO (10 ml). Después de 1 minuto, se afiadié 2,4,5-trifluoro-terc-butiléster
(Preparacion 6, 0,24 g, 0,69 mmol) en una porcion, y la reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 18 horas.
La reaccion se diluyd con una solucion acuosa de hidréxido sodico (1 M, 100 ml), y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron a continuacion sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo, que se usé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional (0,28 g, 98 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,61 (s, 9H), 1,80-1,91 (m, 2H), 2,03-2,11 (m, 2H), 3,57-3,67 (m, 2H), 3,95-4,04 (m,
2H), 5,22-5,31 (m, 1 H), 6,56-6,64 (m, 1 H), 7,23 (s, 1 H), 7,69-7,74 (m, 1 H), 7,86 (s, 1 H).
LCMS Rt = 4,76 minutos. MS m/z 442 [MH]"

Preparacion 24

5-Cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin-3-ol

0O

0O N
&

Cl X OH

Se disolvieron 3-cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridina  (Preparacion 25, 1,40 g, 6,55 mmol) vy
bis(pinacolato)diboro (6,65 g, 13,11 mmol) en heptano (30 ml) y se desgasificaron cinco veces con nitrégeno. Se
afiadio di-terc-butildipiridilo (0,017 mg, 0,066 mmol), seguido de dimero de (1,5-ciclooctadien)(metoxi)lridio(l) (0,022
mg, 0,033 mmol). La mezcla se desgasificd de nuevo cinco veces con nitrégeno y se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La reaccion se interrumpié por adicion lenta de metanol (50 ml) y se concentré al vacio para
proporcionar un aceite de color rojo/naranja, que se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 66 %
de EtOAc en heptano para proporcionar un producto impuro. El producto en bruto obtenido se disolvid y se afiadié
una mezcla 1:1 de acido acético:agua (30 ml) y se enfri6 a 5 °C (bafio de hielo). Se afadié acido peracético
lentamente durante 2 minutos. La reaccion se agité a 5 °C durante 30 minutos, y a continuacion se afiadio una
solucion acuosa 1 M de tiosulfato sddico. La reaccion se dejé calentar lentamente a temperatura ambiente durante
30 minutos, se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). A continuacion los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo, que se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar
un solido de color blanquecino. El sélido se trituré en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de
un solido de color blanco (0,483 g, 43 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,79-1,90 (m, 2H), 2,01-2,12 (m, 2H), 3,58-3,68 (m, 2H), 3,95-4,08 (m, 2H), 5,18
(m, 1 H), 7,27 (s, 1 H), 7,63 (s, 1 H).
LCMS Rt = 1,72 minutos MS m/z 230 [MH]"
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Preparacion 25

3-Cloro-2-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridina

0
0 /N I
Cl X

Se afadio lentamente tetrahidro-2H-piran-4-ol (1,03 g, 10,1 mmol) durante 1 min a una suspensiéon de NaH (al 60 %
en aceite mineral) (0,41 g, 10,16 mmol) en THF anhidro (20 ml) a 5 °C (bafo de hielo). La suspension se calent6 a
continuaciéon a temperatura ambiente. Después de 30 min, se afiadié 2,3-dicloropiridina (1,00 g, 6,76 mmol), y la
reaccion se calentd a 70 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se interrumpio con
agua (50 ml). La mezcla se extrajo con EtOAc (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron a
continuacioén sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo, que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional (1,40 g, 98
%):

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 1,60-2,10 (m, 4H), 3,58-3,67 (m, 2H), 3,95-4,04 (m, 2H), 5,32 (m, 1 H), 6,81 (m, 1
H), 7,62 (d, 1 H), 8,00 (d, 1 H).
LCMS Rt = 2,53 minutos. No se observo ion molecular.

Preparacion 26

5-Cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo

Me

Cl

Se disolvié acido 5-cloro-2,4-difluorobenzoico (1,17 g, 6,08 mmol) en cloruro de tionilo (5,0 ml) y se calent6 a 60 °C
en una atmosfera de nitrogeno durante 5 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se destild
azeotropicamente con DCM (2 x 10 ml) y tolueno (10 ml). A continuacion la mezcla en bruto se disolvié en DCM (15
ml) y se enfrié a 0 °C. Se afiadieron gota a gota 4-metilfenol (0,665 g, 6,15 mmol) y trietilamina (1,05 ml, 7,53 mmol)
en DCM (10 ml) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno durante 18
horas. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se disolvié en EtOAc (10 ml), y a continuacion se
lavé con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato sédico (2 x 10 ml). La fase organica se secé sobre sulfato
sodico y se concentro al vacio para producir el sélido en bruto. El sélido se triturd en la cantidad minima de heptanos
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (1,20 g, 69 %):

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): & 7,15-7,20 (d, 2H), 7,25-7,30 (d, 2H), 7,80 (t, 1 H), 8,28 (t, 1H).
LCMS Rt = 1,89 minutos. MS m/z 283 [MH]"

Preparacion 27

2,4,5-Trifluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

O\\ ,Me
F S

N AN

H
F F
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Se suspendieron acido 2,4,5-trifluorobenzoico (3,00 g, 17,0 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (8,9 ml, 6,6 g,
51,1 mmol), solucién de 2,4,6-tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosforinano-2,4,6-triéxido al 50 % en EtOAc/DMF (12,7 ml,
13,6 g, 42,6 mmol) y metanosulfonamida (3,24 g, 34,1 mmol) en THF (40 ml) y se agitaron en una atmdsfera de
nitrégeno a reflujo durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid, se concentré al vacio y el residuo se
suspendio6 en agua (pH = 4). La mezcla se acidificé a pH = 2 con una solucién acuosa de hidrogenosulfato potasico
(0,5 M). La mezcla se extrajo con EtOAc (1 x 100 ml). La fase organica se lavé con solucion salina saturada (2 x 50
ml), se secd sobre sulfato sddico, se filtrd y se evapord para producir el sélido en bruto. El sélido en bruto se triturd
con hexano para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido cristalino de color blanquecino (3,08 g, 72
%):

RMN 'H (400 MHz, CDCI): 8 3,45 (s, 3H), 7,10-7,13 (m, 1H), 7,97-8,02 (m, 1H), 8,74 (a, 1 H).
RMN "°F (400 MHz, CDCls): & -112,4, -121,9, -138,5.

Preparacion 28

5-Cloro-2,4-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Cl

Se suspendieron acido 5-cloro-2,4-difluorobenzoico (0,291 g, 1,511 mmol), clorhidrato de N-etil-N’-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (0,438 g, 2,285 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,420 g, 3,438 mmol) en DCM (5
ml). Se afadié metanosulfonamida (0,222 g, 2,334 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccioén se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con solucién acuosa de HCI (2 M, 2 x 15 ml). La
fase organica se secd con un cartucho de separacion de fases y se concentrd al vacio para producir el compuesto
del titulo en forma de un soélido de color blanco (0. 388 g, 95 %):

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): & 3,38 (s, 3H), 7,65 (t, 1 H), 7,95 (t, 1 H)
LCMS Rt = 1,43 minutos. MS m/z 268 [M-H]

Preparacion 29

Butano-2-sulfonamida

Me

C:\S)\/Me

HNT Yy

Se afiadié cuidadosamente cloruro de butano-2-sulfonilo (0,800 g, 5,10 mmol) a una solucion enfriada de hidroxido
de amonio (~ 35 %, 5,00 ml) y la mezcla de reaccion se agitdé vigorosamente durante 4 horas. El disolvente se
evaporo6 al vacio. El residuo resultante se trituré con acetona. El filtrado se evaporo al vacio y el residuo se triturd
con EtOAc/heptano (1:1) para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (0,487 g, 70 %):

RMN 'H (400 MHz; en CDCls): & 0,95 (t, 3H), 1,20 (t, 3H), 1,35 (m, 1 H), 1,90 (m, 1 H), 2,75 (m, 1 H), 6,60 (a,
2H).
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Preparacion 30

4-[(5-Cloro-6-fluoropiridin-3-il)oxil-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F O C")‘L ;P
F N S
- N Me
S | H
Cl O
F

Se suspendié metanosulfonamida (52,0 mg, 0,547 mmol) en MeCN (3 ml) en un vial cerrado herméticamente. Se
afiadio 2,3,4,6,7,8,9,10-octahidropirimido[1,2-a]Jazepina (0,085 ml, 0,57 mmol) seguido de 4-[(5-cloro-6-fluoro-piridin-
3-il)oxi]-2,5-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 67, 215,0 mg, 0,546 mmol). La mezcla se calenté a 45 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc (15 ml), y a continuacion se lavd con solucién acuosa al
10 % de &cido citrico (2 x 15 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentro al vacio. El
solido resultante se repartié entre DCM (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se lavé adicionalmente con agua (2
x 10 ml) y se concentrd al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (75 mg).
Se afnadié EtOAc (15 ml) se afiadio a los extractos acuosos combinados. La fase organica se lavé a continuacion
con agua (3 x 10 ml), se secé sobre sulfato sodico, se filtrd y se concentré al vacio para producir un segundo lote del
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (75,0 mg, 35 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 3,44 (s, 3H), 6,79-6,84 (c, 1 H), 7,59-7,62 (m, 1 H), 7,95-7,96 (m, 1 H), 7,96-8,01 (c,
1 H), 8,71-8,75 (a, 1 H).

LCMS Rt = 1,29 minutos. MS m/z 381 [MH]"

RMN "°F (400 MHz, CDCls): -73,88, -112,29, -132,68

Preparacion 31

4-[(5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxilbenzamida

e
Me O
0] N
| X NH,
o N o

Se suspendieron 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]lbenzonitrilo (Preparacion 32, 162 mg, 0,535 mmol) y carbonato
potasico (150 mg, 1,085 mmol) en DMSO (3 ml). Se afiadi6é gota a gota solucién acuosa de perdéxido de hidrégeno
(0,250 ml, 8,08 mmol) (reaccidon exotérmica) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (15 ml) y se lavd con agua (2 x 15 ml). La fase organica se secd sobre
sulfato sédico, se filtrd y se concentrd al vacio para producir un soélido de color blanco que se tritur6 en DCM para
producir el compuesto del titulo. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se traté de nuevo triturado con DCM
para producir un segundo lote del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2 lotes combinados,
85,0 mg, 49 %):

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): & 0,97 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 2,05 (m, 1 H), 4,10 (d, 2H), 7,01 (d, 2H), 7,29 (a, 1 H),
7,85-7,88 (m, 3H), 7,91 (a, 1 H), 8,01 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,64 minutos. MS m/z 321 [MH]"
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Preparacion 32

4-[(5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]lbenzonitrilo

Me
Me )\l ‘ ' N
O_ _N =
I .
c” NF o

Se disolvieron 5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-ol (Preparacion 16, 145 mg, 0,719 mmol) y carbonato potasico (400 mg,
2,561 mmol) en DMSO (3,00 ml). A continuacion se afiadié 4-fluorobenzonitrilo (200 mg, 1,651 mmol) y la mezcla se
calenté a 110 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6 con EtOAc (15 ml) y se lavé con agua (15 ml).
La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd al vacio. El material en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 20 % de EtOAc en heptano para producir el compuesto del titulo
en forma de un aceite transparente (162 mg, 74 %):

RMN "H (400 MHz; d-DMSO): 8 0,97 (s, 3H), 0,98 (s, 3H), 2,05 (m, 1 H), 4,10 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 7,82 (d, 2H),
7,97 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,64 minutos. MS m/z 303 [MH]"

Preparacion 33

4-{[5-Cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi}benzaldehido

FF
N
NS H
o > F o

Se afiadié 5-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ol (Preparacion 83, 250 mg, 1,266 mmol) a una solucién de 4-
fluorobenzaldehido (150 mg, 1,209 mmol) y carbonato potasico (260 mg, 1,881 mmol) en DMSO (5 ml). La mezcla
se agit6é a 85 °C durante 18 horas, y a continuacién a 125 °C durante 72 horas. La mezcla se diluyé con EtOAc (15
ml) y se lavd con agua (2 x 10 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sddico, se filtré y se concentré al vacio. El
aceite en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 20 % de EtOAc en heptano para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (26,5 mg, 70 %):

RMN 'H (400 MHz; CDClIs): & 7,20-7,24 (m, 2H), 7,47-7,48 (d, 1H), 7,96-8,00 (m, 2H), 8,37-8,38 (d, 1 H), 10,01
(s, 1 H).
LCMS Rt = 1,65 minutos. No se observo ion molecular.

Preparacion 34

2,5-Difluoro-4-hidroxi-N-(metilsulfonil)benzamida

HO
F

Se afiadidé solucion de acido clorhidrico en dioxano (4 M, 30 ml) a 4-terc-butoxi-2,5-difluoro-N-
(metilsulfonil)benzamida (Preparacién 35, 1,76 g, 5,73 mmol) y la solucidon resultante se agité a temperatura
ambiente. Después de 3 horas la mezcla de reaccion se concentré al vacio y el residuo se destilo azeotropicamente
repetidamente con DCM para producir el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (1,49 g, 100 %):
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RMN "H (400 MHz; CDCls): 5 3,25 (s, 3H), 6,60 - 6,68 (m, 1 H), 7,45 - 7,55 (m, 1 H), 9,80 - 9,95 (a, 1 H), 10,50 -
10,65 (a, 1 H)
LCMS Rt = 0,72 minutos. MS m/z 250 [M-H]", 252 [MH]"

Preparacion 35

4-terc-Butoxi-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Se afadié terc-butéxido potasico (1,46 g, 13,0 mmol) a una solucién de 2,4,5-trifluoro-N-(metilsulfonil)benzamida
(Preparacion 27, 1,5 g, 5,924 mmol) en DMSO (10 ml) y se agité a temperatura ambiente. Después de 3 horas, se
afadié una cantidad adicional de terc-butdxido potasico (140 mg, 1,3 mmol) y se agité6 durante 18 horas mas. La
mezcla de reaccién se diluyé con EtOAc y solucion acuosa al 10 % de acido citrico. El pH de la fase acuosa era
acido. La fase organica se lavoé con mas acido citrico acuoso al 10 % y solucion salina saturada, a continuacion se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color crema (1,76 g, 100 %):

RMN "H (400 MHz; CDCls): 5 1,45 (s, 9H), 3,42 (s, 3H), 6,88 - 6,93 (m, 1 H), 7,80 - 7,87 (m, 1 H), 8,70 - 8,85 (a, 1
H).

Preparacion 36

5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(1-fluoro-1-metiletil)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo

Me

N
N}ﬁe | = 0o
Cl & )
Cl

Se afiadio 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 26, 141 mg, 0,199 mmol) a una suspension de
5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-3-ol (Preparacion 90, 120 mg, 0,51 mmol) y carbonato potasico (115 mg, 0,832
mmol) en DMSO (3 ml) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc (15 ml) y se lavo con agua (3 x 20 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sédico,
se filtré y se concentro al vacio. El material en bruto se purific6 a continuacion por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con 0 a 15 % de EtOAc en heptanos para producir el compuesto del titulo (20,8 mg, 23 %):

RMN 'H (400 MHz; CDCl3): 5 1,83-1,88 (d, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 6,78-6,81 (d, 1H), 7,08-7,11 (m, 2H),
7,22-7,24 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 8,25-8,26 (d, 1H), 8,28-8,29 (m, 1 H).
LCMS Rt = 1,87 minutos. MS m/z 452 [MH]",
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Preparacion 37

Acido 4-{(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluorobenzoico

Me
Me F O
O | N oH
Cl = O
F

Se disolvieron 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluorobenzoato de etilo (Preparacion 38, 150 mg, 0,389
mmol) e hidroxido de litio (250 mg, 10,44 mmol) en agua (2,5 ml) y THF (2,5 ml) y se agitaron a temperatura
ambiente durante 72 horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio. El residuo se disolvié en EtOAc (10 ml), se
lavé con agua (10 ml) y HCl acuoso (2 M, 10 ml), a continuacion se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentro
al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (140 mg, 100 %):

RMN "H (400 MHz; de-DMSO): 8 0,97 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 2,05 (m, 1 H), 4,10 (d, 2H), 7,04-7,08 (c, 1 H), 7,76-
7,80 (c, 1 H), 8,01 (d, 1 H), 8,10 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,72 minutos. MS m/z 358 [MH]"

Preparacion 38

4-[(5-Cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2,5-difluorobenzoato de etilo

Me
Me F Q
O N
D ?\
Cl = 0] Me
F

Se disolvieron 2,4,5-trifluorobenzoato de etilo (135 mg, 0,661 mmol) y carbonato potasico (156 mg, 1,129 mmol) en
DMSO (3,0 ml). Se afiadi6é 5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-ol (Preparacion 16, 127,5 mg, 0,632 mmol) en porciones y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se diluyd en EtOAc (10,0 ml) y se lavo con
solucion salina saturada (3 x 10 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentré al vacio.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 10 % de EtOAc en heptano para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente que solidificé después de un periodo de reposo
(155 mg, 35 %):

RMN "H (400 MHz; d-DMSO): & 0,97 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 1,28 (t, 3H), 2,05 (m, 1 H), 4,10 (d, 2H), 4,29 (c, 2H),
7,10 (c, 1H), 7,82 (c, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,10 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,77 minutos. MS m/z 386 [MH]"

Preparacion 39

1-Isopropil-1H-indazol-5-ol

HO
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Se combinaron 5-{[terc-butil(dimetil)sililloxi}-1-isopropil-1H-indazol (Preparaciéon 40, 238 mg, 0,819 mmol),
trisfluorhidrato de trietilamina (132 mg, 0,819 mmol) y metanol y se agitaron a temperatura ambiente durante 18
horas en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y el residuo se redisolvioé con
amoniaco metandlico y se concentré de nuevo al vacio. El procedimiento se repitié una vez mas vy el residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 30 % de EtOAc en heptano para producir el
compuesto del titulo (123 mg, 86 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,60 (d, 6H), 4,82 (m, 1 H), 7,11 (m, 1H), 7,14 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,90 (a, 1 H).
MS m/z 177 [MH]

Preparacion 40

5-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-1-isopropil-1H-indazol

Me Me
Me
Me--—?i—Me

O

N

/
N
)*Me
Me
Se afiadié hidruro sodico (dispersion en aceite al 60 %, 211 mg, 5,28 mmol) a una solucion de 5-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}-1H-indazol (Preparacion 41, 1,09 g, 4,40 mmol) en THF (10 ml) y se agité a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La solucion se calentd a continuacion a 50 °C durante 18 horas, y a continuacion a
reflujo durante 8 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y se lavd con agua, solucién acuosa de acido
citrico 0,5 N y solucion salina saturada, a continuacion se sec6 sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concentré al

vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 10 % de EtOAc en
heptano para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (261 mg, 20 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 0,20 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 1,59 (d, 6H), 4,82 (m, 1 H), 6,97 (d, 1 H), 7,08 (s, 1 H),
7,30 (d, 1H)y 7,89 (s, 1 H).
MS m/z 291 [MH]*

Preparacion 41

5-{[terc-Butil(dimetil)sililJoxi}-1H-indazol

Me Me
Me
Me—?i-Me
© N
N
s
N
H

Se mezclaron 5-hidroxiindazol (3,00 g, 22,37 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (4,05 g, 26,8 mmol) e imidazol
(2,28 g, 33,5 mmol) en DCM (50 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion
se vertid en solucion acuosa de acido citrico 0,5 N y se extrajo con DCM (3 x 25 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron hasta sequedad. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 50 % de EtOAc en hexano para producir el
compuesto del titulo en forma de un solido de color naranja (5,09 g, 90 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 0,21 (s, 6H), 1,00 (s, 9H), 7,11 (d, 1 H), 7,13 (s, 1 H) 7,52 (d, 1 H) y 8,06 (s, 1 H),
NH no observado.
MS m/z 249[MH]", 247 [M-H]
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Preparacion 42

6-Cloroquinolin-8-ol

Ci

~ OH
~N

I

Se afiadio 6-cloro-8-metoxiquinolina (Preparacion 43, 10 g, 51,6 mmol) a clorhidrato de piridina (43 g, 375 mmol) y la
mezcla se calent6 a 150 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (200 ml), se basificé a pH = 8
con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sddico, se filtré y se concentré al vacio. El producto en bruto
resultante se purificd con cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 5 a 10 % de EtOAc en éter de petroleo para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo palido (5,6 g, 70 %):

RMN "H (300 MHz, CDCls): & 4,76 (a, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 7,33 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 8,06 (m, 1 H), 8,76 (m, 1
H).

Preparacion 43

6-Cloro-8-metoxiquinolina

Cl
T 9
N Me

Se afiadié acido sulfurico concentrado (40 ml) a una mezcla de clorhidrato de 4-cloro-2-anisidina (20 g, 127 mmol),
sal sédica de acido m-nitrobencenosulfonico (42,4 g, 190 mmol), acido boérico (10 g, 161,8 mmol), sulfato ferroso (6,0
g, 21,5 mmol) y glicerol (400 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se calentdé a 140 °C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se diluy6 con agua (500 ml) y el pH se ajusté a 10 con solucion acuosa al 10 % de hidroxido
sodico. Se afiadio DCM (1 1), se agitdé durante 30 minutos, se filiré a través de Celite y las fases se separaron. La
fase acuosa se extrajo con DCM (2 x 500 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina
saturada (500 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. El producto en bruto
resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 20 % de EtOAc en éter de petréleo para
producir el compuesto del titulo en forma de un liquido (14,2 g, 58 %):

RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 4,09 (s, 3H), 7,01 (m, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 8,03 (m, 1H), 8,90 (m, 1
H).

Preparacion 44

2-Isopropoxipirimidin-5-ol

Me Me

T

o N

LS

Se afiadi6 gota a gota una solucién acuosa (5 ml) de peroximonosulfato potasico (1,40 g, 2,27 mmol) a una solucion
de 2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina (Preparacion 45, 500 mg, 1,89 mmol) en
acetona (5 ml) en una atmosfera de nitrégeno a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas, a
continuacion se filtrd, el filtrado se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con EtOAc (1 x 20 ml). La fase organica se
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lavé con solucion salina saturada (2 x 20 ml), se secé sobre sulfato sddico, se filtr6 y se evaporé al vacio. El aceite
resultante se disolvio en DCM y se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de MeOH
(con amoniaco acuoso al 10 %) en DCM para producir un solido. El solido se suspendié en éter dietilico y se
evaporo6 para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (100 mg, 34 %):

RMN "H (400 MHz; CDCls): & 1,37 (d, 6H), 1,97 (a, 1 H), 5,14-5,31 (m, 1 H), 8,20 (s, 2H).
LCMS Rt = 10 minutos. MS m/z 153 [M-H]

Preparacion 45

2-Isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidina

Me\l/Me
O N._. '
D
1 Me
O
Me Me

Se mezclaron 5-bromo-2-isoproxipirimidina (171,0 g, 787,8 mmol), bis(pinacolato)diboro (290,0 g, 1142,0 mmol),
acetato potasico (237,0 g, 2360 mmol) y dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio (9,10 g, 12,44 mmol) en
una atmodsfera de nitrégeno a temperatura ambiente en dioxano (1,0 I). La mezcla se calenté a 95 °C durante 30
minutos, y a continuacion a 105 °C hasta que se complet6 la reaccion. La solucién se diluyé con agua (1000 ml) y
DCM (2 1), y a continuacion se filtré a través de Celite. Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (1
1), se seco sobre sulfato sddico, se filiré y se evapord para dar un aceite. El aceite se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de EtOAc en hexano para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (162 g, 54 %): RMN H (400 MHz, de-DMSO): 6 1,30-1,32 (m, 10H), 5,22-5,28 (m, 1 H), 8,70
(s, 2H). No se observo ion molecular.

Preparacion 46

6-lsopropoxipiridin-3-ol

OH

Se disolvié 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol (0,288 g, 1,54 mmol) en etanol absoluto (5 ml) y se calent6 a reflujo. A
continuacion se anadieron paladio al 10 % sobre carbono (0,085 g, 0,799 mmol) y formiato aménico (1,35 g, 0,0214
mol) y la mezcla se agité a la temperatura de reflujo en una atmédsfera de nitrégeno durante una hora. La mezcla de
reaccion se filtré sobre una capa de arbocel® en una corriente de nitrégeno y se lavé con MeOH (15 ml). El filirado
se concentro al vacio. La mezcla en bruto resultante se diluyé a continuacion en EtOAc (20 ml) y se lavé con agua
(30 ml). La fase organica se seco a continuacion sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (0,23 g, 97 %):

RMN "H (400 MHz, dg-DMSO): & 1,20-1,22 (d, 6H), 5,00-5,09 (m, 1 H), 6,54-6,56 (d, 1H), 7,10-7,13 (m, 1H), 7,63-
7,64 (d, 1 H), 9,18 (s, 1H)
LCMS Rt = 0,72 minutos MS m/z 154 [MH]+
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Preparacion 47

3-Cloro-2-yodopiridina

e

CI\

Se disolvieron 2-bromo-3-cloropiridina (6,25 g, 0,033 mol) y yoduro sédico (14,5 g, 0,10 mol) en propionitrilo (26 ml).
A continuacion se afiadié gota a gota cloro(trimetil)silano (4,1 ml, 32 mmol) a la mezcla. Después de que se
detuviera el burbujeo, la mezcla de reaccion se llevo a reflujo en una atmésfera de nitrégeno durante dos horas. La
mezcla se diluyé en EtOAc (75 ml) y se lavo tres veces con agua (50 ml). La fase organica se seco a continuacion
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido (6,69 g, 86 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 7,42-7,45 (c, 1H), 7,94-7,97 (m, 1H), 8,30-8,32 (m, 1 H)
LCMS Rt = 1,38 minutos MS m/z 240 [MH]"

Preparacion 48

3-Cloro-2-ciclopropil piridina

N
=

CI\

Se suspendieron 3-cloro-2-bromopiridina (5,0 g, 26 mmol) y fosfato tribasico potasico (19,3 g, 90,9 mol) en tolueno
(40,0 ml) y agua (2,0 ml). La mezcla se sonicé durante 10 minutos, y a continuacion se afiadieron a la mezcla de
reaccion acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato de paladio (0,093 g, 0,414 mol) y triciclohexilfosfina
(0,243 g, 0,867 mol), que se calenté en un DrySyn® precalentado a 100 °C, en una atmdsfera de nitrégeno durante
2 horas. A continuacion se afadieron acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato de paladio (0,093 g,
0,41 mol) y triciclohexilfosfina (0,243 g, 0,87 mol) a la mezcla de reaccién y la mezcla se agitdé durante 2 horas. A
continuacion se afiadieron acido ciclopropilborénico (1,12 g, 13,0 mmol), diacetato de paladio (0,093 g, 0,41 mol) y
triciclohexilfosfina (0,243 g, 0,87 mol) a la mezcla de reaccidon y la mezcla se agitd durante 2 horas mas. A
continuacioén la mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccion se diluyo con EtOAc (40,0 ml) y agua (40,0 ml) y se filtré sobre una capa de arbocel® en una corriente de
nitrégeno. La fase organica se separ6 y se lavo con una solucion al 10 % de acido citrico acuoso (3 x 25,0 ml),
seguido de una solucion acuosa de acido clorhidrico (1,0 M, 3 x 20,0 ml). La fase organica se descarto y la fase
acuosa se basificd de nuevo por adicion cuidadosa de una solucién saturada acuosa de hidrogenocarbonato sédico
(100,0 ml). El producto se extrajo con terc-butil metil éter (3 x 20,0 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron una vez mas con una solucion al 10 % de éacido citrico acuoso (25,0 ml). La fase organica se seco a
continuacion sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de
un aceite de color pardo palido (2,45 g, 62 %).

RMN "H (400 MHz, d-DMSO): & 0,94-1,01 (m, 4H), 2,40-2,48 (m, 1H), 7,13-7,16 (m, 1 H), 7,78-7,81 (m, 1 H),
8,33-8,34 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,27 minutos MS m/z 154 [MH]"

Preparacion 49

3-Cloro-2-isobutilpiridina

Me Me

Cl
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Se suspendieron 3-cloro-2-yodopiridina (1,552 g, 6,482 mmol), acido isobutilborénico (0,725 g, 7,112 mmol),
carbonato potasico (2,7 g, 0,0195 mol) y 6xido de plata (3,8 g, 0,0164 mol) en THF (25 ml). La mezcla se desgasificd
tres veces y se afiadio dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (1:1) (0,520 g, 0,637
mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 75 °C en una atmoésfera de nitrégeno durante siete horas. La mezcla se
diluyé con EtOAc (15 ml) y se lavé con una solucion acuosa de acido clorhidrico (2,0 M, 2 x 15 ml). La fase organica
se descartdé y la fase acuosa se basifico por adicién cuidadosa de una solucion saturada acuosa de
hidrogenocarbonato sédico (50 ml). El producto se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos organicos se
combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio. La mezcla en bruto resultante
se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de EtOAc en heptano para producir el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,582 g, 53 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 0,87-0,89 (d, 6H), 2,09-2,17 (m, 1 H), 2,72-2,74 (d, 2H), 7,24-7,27 (m, 1 H), 7,83-
7,86 (m, 1 H), 8,44-8,45 (m, 1 H).

LCMS Rt = 1,30 minutos MS m/z 170 [MH]"

Preparacion 50

2-terc-Butil-3-cloropiridina

Me
Me /N
Me |
o

Se disolvieron 2,3-dicloropiridina (1,0 g, 0,0068 mol) y yoduro de cobre (0,065 g, 0,341 mmol) en THF (6 ml). La
mezcla se desgasifico tres veces y a continuacion se enfrid a 0 °C con un bafio de hielo. A continuacion se afnadio
gota a gota ferc-butil(cloro)magnesio en éter dietilico (5,10 ml, 0,0102 mol) a la mezcla de reaccién en una atmédsfera
de nitrégeno manteniendo la temperatura a 0 °C con un bafio de hielo. Cuando se completd la adicion, se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante 16 horas. Se afiadié lentamente una soluciéon acuosa saturada de
cloruro sodico a la mezcla de reaccion (20 ml). El producto se extrajo a continuacion con terc-butil metil éter (20 ml).
La fase organica se seco a continuacion sobre sulfato sédico, se filtro, y se concentré al vacio. La mezcla en bruto
resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de EtOAc en heptanos para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (0,108 g, 9 % de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,51 (s, 3H), 7,07-7,10 (m, 1 H), 7,61-7,63 (m, 1 H), 8,42-8,44 (m, 1 H).

LCMS Rt = 1,55 minutos MS m/z 170 [MH]"

Preparacion 51

5-Cloro-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3-ol

OH

Me |

Me /N

o X"oH
Se disolvid 1-(3-cloro-5-hidroxipiridin-2-il)etanona (0,075 g, 0,0068 mol) en THF (2 ml). La mezcla se desgasifico tres
veces y a continuacion se enfri6 a 0 °C con un bafio de hielo. A continuacion se afadi6 gota a gota
bromo(metil)magnesio en éter dietilico (0,3 ml, 0,0009 mol) a la mezcla de reaccién en una atmdsfera de nitrégeno
manteniendo la temperatura a 0 °C con un bafio de hielo. Cuando se completd la adicion, se dejo calentar hasta
temperatura ambiente durante 16 horas. A continuacién se afadié gota a gota bromo(metil)magnesio en éter dietilico
(0,3 ml, 0,0009 mol) a la mezcla de reaccion y se agité a temperatura ambiente durante un periodo adicional de 3
horas. Se afiadio lentamente una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico a la mezcla de reaccion (10 ml) y a
continuacion se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico,
se filtraron, y se concentraron al vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de un sdlido translicido (0,049
g, 4 % de rendimiento):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,50 (s, 6H), 2,31 (s, 3H), 5,30 (s, 1 H), 7,24-7,25 (d, 1 H), 8,00-8,01 (d, 1H).
LCMS Rt = 0,81 minutos MS m/z 188 [MH]"
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Preparacion 52

3,4,6-Trifluoro-2-metoxibenzaldehido

F O

H
F 7
F Me

Se suspendieron paraformaldehido (0,960 g, 0,01066 mol) y dicloruro de magnesio (0,505 g, 0,005304 mol) en THF
(10,0 ml). Se afiadi¢ trietilamina (0,75 ml, 0,0054 mol) y la mezcla se agitdé en una atmdsfera de nitrégeno durante 10
minutos. A continuacion se anadio 2,3,5-trifluorofenol (0,524 g, 0,00027 mol) y la mezcla de reaccion se agito a la
temperatura de reflujo durante 16 horas. La mezcla de reaccion se sometié a filtracion y el filtrado se diluyé con una
solucién acuosa de acido clorhidrico (2,0 M, 15 ml). El producto se extrajo a continuacion con terc-butil metil éter (20
ml). La fase organica se sec6 sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd al vacio. La mezcla en bruto se disolvio
en DMF (5,0 ml). A continuacién se afadieron a la mezcla carbonato potasico (0,55 g, 0,003979 mol) y yoduro de
metilo (0,175 ml, 0,00072 mol), que se agitd a 50 °C en una atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas, y a
continuacion se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente durante 72 horas. La reaccion se diluyé en una
solucion acuosa de solucion salina saturada (15 ml) y se extrajo con terc-butil metil éter (20 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio. La mezcla en
bruto resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 10 % de EtOAc en heptano para
producir el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,080 g, 0,432 mmol).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 4,14-4,15 (d, 3H), 6,68-6,74 (m, 1H), 10,27 (m, 1 H).

LCMS Rt = 1,07 minutos

Preparacion 53

3-Cloro-2-(1,1-difluoro-2-metilpropil)piridina

Me

Me
Ci

Se afiadié gota a gota N-etil-N-(trifluoro-lambda~4~-sulfanil)etanamina (5,29 ml, 0,040 mol) a una solucién de 1-(3-
cloropiridin-2-il)-2-metilpropan-1-ona (0,74 g, 4,4 mmol) en DCM (20 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 240 horas. Se afiadi6 DCM a la mezcla de reaccién (10 ml),
seguido de una solucién acuosa de solucion salina saturada (3 ml) y agua (5 ml). La fase acuosa se extrajo ademas
con DCM (2 x 15 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se
concentraron al vacio. La mezcla en bruto resultante se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0
a 10 % de EtOAc en heptano para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color pardo (0,803 g, 44
% de rendimiento).

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,06-1,07 (d, 6H), 2,74-2,90 (m, 1 H), 7,32-7,35 (m, 1 H), 7,77-7,80 (m, 1 H), 8,50-8,53
(m, 1 H).

Preparacion 54

1-(3-Cloropiridin-2-il-2-metilpropan-1-ona

0]
Me N
"
Me
Cl X

Se afiadid gota a gota cloro(isopropil)magnesio en THF (35,0 ml, 0,070 mol) a una solucién de cloro-2-
piridinacarbonitrilo (5,01 g, 0,036 mol) en THF (100 ml) en una atmdsfera de nitrégeno a 0 °C. Se mantuvo a 0 °C
durante 2 horas después de completar la adicion. La mezcla de reaccion se vertié en hielo (100 g) y a continuacion
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se acidific6 a pH = 3 con una solucién acuosa de acido clorhidrico (2,0 M, 100 ml). El producto se extrajo a
continuacion con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron, y se concentraron al vacio. La mezcla en bruto resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con 3 a 10 % de EtOAc en heptano para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color
amarillo (1,98 g, 15 % de rendimiento):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,18 (d, 6H), 3,70 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,78 (m, 1 H), 8,52 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,89 minutos MS m/z 184 [MH]"

Preparacion 55

3-Cloro-2-(1,1-difluoroetil)piridina

F F
N
Me - |
Cl X

Preparado de acuerdo con la Preparacién 53 usando 1-(3-cloropiridin-2-il)etanona:

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,04-2,13 (t, 3H), 7,32-7,34 (m, 1 H), 7,78-7,81 (m, 1 H), 8,49-8,51 (m, 1H).
LCMS Rt = 1,24 minutos MS m/z 178 [MH]"

Preparacion 56

Ciclopropanol

[>—on

Una solucion de H202 acuoso (30 %, 20 ml, 200 mmol) se afiadié gota a gota con agitacion continua a 0 °C a una
suspension de acido ciclopropilborénico (0,62 g, 7,2 mmol) en NaOH acuoso al 10 % (5 ml). La mezcla resultante se
agité durante 1 hora a 0 °C. La mezcla de reaccion se inactivo con Na,S,03 acuoso saturado y se extrajo con Et,0.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio a 0 °C.
El material se disolvio en Et,O (15 ml), se afadieron tamices moleculares de 4 A y se dejé durante una noche a
temperatura ambiente para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (140 mg,
33 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,43 (m, 4 H), 3,36 (m, 1 H).
Preparacion 57

3-Cloro-2-(difluorometoxi)piridina

F\I/F
0. _N

I ~

o NF

Se afiadié 2-hidroxipiridina (1,0 g, 7,7 mmol) lentamente a una suspension de NaH (0,34 g, 8,5 mmol) en acetonitrilo
seco en una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente y se agitdé durante 10 minutos. A continuacion se
afadio fluoruro de cesio (0,12 g, 0,77 mmol) seguido de adicién lenta de difluoro(fluorosulfonil)acetato de trimetilsililo
(1,7 ml, 2,1 g, 8,5 mmol). La mezcla de reaccion se inactivdé con agua y la mayoria del disolvente se retiré al vacio. El
residuo se repartid entre agua y EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion salina
saturada, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron, y se concentraron al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un aceite de color amarillo palido (1,3 g, 94 % de rendimiento):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 7,09 (d, 1 H), 7,48 (t, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 8,10 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,37 minutos MS m/z 180 [MH]"
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Preparacion 58

6-d9-terc-Butoxi-5-cloropiridin-3-ol

D~ D
5P
D
D D
D\ O _N
D | e
o N oy

Se afiadid solucién de peroxido de hidrégeno (30 %, 0,462 ml, 4,52 mmol) en cinco porciones a una solucion de 2-
terc-butoxi-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina-d-9- (Preparacion 112, 1,21 g, 3,773 mmol) en
Me-OH/H20 (30 ml:10 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante tres horas y
media. Se afiadioé una solucion acuosa de tiosulfato sédico (0,1 M, 20 ml), a continuacion se agité a temperatura
ambiente durante 5 minutos y se extrajo con 50 ml de EtOAc. Los extractos organicos se lavaron con solucion salina
saturada (2 x 30 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron al vacio para proporcionar el material en
bruto en forma de un aceite de color amarillo. El material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con 0 a 60 % de EtOAc en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido ceroso
de color blanco:

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 4,73 (s, OH), 7,24 (d, 1 H), 7,69 (d, 1 H).
LCMS Rt = 1,27 minutos MS m/z 209 [M-H]

Preparacion 59

5-Cloro-2,4-difluorobenzoato de terc-butilo

F O Me

O/l\\Me
Me

Cl

Se afiadi6 dicarbonato de di-ferc-butilo (22,7 g, 104 mmol) en porciones seguido de N,N-dimetilpiridin-4-amina (0,635
g, 5,20 mmol) a una solucién de acido 5-cloro-2,4-difluorobenzoico (10,0 g, 51,9 mmol) en terc-butanol (140,0 ml). La
mezcla se agité a 45 °C en una atmodsfera de nitrdgeno durante 64 horas. El disolvente se concentré al vacio y a
continuacién se afadié EtOAc (50,0 ml). La mezcla se lavé con una solucidon acuosa de acido clorhidrico (1,0 M,
50,0 ml), a continuacioén con una solucién saturada acuosa de hidréxido sédico (1,0 M, 50,0 ml), y finalmente con
solucion salina saturada (50,0 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sddico, se filtro, y se concentré al vacio. El
aceite resultante se filtré a través de una capa de silice eluyendo con una solucién al 30 % de EtOAc en heptano
para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (11,6 g, 90 %):

RMN 'H (400 MHz, d6-DMSO): 6 1,50 (s, 9H), 7,62-7,67 (m, 1 H), 7,94-7,98 (m, 1 H).
LCMS Rt = 2,98 minutos

Preparacion 60

2,4-Difluorobenzoato de terc-butilo

F O Me

ot

M
Mee
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Una solucién de acido 2,4-difluorobenzoico (1 g, 6,32 mmol), carbonato de di-ferc-butilo (2,76 g, 12,65 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (77 mg, 0,63 mmol) en terc-butanol (10 ml) se calenté a 40 °C durante 18 horas. La reaccion se
interrumpioé con HCI acuoso 2 M y se extrajo en EtOAc. Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion
de NaOH (1 M) y se evaporaron para producir el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (1,1 g,
81 %):

RMN 'H (400 MHz, CD30D): 5 1,57 (s, 9H), 6,95-7,03 (m, 2H), 7,82-7,91 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,14 minutos. No se observo ion molecular.

Preparacion 61

3,4,5-Trifluorobenzoato de terc-butilo

O Me

: X
(@] Me

Me

F

A una solucién de {BuOH (10 ml) se afiadieron acido 3,4,5-trifluorobenzoico (1,00 g, 5,67 mmol), 4-
dimetilaminopiridina (70 mg, 0,57 mmol) y a continuacién carbonato de di-terc-butilo (2,48 g, 11,35 mmol). La mezcla
de reaccioén se calentd a 40 °C durante 18 horas, se inactivd con HCl acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se secaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de un aceite incoloro (1,31 g, 100 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,56 (s, 9H), 7,60 (t, 2H).
LCMS Rt = 3,59 minutos No se observé ion molecular.

Preparacion 62

Acido 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,5-difluorobenzoico

Me\l/Me o

O__N_ F
“ OH
U

cl o)

F

Se afadieron 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,5-difluorobenzoato (Preparacion 145, 426 mg, 1,06 mmol) y
LiOH (100 mg) a una solucion de THF:agua (1:1) y se calentaron a 50 °C durante 3 horas. La reaccion se
interrumpié a continuacion con HCI acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados se
secaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco
(342 mg, 94 % de rendimiento):

RMN "H (400 MHz, CD30OD): & 1,33 (d, 6H), 5,25 (m, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 7,76 (d, 2H), 7,81 (s, 1H).
LCMS Rt = 3,59 minutos MS m/z 344 [MH]"

Preparacion 63

2,4,6-Trifluorobenzoato de terc-butilo

F 0 Me
Ao
© Me
F F
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Se afiadi6 carbonato de di-terc-butilo (4,95 g, 22,7 mmol) a una solucién de acido 2,4,6-trifluorobenzoico (2,0 g, 11,3
mmol) y 4-dimetilaminopiridina (139 mg, 1,14 mmol) en {BuOH (30 ml) y la mezcla de reaccion se calent6 a 40 °C
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se inactivé a continuacion con HCl acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. Los
extractos organicos combinados se lavaron con NaOH acuoso 1 M, seguido de solucién salina saturada, se secaron
y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo palido
(2,63 g, 52 % de rendimiento):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,58 (s, 9H), 6,67 (t, 2H).
LCMS Rt = 3,16 minutos No se observé ion molecular.

Preparacion 64

Acido 2,3,4,6-tetrafluorobenzoico

OH

F

Se afiadieron (2,3,4,6-tetrafluorofenil)metanol (1,50 g, 8,33 mmol), peryodato sédico (8,91 g, 41,6 mmol) y cloruro de
rutenio(lll) (345 mg, 1,67 mmol) a una mezcla de MeCN (20 ml), agua (10 ml) y tetracloruro de carbono (20 ml). La
reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas, a continuacion se filtré a través de arbocel (eluyendo con
EtOAc) y el filtrado se evapord al vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,60 g, 99 % de
rendimiento):

RMN 'H (400 MHz, CD30OD): 6 5,06 (m, 1 H).
LCMS Rt = 1,74 minutos. No se observé ion molecular

Preparacion 65

2,3,4,6-Tetrafluorobenzoato de terc-butilo

F O e

M
Awe
© Me

F .

Se afiadio carbonato de di-terc-butilo (3,63 g, 16,7 mmol) a una mezcla de acido 2,3,4,6-tetrafluorobenzoico (1,60 g,
8,88 mmol), y 4-dimetilaminopiridina (102 mg, 0,83 mmol) en tBuOH (20 ml) y se calent6 a 40 °C durante 16 horas.
La mezcla de reaccion se inactivd con HCl acuoso 1 M y se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos combinados
se lavaron con NaOH acuoso 1 M, y a continuacion solucién salina saturada y se evaporaron al vacio. La mezcla en
bruto resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 50 % de EtOAc en heptano para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,25 g, 59 % de rendimiento):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,57 (s, 9H), 6,73-6,85 (m, 1 H).
LCMS Rt = 3,84 minutos. No se observo ion molecular.
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Preparacion 66

3-Cloro-2-d7-isopropoxipiridina

D D
D D D
D D
0 N
]
Cl X

Una solucion de alcohol d®-isopropilico (4,71 ml, 61,5 mmol) en THF anhidro (10 ml) se afiadié lentamente durante 1
min a una suspension de NaH (al 60 % en aceite mineral) (2,46 g, 61,5 mmol) en THF anhidro (50 ml). Después de
10 min se afiadioé una solucion de 2-fluoro-3-cloropiridina (5,05 g, 38,4 mmol) en THF (10 ml) durante 5 min a 5 °C
(bafio de hielo). La reaccion se calentd a continuacion a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas. La
reaccion se diluyé con THF (20 ml), se enfrid a 5 °C (bafio de hielo) y se inactivé con agua (50 ml). La mezcla se
extrajo con EtOAc (50 ml). Se afiadio solucion salina saturada para ayudar a la separacion. Los extractos organicos
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron, y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite en bruto
que se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 30 % de EtOAc en heptano para producir €l
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (5:37 g, 53 % de rendimiento):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 6,78-6,81 (m, 1 H), 7,60-7,62 (m, 1 H), 8,03-8,04 (m, 1 H).
LCMS Rt = 1,41 minutos. No se observo ion molecular.

Preparacion 67

4-(5-Cloro-6-fluoropiridin-3-iloxi)-2,5-difluorobenzoato de p-tolilo

Me

F

Se afadié carbonato potasico (1,40 g, 10,14 mmol) a una solucién de 2.4 5-trifluorobenzoato de 4-metilfenilo
(Preparacion 12, 1,80 g, 6,76 mmol), y 5-cloro-6-fluoropiridin-3-ol (1,05 g, 7,10 mmol) en DMSO y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluy6é en EtOAc (50 ml), se lavé con agua (2 x
25 ml) y la fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentré al vacio. La mezcla en bruto
remanente se purificé a continuacion por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 10 a 50 % de EtOAc en
heptano para proporcionar el compuesto del titulo (1,48 g, 56 %):

RMN 'H (de-DMSO): 6 2,30 (m, 3H), 7,15 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,40 (m, 1 H), 8,10 (m, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,35
(m, 1 H).
LCMS Rt = 5,05 minutos. No se observé ion molecular
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Preparacion 68

N-(sec-Butilsulfonil)-2,4,5-trifluorobenzamida

Me :
F O o /J\/
i\ Me
N’S\\
e}

H

F

Se afadieron clorhidrato de N-[3-(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida (0,41 g, 2,1 mmol), 4-dimetilaminopiridina
(0,26 g, 2,1 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,9 ml, 4,2 mmol) a una solucion de acido 2,4,5-
trifluorobenzoico (0,25 g, 1,4 mmol) en DCM. Después de 10 minutos se afiadié butano-2-sulfonamida (Preparacion
29, 0,29 g, 2,1 mmol) y la reaccion se mantuvo a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se
concentro al vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanco (0,19 g, 31 % de rendimiento):

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): & 1,0 (m, 3H), 1,3 (s, 3H), 1,6 (m, 1 H), 1,9 (m, 1 H), 3,5 (m, 1H), 7,7 (m, 1H), 7,8
(m, 1H).
LCMS Rt = 2,26 minutos. MS m/z 294[M-H]

Preparacion 69

5-Cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol

N
~2
Cl = OH
Un matraz de fondo redondo se cargé con 3-cloro-2-ciclopropilpiridina (Preparacion 48, 0,475 g; 3,092 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,980 g, 3,859 mol) y 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (0,025 g; 0,093 mmol) en heptano (1,55 I).
La mezcla de reaccion se cicld entre vacio y nitrégeno 6 veces durante 15 minutos. A continuacién se afiadié di-y-
metanolatodiiridio(Ir-Ir) - cicloocta-1,5-dieno (1:2) (0,063 g; 0,093 mmol) y la reaccion se agité durante 18 horas en
una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se evaporé hasta sequedad para
proporcionar un aceite viscoso de color rojo. El aceite resultante se disolvié en acetona (10,0 ml) y se enfrio a 0 °C
con un bafo de hielo. A continuacién se afiadié gota a gota a la mezcla peroximonosulfato potasico (2,55 g, 4,15
mmol) en agua (10,0 ml) y se agité a esta temperatura durante 1 hora. La reaccién se diluyé a continuacion en terc-
butil metil éter (25,0 ml) y se lavo con solucion salina saturada (3 x 25,0 ml). La fase organica se seco a continuacion
sobre sulfato sédico, se filtrd, y se concentro al vacio. El producto en bruto resultante se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con 0 a 30 % de EtOAc en heptano para producir el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (0,220 g, 1,28 mmol, 42 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 0,81-0,85 (m, 2H), 0,86-0,91 (m, 2H), 2,26-2,32 (m, 1H), 7,19 (d, 1 H), 7,94-7,95
(d, 1 H), 10,05 (s, 1 H).
LCMS Rt = 1,85 minutos MS m/z 170 [MH]"
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Preparacion 70

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxil-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo
Me
N
~ | 0~
U
Cl O
cl

Se afiadio 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 26, 0,330 g, 1,168 mmol) en porciones durante
5 minutos a una suspension de 5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol (Preparacion 69, 0,214 g, 1,262 mmol) y carbonato
potasico (0,32 g, 2,315 mmol) en DMSO (5,0 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas, y a
continuacion se repartié entre agua (20,0 ml) y terc-butil metil éter (20,0 ml). La fase organica se lavé adicionalmente
con agua (2 x 20,0 ml). La fase organica se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré al vacio. El producto
en bruto resultante se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 5 % de EtOAc en heptano para
producir el compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco (0,289 g, 0,668 mmol, 57 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 0,97-1,00 (m, 2H), 1,00-1,07 (m, 2H), 2,32 (s, 3H), 2,44-2,50 (m, 1H), 7,13-7,17
(m, 2H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,28-7,32 (m, 1H), 7,89 (d, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,37 (d, 1 H).
LCMS Rt = 3,60 minutos MS m/z 432 [MH]"

Preparacion 71

5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de terc-butilo

H
F F
F
F F Me
O N /l\\
o~ M
| ) e e
S
Cl O
Cl

Se afiadié carbonato potasico (3,02 g, 21,85 mmol) en porciones a una suspension de 5-cloro-2,4-difluorobenzoato
de terc-butilo (Preparacion 59, 2,26 g, 9,09 mmol), y 5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ol (Preparacion 73,
2,25 g, 8,67 mmol) en DMSO (13,5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno
durante 3 horas. Se afiadio terc-butil metil éter (50,0 ml) y la mezcla se lavé con agua (3 x 50,0 ml). La fase organica
se seco sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentrd al vacio. El aceite resultante se suspendié con heptano (20,0
ml) y se concentré al vacio. El sdélido resultante se suspendié en heptano (20,0 ml) y se calenté a 90 °C hasta
disolucion total. La mezcla se enfrié con agitacion y el solido residual se recogio por filtracion. El filtrado se concentrd
al vacio y el solido resultante se suspendié en heptano (10,0 ml) y se calenté a 90 °C hasta disolucién. La mezcla se
enfrié de nuevo con agitacion y el sélido residual se recogid por filtracion. Las dos cosechas se combinaron para
producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,58 g, 5,29 mmol, 61 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 1,52 (s, 9H), 4,93 (t, 2H), 6,50-6,78 (m, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,08-
8,14 (m, 2H).
LCMS Rt = 3,41 minutos MS m/z 522 [MH]"
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Preparacioén 72

Acido 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoico

H
F1_E
F
F F
0 /Nl OH
g
cl 0

Cl

Se afadié acido ftrifluoroacético (5,0 ml) a una solucién de 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-
ilJoxi}-2-fluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 71, 2,56 g, 5,24 mmol) en DCM (5,0 ml) y se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y a continuacion se diluyé con EtOAc (30,0
ml). La fase organica se lavd con una solucion acuosa de acido clorhidrico (2 x 15,0 ml). La fase organica se seco
sobre sulfato sodico, se filtrd, y se concentré al vacio para producir un aceite de color amarillo. Este aceite se recogioé
en heptano (20,0 ml) y se agit6 a reflujo durante 2 horas, y a continuacion se dejo enfriar a temperatura ambiente. El
compuesto del titulo se aisl6 por filtracion en forma de un sélido de color blanco (1,98 g, 4,58 mmol, 87 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 4,93 (t, 2H), 6,50-6,78 (m, 1 H), 7,05 (d, 1 H), 7,99 (d, 1 H), 8,10-8,15 (m, 2H).
LCMS Rt = 2,63 minutos. MS m/z 432 [MH]"

Preparacion 73

5-Cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-ol

£ F
F%
|-|F Q N
| i
Cl = OH

Se afiadié solucién de peroxido de hidrégeno (solucion ac. al 30 %, 30,2 ml, 0,26 mol) a una solucion de 3-cloro-2-
(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (Preparacion 74, 81,0 g, 0,22 mol) en
metanol (500 ml) a 0 °C y la reaccion se dejé calentar hasta temperatura ambiente y agitar durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se inactivé con solucién al 10 % de tiosulfato sodico (100 ml) y el metanol se retird al vacio. La
mezcla resultante se extrajo con EtOAc (2 x 250 ml), y los extractos organicos combinados se separaron, se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para producir un aceite de color amarillo. Este aceite se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un 10 % de EtOAc en heptano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso incoloro (46,7 g, 82 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 4,60 (t, 2H), 5,60 (a, 1 H), 5,95-6,20 (m, 1 H), 7,36 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H).
LCMS Rt = 2,43 minutos MS m/z 257 [MH]
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Preparacion 74

3-Cloro-2-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

F
F
H
F ) N
| ~
Cl Z g0\ _Me
{
O Me
Me
Me

Un matraz de 3 bocas se carg6 con 3-cloro-2-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina (Preparacion 75, 71,0, 0,3 mol) y
heptano (350 ml). La mezcla se cicld tres veces entre nitrégeno y vacio. A continuacion se afadieron
bispinacolatodiboro (74,0 g, 0,3 mol) y di-terc-buitil dipiridilo (4,70 g, 17,5 mmol) y la mezcla se desgasificé de nuevo
y se mantuvo en una atmosfera de nitrégeno. A continuacion se afadié di-u-metanolatodiiridio(Ir-Ir) - cicloocta-1,5-
dieno (1:2) (6,00 g, 9,05 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se enfrid a continuacion a 0 °C y se afadié gota a gota MeOH (70 ml), a continuacién se concentré al
vacio y la mezcla resultante se repartio entre EtOAc (500 ml) y agua (300 ml). La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord para producir un aceite de color pardo. Este aceite se purifico por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 10 % de EtOAc en heptano para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un aceite incoloro (81 g, 75 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,36 (s, 12H), 4,82 (t, 2H), 5,95-6,23 (m, 1H), 8,05 (s, 1 H), 8,40 (s, 1 H).
MS m/z 370 [M]"

Preparacion 75

3-Cloro-2-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridina

£ F

F\RH
F O |N\
o N

Se afiadio 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (60,0 g, 0,45 mol) a una suspension de NaH (dispersion al 60 % en aceite,
15,20 g, 0,63 mol) en THF anhidro (450 ml) a 0 °C y la mezcla de reaccién se dejé calentar hasta temperatura
ambiente, y a continuacion se agité durante 1 hora. Se afnadié 2,3-dicloropiridina (45,0 g, 0,30 mol) y la reaccién se
calento a reflujo suave durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el disolvente se
retird al vacio. El residuo se repartié entre EtOAc (300 ml) y solucion salina saturada (200 ml). La fase organica se
secoO sobre sulfato de magnesio, se filiré y se evapord para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo (71 g, 96 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 4,75 (t, 2H), 5,95-6,2 (m, 1H), 6,95 (m, 1 H), 7,65 (m, 1 H), 8,12 (m, 1H).
LCMS Rt = 3,07 minutos. lon molecular no visible.

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 15,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos

76 5-hidroxi-2-isopropoxinicotinonitrilo RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,37 (d, 6H), 5,28
(m, 1H), 7,43 (d, 1H), 8,01 (d, 1H).

77 5-cloro-6-metoxipiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDClIs): © 3,96 (s, 3 H), 7,29
(d, 1 H), 7,70 (d, 1 H). LCMS: Rt = 1,00
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Prep |Nombre Datos

78 5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3-ol LCMS Rt = 2,61 min. MS m/z 228[MH]"

79 5-cloro-6-((1-metilciclopropil)metoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,40 (m, 2H), 0,60
(m, 2H), 1,20 (s, 3H), 4,10 (s, 2H), 4,80 (a, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

80 5-cloro-6-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 1,02 (a, 2H),
1,20 (a, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,62 (a, 2H), 1,93 (a,
2H), 4,20 (a, 1H), 6,41 (s, 1H), 6,78 (s, 1H).

81 5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,30 (m, 2H), 0,55
(m, 2H), 1,25 (m, 1H), 4,10 (s, 2H), 4,85 (a, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,60 (s, 1H).

82 5-cloro-6-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 6 4,80 (t, 2H), 5,20
(a, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento que se ha descrito

para la Preparacion 44.

Prep |Nombre Datos

83 5-cloro-6-(trifluorometil)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 7,48-7,49 (d, 1H), 8,17-8,18
(d, 1H), 11,42 (s, 1H).

84 5-cloro-6-isobutilpiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 0,84-0,86 (d, 6H), 1,98-2,08

(m, 1H), 2,59-2,61 (d, 2H), 7,19-7,20 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),
10,14 (s, 1H).

85 5-cloro-6-(ciclopropiloxi)piridin-3-ol

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,82 (m, 4H), 4,25 (m, 1H), 7,31
(d, 1H), 7,78 (d, 1H).

86 6-terc-butil-5-cloropiridin-3-ol

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): 5 1,37 (s, 9H), (d, 1H), 7,99 (d,
1H), 10,13 (s, 1H).

87 5-cloro-6-(1,1-difluoro-2-
metilpropil)piridin-3-ol

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): 5 0,96-0,97 (d, 6H), 2,69-2,84
(m, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 10,99 (s, 1H).

88 5-fluoro-6-isopropoxipiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): & 1,24-1,26 (d, 6H), 5,08-5,17
(m, 1H), 7,09-7,13 (m, 1H), 7,50 (d, 1H), 9,65 (a, 1H).

89 1-(3-cloro-5-hidroxipiridin-2-il)etanona RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): & 2,52 (s, 3H), 7,28-7,29 (d,
1H), 8,15-8,16 (d, 1H), 11,24 (s, 1H).

90 5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 3 1,95-2,04 (t, 3H), 7,37 (d, 1H),
8,09 (d, 1H), 10,96 (s, 1H).

91 5-cloro-6-[2-fluoro-1- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 4,68 (d, 2H), 4,80 (d, 2H), 5,49

(fluorometil)etoxi]piridin-3-ol

(m, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,67 (d, 1H).

92 5-cloro-6-(difluorometoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,32 (t, 1H), 7,38 (d,1H), 7,73 (d,
1H).
93 5-cloro-6-d 1-isopropoxipiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,36 (s, 6H), 7,28 (d, 1H), 7,69
(d, 1H).
D
Meﬂrhﬂe
O N
I 3
P
Cl OH
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continuacion)

Prep |Nombre Datos
94 5-cloro-6-d7-isopropoxipiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 4,77 (s, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,68-
D D 7,69 (d, 1H).
D D
D
D D
O N
I =3
/
Cl OH

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento que se ha descrito
para la Preparacion 58.

Prep |Nombre Datos

95 5-cloro-6-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCI3): 8 2,7 (m, 2H), 4,5 (4,
2H), 5,24 (a, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,7 (s, 1H).

96 6-terc-butoxi-5-cloropiridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,60 (s, 9H), 6,9 (a,
1H), 7,25 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

97 5-cloro-6-(2-fluoro-2-metilpropoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,45 (s, 3H), 1,50 (s,
3H), 4,30 (d, 2H), 4,95 (a, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,65 (s,
1H).

98 5-cloro-6-(4,4-difluorociclohexiloxi)piridin-3-ol RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 2,1 (m, 8H), 3,8 (s,
1H), 5,2 (a, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,7 (s, 1H).

99 5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 4,50 (m, 2H), 5,75 (a,
1H), 6,07 (m, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,82 (s, 1H).

100 5-cloro-6-(1,1,1-trifluoropropan-2-iloxi)piridin-3-ol RMN 'H (400 MHz CDCls): 6 1,4 (d, 3H), 5,1 (a,

1H), 5,6 (m, 1H), 7,3 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).

Las Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacién 14, usando los
reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
101 2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 8 1,33 (s, 12H),
il)nicotinonitrilo 1,39 (d, 6H), 5,47 (m, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,64 (d,
1H).
102 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2- -
(trifluorometil)piridina
103 3-cloro-2-isobutil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 5 0,87-0,89 (d,
dioxaborolan-2-il)piridina 6H), 1,29 (s, 12H), 2,07-2,18 (m, 1H), 2,75-2,77
(d, 2H), 7,89-7,89 (d, 1H), 8,60 (d, 1H).
104 2-terc-butil-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 5 1,29 (s, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 1,43 (s, 9H), 7,85-7,86 (d, 1H), 8,58 (d, 1H).
105 3-cloro-2-(1,1-difluoro-2-metilpropil)-5-(4,4,5,5-tetrametil- | -
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
106 3-fluoro-2-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 6 1,27-1,30 (m,
dioxaborolan-2-il)piridina 18H), 5,32-5,38 (m, 1H), 7,60-7,64 (m, 1H), 8,15
(m, 1H).
107 1-[3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- -

il)piridin-2-illetanona
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Prep |Nombre Datos
108 3-cloro-2-(1,1-difluoroetil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- -
dioxaborolan-2-il)piridina
109 3-cloro-2-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]-5-(4,4,5,5- LCMS Rt = 1,89 min.
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina MS m/z 334 [MH]"
110 3-cloro-2-(difluorometoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- LCMS Rt = 1,82 min.
dioxaborolan-2-il)piridina MS m/z 305 [M H]"
111 3-cloro-2-(ciclopropiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- LCMS Rt = 1,87 min.
dioxaborolan-2-il)piridina MS m/z 296[MH]"
112 2-d9-terc-butoxi-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 8 1,32 (s, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 7,92 (d, 1H), 8,36 (d, 1H).
CcD,
b,c.|_-CD,
O N
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113 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2- RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 8 1,3 (s, 12H), 2,7
(3,3,3-trifluoropropoxi)piridina (m, 2H), 4,7 (m, 2H), 8,0 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).
114 3-cloro-2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil- RMN 'H (400 MHz, CD30D): 6 1,19 (s, 12H),
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 1,83-1,97 (m, 2H), 2,02-2,17 (m, 2H), 2,41 (s,
3H), 2,48-2,62 (m, 2H), 2,80-2,87 (m, 2H), 2,19-
5,30 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 8,28 (s, 1H).
115 3-cloro-2-d7-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 8 1,34 (s, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 7,95 -7,96 (d, 1H), 8,38 (d, 1H).
D D D
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-
e NF N gr O\ Me
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Me
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Prep |Nombre Datos
116 3-cloro-2-d1-isopropoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 8 1,34 (s, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 1,39 (s, 6H), 7,95-7,96 (d, 1H), 8,38 (d, 1H).
D
Me\l/ Me
O N
| =3
= O
Cl Bl-“' Me
0] Me
Me
Me
117 3-cloro-2-((1-metilciclopropil)metoxi)-5-(4,4,5,5- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 0,42 (m, 2H), 0,60
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (m, 2H), 1,39-1,24 (m, 15H), 4,22 (s, 2H), 7,97
(d, 1H), 8,35 (d, 1H).
118 2-terc-butoxi-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 8 1,25 (s, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 1,60 (s, 9H), 7,80 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).
119 3-cloro-2-(ciclopropilmetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 6 0,41-0,38 (m, 2H),
dioxaborolan-2-il)piridina 0,64-0,59 (m, 2H), 1,38-1,24 (m, 13H), 4,27 (d,
2H), 7,97 (d, 1H), 8,37 (d, 1H).
120 3-cloro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)-5-(4,4,5,5- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,30 (s, 12H),
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 4,85 (t, 2H), 8,00 (s, 1H), 8,30 (s, 1H).
121 3-cloro-2-(2-fluoro-2-metilpropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 8 1,35 (s, 12H),
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 1,50 (s, 3H), 1,55 (s, 3H), 4,40 (d, 2H), 8,00 (s,
1H), 8,40 (s, 1H).
122 3-cloro-2-(4,4-difluorociclohexiloxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil- | RMN H (400 MHz, CDCI3): 8 1,4 (s, 12H), 2,1
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (m, 8H), 5,4 (m, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).
123 3-cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,30 (a, 12H),
dioxaborolan-2-il)piridina 4,60 (m, 2H), 6,20 - 5,90 (m, 1H), 7,92 (s, 1H),
8,18 (s, 1H).
124 3-cloro-5-(3,3,4,4-tetrametilborolan-1-il)-2-(1,1,1- RMN 'H (400 MHz, CDClI3): 8 1,4 (s, 12H), 1,5
trifluoropropan-2-iloxi)piridina (d, 3H), 5,8 (m, 1H), 8,0 (s, 1H), 8,4 (s, 1H).
125 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 8 1,35 (s, 12H),

(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina

4,86 (m, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,38 (d, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 13
anteriormente, usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos

126 2-isopropoxinicotinonitrilo RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,40 (d, 6H), 5,41 (m,
1H), 6,91 (m, 1H), 7,85 (d, 1H), 8,32 (m, 1H).

127 3-fluoro-2-isopropoxipiridina RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): 5 1,29-1,31 (d, 6H),
5,25-5,34 (m, 1H), 6,94-6,98 (m, 1H), 7,59-7,65 (m,
1H), 7,93-794 (m, 1H).

128 3-cloro-2-[2-fluoro-1-(fluorometil)etoxi]piridina RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 4,71 (d, 2H), 4,83 (d,
2H), 5,64 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,68 (d, 1 H), 8,03 (d,
1H).

129 3-cloro-2-(ciclopropiloxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,85 (m, 4 H), 0,35 (m,

1H), 6,88 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,13 (d, 1H).
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(continuacion)

Prep |Nombre Datos

130 2-d9-terc-butoxi-3-cloropiridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 6,72 - 6,80 (m, 1H), 7,55
- 7,61 (m, 1H), 8,00 (m, 1H).

DICI| LiGDL
st bl | ling
’ 3
/“
Cl

131 3-cloro-2-(3,3,3-trifluoropropoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 2,7 (m, 2H), 4,6 (t, 2H),
6,9 (m, 1H), 7,6 (d, 1H), 8,0 (s, 1H).

132 3-cloro-2-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]piridina RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,81-1,96 (m, 2H), 1,97-
2,09 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,30-2,40 (m, 2H), 2,58-
2,75 (m, 2H), 5,12-5,20 (m, 1H), 6,76-6,82 (m, 1H),
7,62 (d, 1H), 8,01 (d, 1H).

133 3-cloro-2-d1-isopropoxipiridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,39 (s, 6H), 6,78-6,81
(m, 1H), 7,60-7,62 (m, 1H), 8,02-8,04 (m, 1H).

D
Me\I/Me
O N
| ~
/
Cl

134 3-cloro-2-((1-metilciclopropil)metoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,43 (m, 2H), 0,60 (m,
2H), 1,26 (s, 3H), 4,17 (s, 2H), 6,82 (m, 1H), 7,63 (m,
1H), 8,01 (m, 1H).

135 3-cloro-2-(ciclopropilmetoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 0,03-0,01 (m, 2H), 0,26-
0,21 (m, 2H), 0,96 (m, 1H), 3,85 (d, 2H), 6,44 (m, 1H),
7,24 (m, 1H), 7,64 (m, 1H).

136 2-terc-butoxi-3-cloropiridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,6 (s, 9H), 6,80 (m,
1H), 7,60 (d, 1H), 8,0 (s, 1H).

137 3-cloro-2-(2,2,3,3,3-pentafluoropropoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): © 4,95 (t, 2H), 6,95 (m,
1H), 7,70 (s, 1H), 8,05 (d, 1H).

138 3-cloro-2-(2-fluoro-2-metilpropoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,50 (s, 3H), 1,55 (s,
3H), 4,40 (d, 2H), 6,85 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,00 (d,
1H).

139 3-cloro-2-(4,4-difluorociclohexiloxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 2,1 (8H, m), 5,3 (1H, m),
6,8 (1H, m), 7,6 (1H, d), 8,0 (1H, m).

140 3-cloro-2-(2,2-difluoroetoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 4,60 (2H, m), 6,08 (1H,
m), 6,90 (1H, m), 7,63 (1H, d), 8,05 (1H, d).

141 3-cloro-2-(1,1,1-trifluoropropan-2-iloxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,6 (d, 3H), 5,8 (m, 1H),
6,85 (m, 1H), 7,6 (m, 1H), 8,0 (m, 1H).

142 3-cloro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridina RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 4,83 (m, 2H), 6,96 (m,

1H), 7,70 (m, 1H), 8,05 (m, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 7,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.
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Prep |Nombre Datos
143 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)piridin- | RMN 'H (400 MHz, CDCl5): & 1,41 (s, 9H), 1,63-
3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de terc-butilo 1,75 (m, 2H), 1,87-1,97 (m, 2H), 3,43-3,53 (m,
2H), 3,79-3,87 (m, 2H), 5,10-5,18 (m, 1H), 6,41
(d, 1H), 7,30 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,81 (d, 1H).
144 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoato | RMN "H (400 MHz, CD30D): 5 1,30 (d, 6H), 1,51
de terc-butilo (s, 9H), 5,18-5,24 (m, 1H), 6,54 (d, 1H), 6,63 (d,
1H), 6,72-6,83 (m, 1 H), 7,74-7,82 (m, 2H).
145 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,5- RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,36 (d, 6H), 1,58
difluorobenzoato de terc-butilo (s, 9H), 5,25 (m, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,63 (d, 2H),
7,80 (s, 1H).
146 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,6- -
difluorobenzoato de terc-butilo
147 5-cloro-4-(5-cloro-6-(1-metilpiperidin-4-iloxi)piridin-3- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,58 (s, 9H), 1,82-
iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo 1,94 (m, 2H), 1,97-2,09 (m, 2H), 2,17-2,39 (m,
5H), 2,61-2,72 (m, 2H), 5,06-5,17 (m, 1H), 6,50
(d, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,92 (d, 1H).
148 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2,3,6- RMN 'H (400 MHz, CDCIs): 6 1,40 (d, 6H), 1,59
trifluorobenzoato de terc-butilo (s, 9H), 5,30 (m, 1H), 6,36-6,47 (m, 1H), 7,42 (s,
1H), 7,88 (s, 1H).
149 5-cloro-4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-iloxi)-2- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,55 (s, 9H), 7,20
fluorobenzoato de terc-butilo (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 8,20 (m, 1H), 8,20 (m, 1H).
150 de terc-butilo 4-(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- | RMN H (400 MHz, CDCI3): 61,6 (9H, s), 4,8
iloxi)-2,5-difluorobenzoato (2H, c), 6,6 (1H, m), 7,5 (1H, s), 7,7 (1H, m), 7,8
(1H, s).
151 4-(5-cloro-6-((1-metilciclopropil)metoxi)piridin-3-iloxi)- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 0,40 (m, 2H), 0,60
2,5-difluorobenzoato de terc-butilo (m, 2H), 1,25 (s, 3H), 1,55 (s, 9H), 4,20 (s, 2H),
6,60 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,85 (s,
1H).
152 4-(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-iloxi)-2,5- LCMS Rt = 1,80 min. No se observo ion
difluorobenzoato de terc-butilo molecular.
153 4-(6-terc-butoxi-5-cloropiridin-3-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz CDCls): 5 1,62 (s, 9H), 1,65

difluorobenzoato de terc-butilo

(s, 9H), 6,6 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,60 (m, 1H),
7,80 (s, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 8,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
154 acido 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2,6- RMN 'H (400 MHz, CDsOD): & 1,37 (d, 6H),
difluorobenzoico 5,30 (m, 1H), 5,57 (d, 2H), 7,61 (d, 2H),
7,90 (s, 1H).
155 4cido 4-(5-cloro-6-((1-metilciclopropil)metoxi)piridin -3-iloxi)- | RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 0,40 (m, 2H),
2,5-difluorobenzoico 0,60 (m, 2H), 1,20 (s, 3H), 4,20 (s, 2H),
6,60 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,80 (m, 1H ),
7,90 (s, 1H).
156 acido 4-(5-cloro-6-(ciclopropilmetoxi)piridin-3-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 5 0,30 (m, 2H),
difluorobenzoico 0,60 (m, 2H), 1,25 (m, 1H), 4,15 (d, 2H),
6,55 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,65 (m, 1H),
7,85 (s, 1H).
157 acido 4-(6-terc-butoxi-5-cloropiridin-3-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, CDCls3): & 1,6 (s, 9H),

difluorobenzoico

6,6 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7.9 (m, 1H), 7,95
(s, 1H).
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Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 22,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
158 acido 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4- | RMN 'H (400 MHz, ds-DMSO): & 1,60-1,75 (m, 2H),
iloxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoico 1,95-2,05 (m, 2H), 3,43-3,57 (m, 2H), 3,80-3,88 (m,

2H), 5,20-5,28 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 8,01
(s, 1H), 8,10 (s, 1H), 13,40 (a, 1H).

159 acido 4-(5-Cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2- RMN 'H (400 MHz, CDs0OD): 6 1,37 (d, 6H), 5,27-5,39
fluorobenzoico (m, 1H), 6,72-6,81 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,91-7,98 (m,
2H).
160 acido 5-cloro-4-(5-cloro-6-(1-metilpiperidin-4- RMN 'H (400 MHz, CD30OD): 6 1,92-2,53 (m, 4H), 2,62
iloxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico (s, 3H), 3,18-3,67 (m, 4H), 5,22-5,37 (m, 1H), 6,78 (d,

1H), 7,73-7,78 (m, 1H), 7,92-7,97 (m, 1H), 8,05 (d, 1H).
161 acido 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2,3,6- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 1,37 (d, 6H), 5,26 (m,

trifluorobenzoico 1H), 6,27-6,35 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,82 (s, 1H).

162 4cido 5-cloro-4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-iloxi)-2- | RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 3 7,20 (m, 1H), 8,00 (m,
fluorobenzoico 1H), 8,20 (m, 1H), 8,30 (m, 1H).

163 acido 4-(5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- RMN 'H (CDCl3, 400 MHz): 6 4,8 (2H, c), 6,7 (1H, m),
iloxi)-2,5-difluorobenzoico 7,5 (1H, s), 7,8 (1H, m), 7,9 (1H, s).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 9,
5 usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
164 2,5-difluoro-4-[(6-isopropoxipiridin-3-il)oxilpbenzoato de | RMN H (400 MHz, de-DMSO): & 1,29-1,30 (d,
4-metilfenilo 6H), 2,31 (s, 3H), 5,18-5,24 (m, 1H), 6,83-6,85 (d,

1H), 6,99-7,04 (c, 1H), 7,12-7,14 (m, 2H), 7,24-
7,26 (m, 2H), 7,64-7,67 (m, 1H), 8,01-8,05 (c, 1H),
8,12-8,13 (d, 1H).

165 4-[(5-cloro-6-isobutilpiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 0,90-0,92 (d,
difluorobenzoato de 4-metilfenilo 6H), 2,15-2,20 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,77-2,78 (d,
2H), 7,17-7,18 (d, 2H), 7,25-7,27 (d, 2H), 7,36-
7,40 (c, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,05-8,10 (c, 1H), 8,45

(d, 1H).
166 4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 0,95-1,00 (m,
difluorobenzoato de 4-metilfenilo 2H), 1,00-1,06 (m, 2H), 2,31 (s, 3H), 2,43-2,50 (m,

1H), 7,12-7,16 (m, 2H), 7,24-7,26 (m, 2H), 7,28-
7,32 (c, 1H), 7,90 (d, 1H), 8,04-8,08 (c, 1H), 8,38

(d, 1H).
167 4-[(6-terc-butil-5-cloropiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): & 1,45 (s, 9H), 2,31
difluorobenzoato de 4-metilfenilo (s, 3H), 7,13-7,15 (m, 2H), 7,24-7,26 (m, 2H), 7,35-
7,39 (m, 1H), 7,82-7,83 (d, 1H), 8,05-8,09 (m, 1H),
8,43 (d, 1H).
168 4-[(6-d9-terc-butoxi-5-cloropiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,37 (s, 3H), 6,66 -
difluorobenzoato de 4-metilfenilo 6,74 (m, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,21 (s, 2H), 7,45 (d,
CD 1H), 7,91 (d, 2H).
t:t:a\kt:n3 it
= CH,“1
O\TNM‘“ o /.
|
Cl 2 0]
F

91



ES 2 525581 T3

(continuacion)

Prep |Nombre Datos
169 4-[(5-cloro-6-d7-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz; CDClIs): 6 2,38 (s, 3H), 6,66-
difluorobenzoato de 4-metilfenilo 6,71 (m, 1H), 7,08-7,10 (m, 2H), 7,22-7,24 (m, 2H),
D D 7,48-7,49 (d, 1H), 7,91-7,95 (m, 2H). LCMS Rt =
Dﬁ\D D 1,86 min MS m/z 442 [MH]". Contenia hasta un 50
D o) % de un analogo D8. Confirmado por LCMS: Rt =

L = \__-Me | 1,86 min. MS m/z 443 [MH]*

D F
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170 4-[(5-cloro-6-d1-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2,5- RMN 'H (400 MHz; CDCI3): 6 1,42 (s, 6H), 2,38 (s,
AifliinrnhanzanatA Aa A_matilfanila SH), 6,66_6,71 (m‘ 1H), 7,08_7’11 (m, 2H)’ 7,22-
H.C D 7,24 (m, 2H), 7,48-7,49 (d, 1H), 7,91-7,95 (m, 2H).
3 ~\,|/
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171 4-(5-cloro-6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)piridin-3-iloxi)- | RMN H (400 MHz, CDCIs): 8 2,30 (s, 3H), 4,70 (s,
2,5-difluorobenzoato de p-tolilo 2H), 6,00 (m, 1H), 6,65 (m, 1H), 7,00 (d, 2H), 7,20
(d, 2H), 7,45 (s, 1 H), 7,85 (m, 2H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 36,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
172 5-cloro-4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 0,98 (s, 3H), 1,00
fluorobenzoato de 4-metilfenilo (s, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,31 (s, 3H), 4,12 (d, 2H),

7,10-7,15 (m, 3H), 7,25 (d, 2H), 8,05 (d, 1H), 8,12
(d, 1H), 8,21 (d, 1H)

173 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1-difluoroetil)piridin-3-ilJoxi}- | RMN "H (400 MHz, de-DMSOQ): 5 2,02-2,12 (t, 3H),
2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo 2,32 (s, 3H), 7,15-7,17 (m, 2H), 7,25-7,27 (m, 2H),
7,52.-755 (d, 1H), 8,05-8,06 (d, 1H), 8,27-8,29 (d,

1H), 8,54-8,55(d, 1H).

174 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1-hidroxi-1-metiletil)piridin-3- RMN 'H (400 MHz; de-DMSO): & 1,58 (s, 6H), 2,32
ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo (s, 3H), 5,32 (s, 1H), 7,15-7,17 (m, 2H), 7,27-7,27
(m, 2H), 7,31-7,33 (d, 1H), 7,85-7,86 (d, 1H), 8,25-
8,27 (d, 1H), 8,2 (d, 1H).

175 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(1,1-difluoro-2-etilpropil)piridin- | RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): 5 1,00-1,02 (d, 6H),
3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo 2,33 (s, 3H), 2,76-2,87 (m, 1H), 7,15-7,18 (m, 2H),
7,26-7,28 (m, 2H), 7,55-7,58 (d, 1H), 8,04 (d, 1H),

8,27-8,29 (d, 1H), 8,58 (d, 1H).

176 5-cloro-4-({5-cloro-6-[2-fluoro-1- LCMS Rt = 1,62 min.
(fluorometil)etoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluorobenzoato de | MS m/z 486[MH]*
4-metilfenilo
177 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(difluorometoxi)piridin-3-iljoxi}- |[LCMS Rt = 1,92 min.
2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo MS m/z 458[MH]"
178 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(ciclopropiloxi)piridin-3-ilJoxi}-2- | RMN "H (400 MHz; CDCl5): & 0,87 - 0,91 (m, 4 H),
fluorobenzoato de 4-metilfenilo 4,33-4,41(m,1H),6,63(d, 1H),7,07-7,12 (m, 2
H), 7,23 (d, 2 H), 7,49 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 8,23 (d,
1 H).
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Prep |Nombre Datos
179 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,3,3,3- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 2,37 (s, 3H), 4,89 (m,
pentafluoropropoxi)piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato | 2H), 6,64 (d, 1H), 7,09 (d, 2H), 7,22 (d, 2H), 7,55 (d,
de 4-metilfenilo 1H), 7,93 (d, 1H), 8,23 (d, 1H).
180 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2-fluoro-2-metilpropoxi)piridin- | RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,46 - 1,54 (m, 6H),
3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo 2,37 (s, 3H), 4,40 (d, 2H), 6,60 (d, 1H), 7,08 (d, 2H),
7,22 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 8,22 (d, 1H).
181 5-cloro-4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,40 (d, 6H), 2,37 (s,
fluorobenzoato de p-tolilo 3H), 5,35 (m, 1H), 6,60 (d, 1H), 7,06 (d, 2H), 7,21 (d,
2H), 7,46 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 8,20 (d, 1H).
182 5-cloro-4-(5-cloro-6-(2,2-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)- | RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,35 (s, 3H), 4,60 (m,
2-fluorobenzoato de p-tolilo 2H), 6,15 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 7,05 (d, 2H), 7,20 (d,
2H), 7,50 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,20 (s, 1H).
184 5-cloro-4-[(5-cloro-6-d7-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 2,38 (s, 3H), 6,60-6,62
fluorobenzoato de 4-metilfenilo (d, 1H), 7,08-7,11 (m, 2H), 7,21-7,25 (m, 2H), 7,48-
D D 7,49 (d, 1H), 7,93-7,94 (m, 1H), 8,22-8,23 (d, 1H)
D>KT)< D
D i
o E el ﬁ}’ M
m ij/lo,.\/
cl e o - —
cl
185 5-cloro-4-[(5-cloro-6-d1-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-2- | RMN "H (400 MHz; CDCls): 5 1,40 (s, 6H), 2,18 (s,
fluorobenzoato de 4-metilfenilo 3H), 6,60 (d, 1H), 7,06 - 7,12 (m, 2H), 7,20 - 7,25
D (m, 2H), 7,47 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 8,21 (d, 1H).
Me Me F o
o F/"':é\,/MB
OO
P o
o o
Cl
186 5-cloro-4-{[5-cloro-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-3- RMN 'H (400 MHz; CDCIs): 8 2,39 (s, 3H), 4,84 (c,
ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo 2H), 6,65 (d, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 7,56 (s,
1H), 7,94 (s, 1H), 8,23 (d, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 31,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos

187 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz; CD30D): 6 1,37 (s, 3H), 1,39 (s, 3H), 3,94 (s, 3
il)oxi]-2-metoxibenzamida H), 4,61 (a, 2H), 5,33 (t, 1 H), 6,56 (d, 1 H), 6,80 (d, 1 H), 7,63 (d, 1

H), 7,92 (d, 1 H), 7,98 (d, 1 H).

188 4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 3,90 (s, 3H), 7,00 (m, 2H), 7,25 (m,
il)oxi]benzamida 1H), 7,75 (m, 1H), 7,90 (m, 3H), 8,05 (m, 1H).

189 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO) &: 1,35 (d, 6H), 3,25 (m, 1H), 7,00 (m,
il)oxi]benzamida 2H), 7,25 (s, 1H), 7,95 (m, 4H), 8,00 (s, 1H).

190 3-cloro-4-[(5-cloro-6- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 3,80 (s, 3H), 6,99 (m, 1H), 7,40 (m,
metoxipiridin-3- 1H), 7,80 (m, 1H), 8,05 (m, 2H).
il)oxi]benzamida

191 3-cloro-4-[(5-cloro-6- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 1,38 (6H, d), 5,25 (1H, m), 7,05
isopropoxipiridin-3- (1H, d), 7,4 (2H, a), 7,80 (1H, m), 8,05 (1H, m), 8,15 (1H, m).
il)oxi]benzamida
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Prep |Nombre Datos

192 4-(6-cloroquinolin-8-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 6,88 (m, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,63-
difluorobenzamida 7,69 (m, 4H), 8,06 (d, 1H), 8,44 (m, 1H), 8,86 (m, 1H).

193 4-(5-cloroquinolin-8-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 6,78 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,62-
difluorobenzamida 7,68 (m, 3H), 7,76 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 8,61 (m, 1H), 8,94 (m, 1H).

194 2,5-difluoro-4-(4-metoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 3,84 (s, 3H), 6,71 (m, 1H), 7,30 (d,
iloxi)benzamida 1H), 7,60-7,68 (m, 3H), 8,35 (a, 1H), 8,43 (m, 1H).

195 2,5-difluoro-4-(imidazo[1,2-a]piridin- | RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 5 6,87 (t, 1H), 6,95 (d, 1H,), 7,02 (m,

8-iloxi)benzamida

1H,), 7,53 (s, 1H), 7,62-7,76 (m, 3H), 8,04 (m, 1H), 8,44 (m, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 32,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos

196 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 6 1,41 (s, 3 H), 1,43 (s,3H), 3,90 (s, 3
il)oxi]-2-metoxibenzonitrilo H), 5,33 (t, 1 H), 6,47 (d, 1 H), 6,57 (d, 1 H), 7,44 (d, 1 H), 7,49 (d, 1

H), 7,89 (d, 1 H).

197 4-[(5-cloro-6-metoxipiridin-3- -
il)oxi]benzonitrilo

198 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3- -
il)oxi]benzonitrilo

199 3-cloro-4-[(5-cloro-6- LCMS Rt = 3,50 min.
metoxipiridin-3- MS m/z 295 [MH]"
il)oxi]benzonitrilo

200 3-cloro-4-[(5-cloro-6- LCMS Rt = 3,87 min.
isopropoxipiridin-3- MS m/z 323 [MH]"
il)oxi]benzonitrilo

201 4-(5-cloroquinolin-8-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 8 6,49 (m, 3H), 7,39 (d, 1H), 7,44 (m,
difluorobenzonitrilo 1H), 7,60 (m, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,92 (m, 1H).

202 4-(6-cloroquinolin-8-iloxi)-2,5- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 7,09 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,82 (d,
difluorobenzonitrilo 1H), 8,15 (d, 1H,) 8,18 (d, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,85 (m, 1H).

203 2,5-difluoro-4-(4-metoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): 5 7,09 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,82 (d,
iloxi)benzonitrilo 1H), 8,15 (d, 1H,) 8,18 (d, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,85 (m, 1H).

204 2,5-difluoro-4-(imidazo[1,2-a]piridin- | RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): 5 7,09 (m, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,82 (d,

8-iloxi)benzonitrilo

1H), 8,15 (d, 1H,) 8,18 (d, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,85 (m, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 33,
usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
205 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-5-fluoro-2- RMN 'H (400 MHz, de-DMSO): & 1,30-1,32 (d, 6H),
metoxibenzaldehido 3,83 (s, 3H), 5,21-5,27 (m, 1H), 6,83-6,84(d, 1H),
7,56-7,59 (d, 1H), 7,86-7,87 (d, 1H), 8,03-8,04 (d,
1H), 10,15-10,16 (d, 1H).
206 2,5-difluoro-4-[(5-fluoro-6-isopropoxipiridin-3- RMN 'H (400 MHz, DMSO dg): 6 1,32-1,34 (d, 6H),
il)oxi]benzaldehido 5,28-5,37 (m, 1H), 7,13-7,18 (c, 1H), 7,76-7,80 (c,
1H), 7,86-7,89 (m, 1H), 7,99-8,00 (d, 1H), 10,07-
10,08 (d, 1H).
207 4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-3,6-difluoro-2- | RMN H (400 MHz, CDClIs): 6 1,40-1,42 (d, 6H),

metoxibenzaldehido

4,14-4,15 (d, 3H), 5,30-5,36 (m, 1H), 6,26-6,31 (c,
1H), 7,46-7,47 (d, 1H), 7,91 (d, 1H), 10,25 (m, 1H).
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(continuacion)

Prep |Nombre Datos
208 4-[(5-cloro-6-isobutoxipiridin-3-il)oxi]-2- -
fluorobenzaldehido
209 2-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)oxi]-5- RMN 'H (400 MHz, CDCls): 5 1,42-1,44 (d, 6H),
formilbenzonitrilo 5,31-5,41 (m, 1H), 6,94-6,96 (d, 1H), 7,52 (d, 1H),
7,96-7,97 (d, 1H), 8,00-8,03 (m, 1H), 8,21 (d, 1H),
9,95 (s, 1H).
210 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-2-fluoro-5-metil | RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,40 (6H, d), 2,35
benzaldehido (3H, s), 5,35 (1H, m), 6,40 (1H, d), 7,62 (1H, d),
7,75 (1H, d), 7,85 (1H, d), 10,10 (1H, s).
211 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-3- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,40 (d, 6H), 3,95 (s,
metoxibenzaldehido 3H), 5,25 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,55
(s, 1H), 7,85 (d, 1H), 9,90 (s, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 38,

usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
212 2,5-difluoro-4-{[2-(trifluorometil)pirimidin-5- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,41 (t, 3H), 4,43 (c,
illoxi}benzoato de etilo 2H), 7,00-7,04 (m, 1H), 7,86-7,90 (m, 1H), 8,62 (s,
2H).
213 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-3- RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,4 (d, 6H), 3,9 (s, 3H),
fluorobenzoato de metilo 5,3 (m, 1H), 6,9 (t, 1H), 7,4 (s, 1H), 8,0 - 7,7 (m, 3H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante el procedimiento que se ha descrito para la Preparacion 37,

usando los reactivos y las condiciones apropiadas.

Prep |Nombre Datos
214 acido 2,5-difluoro-4-{[2-(trifluorometil)pirimidin-5- RMN 'H (400 MHz, CDCl3): 8 7,31-7,35 (m, 1H),
illoxi}benzoico 7,87-7,92 (m, 1H), 8,80 (s, 2H).
215 acido 4-(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-iloxi)-3- RMN 'H (400 MHz, dg-DMSO): 5 0,6 (d, 6H), 4,5
fluorobenzoico (m, 1H), 6,2 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 7,0 (m, 2H), 7,1
(s, 1H).

Preparacion 216

3-Difluorometoxi-2-ciclopropilpiridina

Preparado de acuerdo con la Preparacion 48 usando 3-difluorometoxi-2-bromopiridina (Preparaciéon 217) y acido
ciclopropilborénico. La reaccion se calentd a 95 °C durante 18 horas antes de enfriarse a temperatura ambiente y
filtrarse a través de arbocel. El filtrado se concentro al vacio y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con acetato de etilo:heptano 1:5 para formar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro

(273 mg, 58 %).

RMN "H (400 MHz; d-DMSO): & 0,95 (m, 4H), 2,3 (m, 1 H), 7,05-7,42 (t, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,5 (m, 1 H), 8,25 (m, 1

H).
LCMS Rt = 2,09 minutos MS m/z 186 [MH]"

95



10

15

20

25

30

35

ES 2 525581 T3

Preparacion 217

3-Difluorometoxi-2-bromopiridina

Br N
S
F 0] 7

A una soluciéon de 2-bromo-3-piridinol (1,26 g, 7,23 mmol) en DMF (35 ml) y agua (5 ml) se afadi6
clorodifluoroacetato sédico (2,93 g, 18,1 mmol) seguido de carbonato de cesio (4,71 g, 14,5 mmol). La reaccién se
calenté a 100 °C durante 36 horas antes de repartirse entre EtOAc y agua. La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de magnesio y se concentro al vacio. El residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel
de silice eluyendo con EtOAc:Heptano 1:3 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(570 mg, 35 %).

RMN "H (400 MHz; ds-DMSO): & 7,15-7,55 (t, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,25 (m, 1 H).

LCMS Rt = 1,91 minutos MS m/z 226 [MH]"

Preparacion 218

2,5-Dicloro-4-fluorobenzoato de terc-butilo

Cl O /I\JA\\e
0 Mg?e
F
Cl

Se afiadio dicarbonato de di-terc-butilo (940 mg, 4,31 mmol) a una solucion de acido 2,5-dicloro-4-fluorobenzoico (J.
Med. Chem., 1972, 15, p79, 300 mg, 1,44 mmol) y dimetilaminopiridina (35 mg, 0,29 mmol) en alcohol terc-butilico
(10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 24 horas y a continuacion se diluyé con agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con heptano:diclorometano (de 95:5 a 60:40) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de
color amarillo palido (251 mg, 66 %, mezcla 5,5:1 del compuesto esperado:material de partida).

LCMS Rt = 3,19 minutos, ningun ion de masas.

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,52 (s, 9H), 7,15 (d, 1 H), 7,77 (d, 1 H).

Preparacion 219

2,5-Dicloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)benzoato de terc-butilo

cl O Me
/N o/j\\ Me
« | Me
Cl o)
cl

Se afiadi6 2,5-dicloro-4-fluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 218, 251 mg, 0,61 mmol) a una solucién de 5-
cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol (Preparacion 69, 161 mg, 0,61 mmol) y carbonato potasico (393 mg, 1,82 mmol) en
dimetilsulféxido (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas y a continuacion se
diluyé con hidroxido sédico (1 M, 5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron (MgSQ.), se filtraron y se concentraron al vacio. El compuesto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:diclorometano (de 95:5 a 60:40) para proporcionar el compuesto
del titulo en forma de un aceite incoloro (116 mg, 30 %).

LCMS Rt = 4,54 minutos MS m/z 416 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,96-1,03 (m, 4H), 1,53 (s, 9H), 2,39-2,46 (m, 1 H), 6,85 (s, 1 H), 7,21 (d, 1 H), 7,84 (s,
1H), 8,08 (d, 1 H).
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Preparacion 220

Acido 2,5-dicloro-4-(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-iloxi)benzoico

¢l 0
N
~ OH
XN
Cl o}
Cl

Se afadié acido trifluoroacético (42 pl, 0,56 mmol) a una solucion de 2,5-dicloro-4-(5-cloro-6-ciclo-propilpiridin-3-
iloxi)benzoato de terc-butilo (Preparacion 219, 116 mg, 0,28 mmol) en diclorometano (3 ml). La mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas y a continuacion se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en
metanol (10 ml) y a continuaciéon se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
s6lido incoloro (100 mg, 100 %).

LCMS (proceso acido de 8 min) Rt = 3,79 minutos MS m/z 360 [MH]*

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,95-0,98 (m, 2H), 1,00-1,04 (m, 2H), 2,43-2,47 (m, 1 H), 7,26 (s, 1 H), 7,80 (d, 1 H),
8,01 (s, 1 H), 8,30 (d, 1 H)

Preparacion 221

3-Cloro-2-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Cl B"O Me
O Me
Me
Me

N
=~
2

Se afiadieron 3-cloro-2-ciclopropilpiridina (Preparacion 48, 70 mg, 0,46 mmol) y bis(pinacolato)diboro (105 mg, 0,41
mmol) a dioxano (100 ml). La solucién se desgasificé por burbujeo de N3 a través de la solucion durante 30 minutos.
La solucion se calent6é a 80 °C, y se afadieron 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (2,4 mg, 0,009 mmol) mas dimero de
ciclooctadien(dimetoxi)lridio(l) (3,0 mg, 0,005 mmol). El matraz se desgasificé con N2 (x 3), y se agité a 80 °C
durante 18 horas. La reaccion se enfrié en un bafio de hielo, y se interrumpié por adicion lenta de metanol (20 ml) y
se concentré hasta sequedad para proporcionar un aceite de color rojo-pardo. El material se purifico por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:acetato de etilo 2:1 para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (32 mg, 25 %).

LCMS Rt = 2,26 minutos, ningun ion de masas observado.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 0,98-1,28 (m, 4H), 1,30 (s, 12H), 2,47-2,58 (m, 1 H), 7,94 (s, 1H), 8,61 (s, 1 H).

Preparacion 222

Trifluorometanosulfonato de 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ilo

Me\rMe
O /N
. | O\\Sf.f
cl 0~ TCF,

A una solucién enfriada en hielo en agitacion de 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ol (Preparacion 15, 1050 mg, 3,37
mmol) y trietilamina (356 mg, 0,49 ml, 3,52 mmol) en DCM (10 ml) se afadié N-feniltrifluorometanosulfonimida (633
mg, 2,93 mmol) en porciones durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente
durante 18 horas y a continuacion se lavé con solucion 1 M de NaOH (2 x 5 ml), y agua (5 ml), se secé sobre
MgSOs, se filtré y se evaporo para dar el compuesto del titulo (895 mg, 95 %) en forma de un aceite transparente.
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LCMS Rt = 2,93 minutos, MS m/z 278 [M-iPrH]"
RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,38 (d, 6H), 5,28 - 5,40 (m, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 8,03 (s, 1 H).

Preparacion 223

5-Cloro-6-isopropoxi-3-tri-isopropilsililtiopiridina

Me\T/Me
O N
]
o e
Me7—3i—<
Me Me
Me/l\Me

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-ilo (Preparacion 222, 361 mg, 1,13 mmol) y
carbonato de cesio (515 mg, 1,58 mmol) en tolueno (6 ml) se rocié con nitrdgeno durante 5 minutos antes de anadir
tri-isopropilsililtiol (344 mg, 0,388 ml, 1,81 mmol) en forma de una solucién en tolueno (2 ml) seguido de complejo de
(1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno)dicloropaladio(ll) con diclorometano (138 mg, 0,169 mmol). La mezcla resultante se
calento6 a reflujo en una atmosfera de nitrégeno durante 18 horas. La reaccion enfriada se diluyé con EtOAc (10 ml) y
agua (10 ml). La fase organica se separd y se lavd con una solucidon saturada acuosa de solucion salina saturada
(10 ml), se seco sobre MgSQOu, se filtro y se evaporé. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice usando EtOAc/pentano como eluyente (0:100 - 5/95) para dar el compuesto del titulo (422 mg, 100 %) en
forma de un aceite transparente que se uso directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 224

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-isopropoxipiridin-3-il)tio]-2-fluoro-benzoato de 4-metilfenilo

Me Me : Me
.\|/ F 0
0 /N | o
Cl X S
Cl

A una solucion agitada de 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 12, 275 mg, 0,97 mmol) y 5-
cloro-6-isopropoxi-3-tri-isopropilsililtiopiridina (Preparacion 223, (420 mg, 1,17 mmol) en DMSO (3 ml) se afiadi6é
carbonato potasico (269 mg, 1,95 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 horas y a
continuacion se repartié entre EtOAc (10 ml) y agua (5 ml). La fase organica se separé y se lavé con agua (5 ml) y
una solucién salina acuosa saturada (5 ml), se secod sobre MgSO., se filtrd, se evapord y se purificd usando
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc/pentano 0/100 a 1/9 para producir el compuesto
del titulo (352 mg, 77 %) en forma de un aceite transparente que se uso6 directamente en la siguiente etapa.

Preparacion 225

2-Ciclopropil-3-(trifluorometil)piridina

Se suspendieron 2-bromo-3-trifluorometilpiridina (5 g, 22,1 mmol), acido ciclopropilborénico (2,09 g, 24,3 mmol) y
fosfato potasico tribasico (14,1 g, 66,4 mmol) en una mezcla de tolueno (150 ml) y agua (30 ml), con agitacion
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rapida. La suspension se calenté a 80 °C, y el disolvente se desgasificé por burbujeo directo de gas N a través de la
suspension durante 30 minutos. La reaccion se calent6é a continuacion a 95 °C, y se afadieron triciclohexil fosfina
(620 mg, 2,21 mmol) seguido de acetato de paladio (248 mg, 1,12 mmol). La reaccién se mantuvo en agitacion y
calentamiento a 95 °C durante 6 horas. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, y se filtro a través de un lecho
de arbocel™, eluyendo con acetato de etilo. El disolvente se retiré para dejar un aceite de color amarillo oscuro. Se
afiadio TBME (300 ml), y la fase organica se lavo con solucion 2 M de HCI (3 x 200 ml). Los extractos organicos se
descartaron. Se afiadi6 TBME (300 ml) a las fases acuosas combinadas, y se afadié bicarbonato sédico soélido
hasta que la fase acuosa alcanz6 pH 7. La fase organica se retird, y la fase acuosa se extrajo con TBME (2 x 100
ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:acetato de etilo
4:1, para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (400 mg, 10 %).

LCMS Rt = 2,77 minutos MS m/z 188 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 0,96-1,08 (m, 4H), 2,28-2,38 (m, 1 H), 7,08 (dd, 1 H), 7,83 (d, 1H), 8,58 (d, 1 H).

Preparacion 226

5-Cloro-6-fenilpiridin-3-ol

N
| y
a1t N Non

A una solucién de 6-bromo-5-cloropiridin-3-ol (Preparacion 239, 100 mg, 0,48 mmol) y acido fenilborénico (117 mg,
0,96 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) en una atmoésfera de nitrégeno se afiadié solucion acuosa 2 M de Na,COs3 (1 ml) y
tetraquistrifenilfosfina paladio (28 mg, 0,024 mmol). La mezcla se agité a 80 °C durante 3,5 horas. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se repartié entre agua y EtOAc. El producto deseado estaba en la
fase acuosa (pH ~11). La fase organica se lavo con solucion acuosa al 10 % en peso de NaOH (2 x 15 ml). Las
fases acuosas combinadas en neutralizaron con solucién acuosa 1 N de acido citrico y se extrajeron con EtOAc (4 x
30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucién salina saturada, se secaron sobre Na;SO., se
filtraron, y se concentraron al vacio para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con 0-30 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (67 mg, 68 %) en
forma de un solido de color blanco.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 6,33 (s a, 1 H), 7,31 (d, 1 H), 7,43 (m, 3H), 7,66 (m, 2H), 8,22 (d, 1 H).

LCMS Rt = 2,00 minutos MS m/z 206 [MH]*, 204 [MH]

Preparacion 227

3,3-Difluorociclobutanocarboxilato de terc-butilo

Me
3 )‘VMe

O Me

F""
F

Se disolvié acido 3,3-difluorociclobutanocarboxilico (1,0 g, 7,3 mmol) en DCM (10 ml) y se enfri6 en un bafio de
hielo. A la solucion se afiadié N,N-dimetilpiridin-4-amina (92 mg, 0,735 mmol) en porciones seguido de 2-metil-
propan-2-ol (1,1 g, 14,7 mmol) en una porciéon. Se afadi® gota a gota una solucion 1 M de N,N’-
diciclohexilcarbodiimida en DCM (8,1 ml, 8,1 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. La suspension
resultante se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd durante 18 horas. El sélido se retir6é por filtracion y el
filtrado se lavd con soluciéon acuosa 2 N de HCI (2 x 15 ml), agua (2 x 15 ml), y a continuaciéon solucién acuosa
saturada de NaHCO3 (2 x 15 ml). La fase organica se seco sobre Na;SO., se filtrd, y se concentrd al vacio para dar
1,49 g de un producto en bruto en forma de una mezcla de un soélido de color blanco y un aceite de color amarillo. A
la mezcla se le afiadié pentano (30 ml) y la mezcla se filir6 a continuaciéon a través de un lecho de gel de silice
eluyendo con pentano para dar el compuesto del titulo (896 mg, 63 %) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,47 (s, 9H), 2,81 (m, 5H).
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Preparacion 228

3-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)piridina

N

™

o1 NF

A una solucién de 1-(3-cloropiridin-2-il)-3,3-difluorociclobutanocarboxilato de ferc-butilo (Preparacion 229, 500 mg,
1,65 mmol) en DCM (6,5 ml) se afadié TFA (0,50 ml, 6,6 mmol) a temperatura ambiente en una atmoésfera de No. La
solucion resultante se agitdé durante 18 horas. El disolvente se retir6é al vacio y se afiadi6 tolueno (5 ml). La mezcla
resultante se calentd hasta 90 °C y se agité durante 18 horas. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura
ambiente y se diluyé con EtOAc y agua. La fase organica se lavo con solucion acuosa saturada de NaHCOs, y a
continuacion con solucion salina saturada, se sec6é sobre Na;SO., se filtrd, y se concentré al vacio para dar el
producto en bruto en forma de un aceite de color pardo oscuro. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con 0-30 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (271 mg, 81
%) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 3,01 (m, 4H), 3,82 (m, 1 H), 7,16 (m, 1 H), 7,66 (m, 1 H), 8,50 (m, 1 H)

LCMS Rt = 1,26 minutos MS m/z 204 [MH]"

Preparacion 229

1-(3-Cloropiridin-2-il)-3,3-difluorociclobutanocarboxilato de terc-butilo

Cl

Una soluciéon de 3-cloro-2-fluoropiridina (500 mg, 3,8 mmol) y 3,3-difluorociclobutanocarboxilato de terc-butilo
(Preparacion 227, 877 mg, 4,6 mmol) en tolueno (13 ml) se enfrid a 0 °C. Se afiadié gota a gota una solucion de
1,1,1,3,3,3-hexametildisilazan-2-ida sédica (soluciéon 1 M en THF, 5,7 ml, 5,7 mmol). La mezcla de reaccién se agité
durante 20 minutos a la misma temperatura, y a continuacion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitd
durante 4 horas. La reaccion se interrumpié con solucidon acuosa saturada de NH4Cl y se extrajo con EtOAc (3 x 20
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con solucion acuosa 1 N de acido citrico (3 x 15 ml), y a
continuaciéon con solucidon salina saturada (3 x 15 ml). La fase organica se secé sobre Na,SO, se filtrd, y se
concentrd al vacio para dar un producto en bruto en forma de un aceite de color amarillo que se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-20 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del
titulo g505 mg, 44 %) en forma de un aceite incoloro.

RMN 'H (400 MHz, CDCl3): & 1,40 (s, 9H), 3,41 (m, 4H), 7,23 (m, 1 H), 7,70 (d, 1 H), 8,50 (d, 1H).

LCMS Rt = 2,85 minutos. Ningun ion de masas detectado.

100



10

15

20

25

ES 2 525581 T3

Preparacion 230

5-Cloro-4-({5-cloro-6-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo

P E
+Me Me
F7OY F O
O /N I o
o X"
Cl

A una mezcla de 5-cloro-6-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-ol (Preparacion 231, 60 mg, 0,25 mmol) y 5-
cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 26, 70 mg, 0,25 mmol) en DMSO (1 ml) se afiadié K,CO3
(69 mg, 0,50 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N, y la mezcla resultante se agité durante 4 horas.
La mezcla de reaccion se calentd hasta 50 °C y se agitd durante 1 hora antes de enfriamiento a temperatura
ambiente y agitacion durante 18 horas. La reaccion se interrumpié con agua y se repartié entre agua y DCM (3 x 5
ml). La mezcla se filtré a través de un cartucho de separacion de fases, la fase organica se lavé con solucion salina
saturada (3 ml) y se filtré a través de otro cartucho de separacion de fases. El filtrado se secé por soplado con N3
para dar un producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-20 %
de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (108 mg, 86 %) en forma de una goma incolora.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,58 (m, 3H), 2,39 (s, 3H), 5,77 (m, 1 H), 6,66 (d, 1 H), 7,11 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,54
(d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 8,24 (d, 1 H).

LCMS Rt = 3,64 minutos MS m/z 504 [MH]*, 502 [MH]

Preparacion 231

5-Cloro-6-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-ol

F
)QI\“MQ
F o
O N
| X
Cl & OH

A una solucién de 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]piridina
(Preparacion 232, 130 mg, 0,37 mmol) en acetona (1 ml) se afiadié una solucion acuosa de oxone® (1 ml, 287 mg,
0,44 mmol) gota a gota con agitacion a 0 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se
extrajo con DCM (3 x 5 ml). La mezcla se filtr6 a través de un cartucho de separacion de fases, la fase organica se
lavé con solucién salina saturada (3 ml) y se filtré a través de otro cartucho de separacion de fases. El filtrado se
seco por soplado con N2 para dar un producto en bruto que se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice eluyendo con 0-30 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (62 mg, 69 %) en forma de un
aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,51 (d, 3H), 5,63 (m, 1 H), 7,30 (d, 1 H), 7,66 (d, 1 H).

LCMS Rt = 2,35 minutos MS m/z 242 [MH]*, 240 [MH]
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Preparacion 232

3-Cloro-5-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridina

Cl E{ Me
o) Me
Me

Me

Una mezcla de 3-cloro-2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilpiridina (Preparaciéon 233, 85 mg, 0,38 mmol),
44,4 4555 5-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (115 mg, 0,45 mmol), di-y-metanolatodiiridio(Ir-Ir)-cicloocta-
1,5-dieno (1:2) (7,4 mg, 0,011 mmol) y 4,4’-di-terc-butil-2,2’-bipiridina (3 mg, 0,011 mmol) en TBME (2 ml) se calenté
a 80 °C en el microondas durante 30 minutos. El disolvente se redujo por soplado con N; y el residuo se filtré a
través de un lecho de gel de silice eluyendo con EtOAc (30 ml). El filirado se concentré al vacio para dar el
compuesto del titulo. El material se usé para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LCMS Rt = 1,80 minutos MS m/z 352 [MH]"

Preparacion 233

3-Cloro-2-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxilpiridina

Cl

A una solucion de 3-cloro-2-fluoropiridina (115 mg, 0,88 mmol) y (2S)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (solucion al 45 % en
peso en TBME, 218 mg, 0,88 mmol) en THF (1 ml) se afiadioé 2-metilpropan-2-olato potasico (120 mg, 1,05 mmol) a
temperatura ambiente en una atmoésfera de N,. La adicion fue ligeramente exotérmica (~ 40 °C). La solucion
resultante se calenté hasta 60 °C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo en
DCM (3 x 5 ml) y la mezcla se filtrd a través de un cartucho de separacion de fases. Las fases organicas combinadas
se lavaron con solucion salina saturada (3 ml) y se filtraron a través de otro cartucho de separacion de fases. El
filtrado se secd por soplado con N, para dar un producto en bruto que se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con 0-30 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (128 mg, 65 %) en
forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,55 (m, 3H), 5,81 (m, 1 H), 6,93 (m, 1 H), 7,69 (m, 1 H), 8,04 (m, 1H).

LCMS Rt = 1,38 minutos MS m/z 226 [MH]"
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Preparacion 234

5-Cloro-4-({5-cloro-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-il}oxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo

W
Me Me
F F O
0 /N | o
Cl X O

Ci

A una mezcla de 5-cloro-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-ol (Preparacion 235, 360 mg, 0,86 mmol) y 5-
cloro-2,4-difluorobenzoato de 4-metilfenilo (Preparacion 12, 242 mg, 0,86 mmol) en DMSO (2 ml) se afadio K,CO3
(237 mg, 1,7 mmol) a temperatura ambiente en una atmdsfera de N, y la mezcla resultante se agité durante 5 horas.
La reaccion se interrumpié con agua y se extrajo con DCM (3 x 5 ml). La mezcla se filtré a través de un cartucho de
separacion de fases. Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (3 ml) y se filtraron a
través de otro cartucho de separacion de fases. El filtrado se secé por soplado con Nz para dar un producto en bruto.
El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-40 % de EtOAc en
heptano para dar el compuesto del titulo (429 mg, 99 %) en forma de una goma incolora.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,58 (m, 3H), 2,38 (s, 3H), 5,77 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,09 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,55
(d,1H),7,93(d, 1H), 8,24 (d, 1 H)

LCMS Rt = 3,64 minutos MS m/z 504 [MH]"

Preparacion 235

5-Cloro-6-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-ol

FE
Me
F)Ql'
Oo_ _N
|“\-.
cl Z0H

A una soluciéon de 3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metil-etoxi]piridina
(Preparacion 236, 560 mg, 1,59 mmol) en acetona (5 ml) se afadié una soluciéon acuosa de oxone® (5 ml, 1,24 g,
1,91 mmol) gota a gota con agitaciéon a 0 °C durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se diluyé con agua y se
extrajo con EtOAc (3 x 15 ml), las fases organicas combinadas se lavaron con solucion salina saturada (15 ml), se
secaron sobre Na;SOy, se filtraron, y se concentraron al vacio para dar un producto en bruto en forma de un aceite
de color pardo. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 0-40
% de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (361 mg, 54 %) en forma de un aceite de color amarillo.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 2,07 (s, 3H), 5,18 (s a, 1 H), 5,64 (m, 1 H), 7,32 (d, 1 H), 7,68 (d, 1H).

LCMS Rt = 2,24 minutos MS m/z 242 [MH]*, 240 [MH]
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Preparacion 236

3-Cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridina

F

F
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Una mezcla de 3-cloro-2-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridina (Preparacion 237, 360 mg, 1,6 mmol),
44,4 4555 5-octametil-2,2'-bi-1,3,2-dioxaborolano (486 mg, 1,92 mmol), di-y-metanolatodiiridio(Ir-Ir)-cicloocta-
1,5-dieno (1:2) (33 mg, 0,05 mmol) y 4,4’-di-terc-butil-2,2’-bipiridina (13 mg, 0,05 mmol) en TBME (8 ml) se calent6 a
80 °C en el microondas durante 30 minutos. El disolvente se redujo por soplado con N2 y el residuo se filtré a través
de un lecho de gel de silice eluyendo con EtOAc (50 ml). El filirado se concentré al vacio para dar el compuesto del
titulo. El material se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional.

LCMS Rt = 3,46 minutos MS m/z 352 [MH]"

Preparacion 237

3-Cloro-2-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridina

FF
K(Me
F
O_ _N
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A una solucion de 3-cloro-2-fluoropiridina (500 mg, 3,8 mmol) y (2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol (solucion al 75 % en
peso en TBME, 752 mg, 4,9 mmol) en DMSO (7 ml) se afiadié Cs,COs3 (1,6 g, 4,9 mmol) a temperatura ambiente en
una atmésfera de N,. La mezcla resultante se agitdé a 80 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afadieron
otros 500 mg de (2R)-1,1,1-trifluoropropan-2-ol y la mezcla se agitd a la misma temperatura durante otras 2,5 horas.
La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, y se repartié entre agua y EtOAc. La fase organica se
separo, se lavé con solucion salina saturada (2 x 30 ml), se secé sobre Na,SOy, se filtrd, y se concentré al vacio
para dar un producto en bruto en forma de un aceite incoloro. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna sobre gel de silice eluyendo con 0-30 % de EtOAc en heptano para dar el compuesto del titulo (365 mg, 43
%) en forma de un aceite incoloro.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,55 (m, 3H), 5,81 (m, 1 H), 6,93 (m, 1 H), 7,69 (m, 1 H), 8,04 (m, 1 H)

LCMS Rt = 2,70 minutos MS m/z 226 [MH]"

Preparacion 238

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

Br: N
]
o NN e
O Me
Me
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Se afiadio dimero de (1,5-ciclooctadien)(metoxi)iridio(l) (86 mg, 0,13 mmol) a una mezcla desgasificada de 2-bromo-
3-cloropiridina (5,0 g, 26,0 mmol), 4,4’-di-terc-buitil-2,2’-dipiridilo (70 mg, 0,26 mmol) y bis(pinacolato)diboro (5,28 g,
20,8 mmol) en heptanos (45 ml) y la reaccién se calenté a 90 °C durante 18 horas. La reaccion enfriada se
interrumpié con metanol (10,0 ml) y se evaporé para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color rojo
que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,14 (s, 12H), 7,84 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H)

LCMS Rt = 2,34 minutos, MS m/z 238 [MH]"

Preparacion 239

6-Bromo-5-cloropiridin-3-ol

Br N
“
Cli X OH

A 2-bromo-3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en bruto (Preparacion 238, 8,27 g, 26,0 mmol)
se afnadié metanol (100 ml), y la solucién en agitacion se enfrié en un bafio de hielo. A la solucién se afiadié solucion
de peroxido de hidrégeno (35 % en agua, 4,25 ml, 43,8 mmol) durante 5 minutos. La solucion se dej6 calentar
lentamente a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion de solucién
acuosa 1 M de tiosulfato sédico (500 ml), con agitacion rapida durante 15 minutos. Los extractos organicos se
retiraron al vacio, y se afiadié solucion salina saturada (100 ml). La fase acuosa se extrajo en acetato de etilo (3 x
100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retird
dejar un solido de color blanquecino. El sélido se trituréd en hepteno:acetato de etilo 4:1 y se filtré para proporcionar
el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,20 g, 41 %).

LCMS Rt = 2,36 minutos, MS m/z 209 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 5,33 (s a, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H)

Preparacion 240

5-Cloro-2-fluoro-4-metilbenzoato de metilo

Me
Cl

A una solucién de 1-bromo-5-cloro-2-fluoro-4-metilbenceno (10 g, 44,7 mmol) en metanol (200 ml) se afadié 1,1-
binaftaleno-2,2’-diilbis(difenilfosfina)-dicloropaladio (1:1) (358 mg, 0,447 mmol) y N,N-dietiletanamina (8,11 ml, 58,2
mmol). La mezcla resultante se puso en una bomba y se presurizé con mondxido de carbono a 80 psi (551 kPa) y se
calenté a 80 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada se concentré a continuacion al vacio para producir
un semisolido, que se disolvié en EtOAc (300 ml) y se lavé con agua (200 ml). La fase organica se separo, se seco
sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré al vacio para producir un aceite de color naranja, que solidificd
después de un periodo de reposo (9,87 g). El sélido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con 0 a 20 % de EtOAc en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido
cristalino de color blanco (8,47 g, 93 %):

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 2,40 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 7,03 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H)
LCMS Rt = 1,64 minutos. No se observo ion molecular
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Preparacion 241

Acido 5-cloro-2-fluoro-4-metilbenzoico

Me
Cl

A una solucién agitada de 5-cloro-2-fluoro-4-metilbenzoato de metilo (Preparacion 240, 340 mg, 1,68 mmol) en
dioxano/agua (5:1, 12 ml) se afiadié una solucién acuosa de hidréxido sadico (5 M, 1,63 ml, 8,39 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y a continuacién se evaporé al vacio. El residuo
resultante se suspendié en agua y se extrajo con éter dietilico (3 x 20 ml). La fase acuosa se separd, se enfrié en un
bafio de hielo, se acidificé con acido clorhidrico acuoso (6 M) y a continuacion se extrajo con EtOAc (30 ml). La fase
organica se lavo con solucion salina saturada (2 x 20 ml), se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se evapor6 al vacio
para producir el compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (266 mg, 84 %).

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,36 (s, 3H), 7,38 (dd, 1 H), 7,80 (d, 1 H).

LCMS Rt = 1,39 minutos MS m/z 187 [M-H]

Preparacion 242

5-Cloro-2-fluoro-4-metil-N-(metilsulfonil)benzamida

Fo9 9
_S—M
N“R Ve
H O
Me
Cl

A acido 5-cloro-2-fluoro-4-metilbenzoico (Preparacion 241, 200 g, 1,06 mol) en DCM (1,4 |) se afadieron
metanosulfonamida (152 g, 1,6 mol), 4-(dimetilamino)piridina (183 g 1,6 mol) y clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etil-carbodiimida (306 g, 1,6 mol). La mezcla de reaccion se calenté espontaneamente a 30 °C
durante 30 minutos, y a continuacién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas en una atmdsfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se lavé con acido clorhidrico acuoso (4 M, 0,8 I). La fase organica se separo, se
lavé con agua (500 ml), se seco sobre sulfato sédico y se concentré al vacio para producir un sélido de color
castafio, que se recristalizé en EtOAc caliente (0,9 |) mediante la adicién de n-heptano (100 ml) y enfriamiento para
producir el compuesto del titulo (118 g, 45 %):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,42 (s, 3H), 3,42 (s, 3H), 7,10 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 8,78 (a, 1H).
Preparacion 243

4-(Bromometil)-5-cloro-2-fluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

F 0 9
~S—Me
N
H O
Br
Cl

A una suspension de 5-cloro-2-fluoro-4-metil-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 242, 118 g, 0,45 mol) en 1,2-
dicloroetano (1,25 I) se afiadid6 N-bromosuccinimida (9 1 g, 0,51 mol) y peréxido de benzoilo (5 g, 20 mmol) y la
mezcla se calentd a reflujo durante 18 horas. A continuacion se afiadid N-bromosuccinimida (30 g, 0,17 mol) y la
solucién se calentd 24 horas mas. Se anadid una porcién adicional de N-bromosuccinimida (20 g, 0,11 mol) y la
solucion se calento durante 3 horas, y a continuacion se enfrid y se lavo con agua (1 1) que contenia solucién acuosa
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de tiosulfato soédico (200 ml, 0,5 M). La fase organica se lavd con agua (500 ml), se seco sobre sulfato sodico y se
concentro al vacio para producir un sélido en bruto. A una solucién de este sélido en bruto en EtOAc (1 1) se afadio
diisopropiletilamina (130 ml, 0,75 mol) y fosfito de dietilo (27,6 g, 0,2 mol) y la mezcla se agité6 durante 5 horas en
una atmésfera de nitrégeno, a continuacion se lavé con acido clorhidrico acuoso (11, 2 M), se sec6 sobre sulfato de
magnesio y se evaporé para producir un solido oscuro. La trituracion con éter dietilico (200 ml) dio la primera
cosecha del compuesto del titulo en forma de un sodlido de color castafio (68 g). El filtrado se purifico por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 10 % de EtOAc en DCM que contenia acido acético (1 %), seguido
de cristalizacion en acetonitrilo (130 ml) para producir la segunda cosecha del compuesto del titulo (30 g):

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 3,41 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 7,38 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,78 (a, 1H).
Preparacion 244

2,5-Difluoro-4-metil-N-(metilsulfonil)benzamida

Me
F

Una mezcla de acido 2-5-difluoro-4-metilbenzoico (6,0 g, 34,9 mmol), diisopropiletilamina (13,5 g, 105,0 mmol),
anhidrido ciclico de acido propanofosfénico (50 ml, solucién al 50 % p/p en EtOAc, 84,0 mmol) y metanosulfonamida
(6,6 g, 69,7 mmol) en THF (200 ml) se calento a reflujo en una atmdésfera de nitrégeno durante 18 horas. Después de
un periodo de refrigeracion, la solucion se evaporé al vacio y el residuo resultante se suspendi6 en agua. La mezcla
se extrajo con EtOAc (300 ml) y el extracto organico se lavd con solucion salina saturada (2 x 80 ml). La fase
organica se seco sobre sulfato sédico y se evaporé al vacio para producir un soélido. La trituracion del solido con
hexano proporcion6 el compuesto del titulo (7,6 g, 87 %) en forma de un sélido de color blanquecino.

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 2,26 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 7,33 (m, 1 H), 7,44 (m, 1 H).

LCMS Rt = 1,24 minutos MS m/z 248 [M-H]-

Preparacion 245

4-(Bromometil)-2,5-difluoro-N-(metilsulfonil)benzamida

Br

F

Una mezcla en agitacion de 2,5-difluoro-4-metil-N-(metilsulfonil)benzamida (Preparacion 244, 5,07 g, 20,3 mmol), N-
bromosuccinimida (recristalizada recientemente y seca, 4,71 g, 26,4 mmol) y azobisisobutironitrilo (0,05 g, 0,30
mmol) en 1,2-dicloroetano (100 ml) se calento a reflujo en una atmésfera de nitrégeno mientras se irradiaba con luz
desde una lampara. Después de 2 horas, se afiadié una cantidad adicional de azobisisobutironitrilo (0,05 g, 0,30
mmol) y la reacciéon se calentd a reflujo durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se evapord al vacio. El residuo resultante se repartio entre solucion salina saturada (200 ml) y EtOAc (2 x
150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio para
producir un aceite de color amarillo palido que solidific6 después de un periodo de reposo (7,88 g). El sdlido se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 0 a 30 % de EtOAc en heptano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (3,71 g, 56 %):

RMN "H (400 MHz, ds-DMSO): & 3,34 (s, 3H), 4,69 (s, 2H), 7,58 (m, 2H).
LCMS Rt = 1,37 minutos MS m/z 326 [M-H]-
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Preparacion 246

2-Bromo-3-(bromo-difluoro-metoxi)-piridina

A una suspension de hidruro sdédico (1,72 g, 43,1 mmol) en NMP (50 ml) se afiadié una solucién de 2-bromo-3-
hidroxipiridina (5 g, 28,74 mmol) en NMP (50 ml). Esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos
seguido de calentamiento a 50 °C durante 45 minutos antes de enfriarse a temperatura ambiente. Se afiadid
lentamente dibromodifluorometano (3,15 ml, 34,5 mmol) y la mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 18
horas. La mezcla de reaccion se inactivd lentamente en cloruro de amonio acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con
EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (3 x 100 ml) y solucién salina saturada
(2 x 100 ml), se secaron sobre MgSQ4 y se concentraron al vacio para proporcionar una goma de color pardo. Este
residuo se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano/EtOAc 70/30 para dar
el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,2 g, 14 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 7,35 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,40 (m, 1H)

LCMS Rt = 2,36 minutos MS m/z 303 [MH]+

Preparacion 247

2-Bromo-3-trifluorometoxipiridina

N Br
|\ F F
A

A una solucion enfriada (-78 °C) de 2-bromo-3-(bromo-difluoro-metoxi)-piridina (Preparacion 246, 1 g, 3,3 mmol) en
DCM (20 ml) (en un matraz de teflon) se afiadié tetrafluoroborato de plata (1,41 g, 7,26 mmol). La mezcla se calentd
lentamente a temperatura ambiente y se mantuvo en agitacion durante 18 horas. La mezcla de reaccién se repartio
(usando un cartucho de separacion de fases) entre NaHCO3 acuoso saturado (50 ml) y DCM (2 x 50 ml). Las fases
organicas combinadas se evaporaron para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro. (635 mg, 80
%).

RMN "H (CDCls, 400 MHz): & 7,45 (m, 1 H), 7,70 (m, 1 H), 8,55 (m, 1 H)

LCMS Rt = 2,03 minutos MS m/z 241 [MH]+

Preparacion 248

2-Ciclopropil-3-(trifluorometoxi)piridina

Una solucién de 2-bromo-3-(trifluorometoxi)piridina (Preparacion 247, 776 mg, 3,21 mmol), acido ciclopropilborénico
(331 mg, 3,85 mmol) y fosfato potasico tribasico (1,70 g, 8,02 mmol) en tolueno (10 ml) y agua (3 ml) se desgasifico
con nitrégeno durante 15 minutos a 80 °C. Se afiadieron acetato de paladio (36 mg, 0,16 mmol) y triciclohexil fosfina
(90 mg, 0,32 mmol) y la mezcla de reaccion se agité vigorosamente durante 18 horas a 95 °C en una atmosfera de
nitrégeno. La solucién se concentré al vacio, se diluyd con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El
material en bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 10 % de éter dietilico en
heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (292 mg, 45 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,03 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 2,37 (m, 1H), 7,06 (m, 1H), 7,46 (m, 1H), 8,36 (m, 1 H)
LCMS Rt = 2,51 minutos MS sin ionizacién
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Preparacion 249

1-(3-Cloropiridin-2-il)ciclobutanocarboxilato de terc-butilo

OMe Me
O><Me
N
]

o

Preparado de acuerdo con la Preparacién 229 usando ciclobutilcarboxilato de terc-butilo.
LCMS Rt = 2,75 minutos MS m/z 268 [MH]".
RMN "H (400 MHz, CDCl3): 6 1,38 (s, 9H), 1,86 (m, 1 H), 2,23 (m, 1 H), 2,76 (m, 4H), 7,15 (m, 1H), 7,94 (m, 1H),

8,48 (m, 1H).
D\/@
T
SEE

Preparado de acuerdo con la Preparacion 228 usando 1-(3-cloropiridin-2-il)ciclobutanocarboxilato de terc-butilo
(Preparacion 249).

LCMS Rt = 1,19 minutos MS m/z 168 [MH]".

RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 1,92 (m, 1 H), 2,08 (m, 1 H), 2,40 (m, 4H), 4,02 (m, 1 H), 7,07 (m, 1 H), 7,60 (m, 1 H),
8,49 (m, 1 H).

Preparacion 250

3-Cloro-2-ciclobutilpiridina

Preparacion 251

2-(3-Cloropiridin-2-il)-2-metilpropanoato de terc-butilo

Cl

Preparado de acuerdo con la Preparacion 229 usando isobutirato de terc-butilo.
LCMS Rt =1,39 minutos. MS m/z 256 [MH]"
RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,41 (s, 9H), 1,62 (s, 6H), 7,15 (m, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 8,46 (m, 1 H).

Preparacion 252

3-Cloro-2-isopropilpiridina
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Preparado de acuerdo con la Preparacion 228 usando 2-(3-cloropiridin-2-il)-2-metilpropanoato de terc-butilo
(Preparacion 251).

LCMS Rt = 2,24 minutos MS m/z 156 [MH]"

RMN 'H (400 MHz, CDClIs): 6 1,30 (d, 6H), 3,58 (m, 1 H), 7,07 (m, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 8,47 (m, 1 H).

N
=
;j

Preparado de acuerdo con la Preparacion 48 usando acido ciclopropilborénico y 2-bromo-3-cloropiridina.

LCMS Rt = 0,84 minutos
N
S
/
OH

MS m/z 160 [MH]+

Preparado de acuerdo con la Preparacion 69 usando 2,3-diciclopropilpiridina (Preparacion 253) a reflujo con
purificacién usando cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 50 % de acetato de etilo en heptano.
LCMS Rt = 0,91 minutos MS m/z 176 [MH]+

Preparacion 253

2,3-Diciclopropilpiridina

Preparacion 254

5,6-Diciclopropilpiridin-3-ol

Preparacion 255

3-Cloro-2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)-5-nitropiridina

F F
F F
F F
O N |
el
Cl X

Una dispersioén al 60 % de hidruro sédico en aceite mineral (450 mg, 11,25 mmol) se suspendid en tetrahidrofurano
anhidro (10 ml). La suspension se enfrid a 0 °C y se afadié 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-ol (1,74 g, 10,35 mmol)
durante 15 minutos. La suspension se agité 30 minutos y se afadié 2,3-dicloro-5-nitropiridina (1,50 g, 7,77 mmol) en
porciones. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se concentré al vacio.
El residuo en bruto se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 25 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio, y se concentraron al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color naranja (2,55 g, 100 %).

LCMS Rt = 3,48 min. MS sin ionizacién

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 6,48 (m, 1 H), 8,58 (m, 1 H), 9,00 (m, 1 H)

110



10

15

20

25

30

ES 2 525581 T3

Preparacion 256

5-Cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-amina

Se suspendieron 3-cloro-2-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)-5-nitropiridina (Preparacion 255, 2,55 g, 7,9 mmol),
cloruro de amonio (2,50 g, 46,7 mmol) y polvo de hierro (1,70 g, 30,4 mmol) en una mezcla de etanol (10 ml) y agua
(3 ml). La suspension se calentd durante 3 horas a reflujo y a continuacion se deja enfriar a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se filtré sobre un lecho de Celite™ y el lecho se lavé con etanol. El filtrado se concentré al
vacio y el residuo en bruto se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se separd y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 25 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se
concentraron al vacio. El residuo en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con 50 % de
éter dietilico en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo claro (2,0
g, 87 %).

LCMS Rt = 3,24 min, MS m/z 295 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 3,60 (s, 2H), 6,30 (m, 1 H), 7,15 (m, 1 H), 7,50 (m, 1 H).

Preparacion 257

4-Bromobenzoato de terc-butilo

O Me

Me
Me

Br

A una solucion de terc-butanol (30 ml) se afiadié acido 4-bromobenzoico (4,00 g, 19,9 mmol) y dimetilaminopiridina
(0,24 g, 1,99 mmol). Después de 1 minuto se afiadié carbonato de di-ferc-butilo (8,68 g, 218 mmol), y la reaccién se
calentd a 45 °C durante 18 horas. La reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se interrumpié mediante la adicién
de una solucion acuosa de HCI (0,25 M), y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se purificé a través de un lecho
de silice (acetato de etilo:heptano, 1:2) seguido de cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 20 %
de DCM en ciclohexano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (0,59 g, 10 %).
LCMS (4,5 min) Rt = 3,87 minutos, ningun ion de masas observado.

RMN "H (400 MHz, CDCI3): & 1,58 (s, 9H), 7,52 (d, 2H), 7,81 (d, 2H).

Preparacion 258

4-(5-Cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-ilamino)benzoato de terc-butilo

Fe F

F
F/ka:f, L
/ e
Cl = N
H

A una suspension desgasificada de 4-bromobenzoato de terc-butilo (Preparacion 257, 250 mg, 0,97 mmol), 5-cloro-
6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-amina (Preparacion 256, 430 mg, 1,46 mmol) y carbonato potasico
(403 mg, 2,92 mmol) en una mezcla de terc-butanol (10 ml)/agua (0,2 ml) se afiadieron Pd(OAc). (1 % en moles) y
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BrettPhos (3 % en moles). La mezcla se calentd a 110 °C durante 18 horas. Después de 18 horas, se afadieron
cantidades adicionales de Pd(OAc)2 (1 % en moles) y BrettPhos (3 % en moles) y la reaccion se calent6 durante 24
horas a 110 °C. La reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se afiadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (15 ml),
las fases se separaron y los extractos organicos combinados se evaporaron. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con DCM en Heptano (10 % a 80 %), para dar el compuesto
del titulo en forma de un aceite (0,22 g, 48 %).

LCMS (4,5 min) Rt = 4,13 minutos, m/z 471 M[H]+

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 1,50 (s, 9H), 7,05 (m, 3H), 7,80 (m, 2H), 7,90 (s, 1 H), 8,05 (s, 1H).

RMN '°F (400 MHz, CDCls): & -72 (s, 6F).

Preparacion 259

Acido 4-(5-cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-ilamino)benzoico

Fe F
F F 0
o N
/| OH
o XNy
H

A una solucién en diclorometano (10 ml) de 4-(5-cloro-6-(1,1,1,3,3,3-hexafluoropropan-2-iloxi)piridin-3-
ilamino)benzoato de terc-butilo (Preparacion 258, 220 mg, 0,47 mmol) se afadié acido trifluoroacético (2 ml) a
temperatura ambiente, y la reaccidon se agité durante 18 horas. La mezcla de reacciéon se concentrd al vacio y el
residuo se purificd por cromatografia en fase inversa eluyendo con acetonitrilo:agua (5 : 95 a 95 : 5) para producir el
compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo palido (116 mg, 60 %).

LCMS (4,5 min) Rt = 3,41 minutos, m/z 415 M[H]+

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 7,00-7,10 (m, 3H), 7,80 (m, 2H), 7,90 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 8,90 (s, 1H).

Preparacion 260

2-(2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi)-3-(trifluorometil)piridina

F.F
F\{)</O N

| T

F F =

Se afadi6 2,2,3,3-tetrafluoropropan-1-ol (5,54 g, 41,31 mmol) a una suspension de hidruro sédico (2,20 g, 55,08
mmol, 60 % en aceite mineral) en tetrahidrofurano (50 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. A continuacion se afiadié una solucion de 2-cloro-3-(trifluorometil)piridina (5,00 g, 27,54
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y la mezcla se calenté a 40 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente y a continuacién se inactivd lentamente con agua. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro, se filtraron y el filtrado se evaporé. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida
sobre gel de silice eluyendo con 20 % de acetato de etilo en heptano para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite (3,10 g, 41 %).

LCMS Rt = 2,53 minutos, m/z no detectada

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 4,82 (t, 2H), 6,17-5,87 (m, 1H), 7,10-7,07 (m, 1H), 7,92 (d, 1 H), 8,33 (d, 1 H).
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Preparacion 261

2-(2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil) piridina

F F
F\I)Q/O N
| 3
- o Me
Me
Me

Se disolvieron 2-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-3-(trifluorometil)piridina (Preparacion 260, 3,06 g, 11,04 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (2,52 g, 9,94 mmol) en dioxano (30 ml) y la mezcla de reaccién se desgasifico. La reaccion se
calentd a 90 °C y a continuacion se afiadieron bis(1,5-ciclooctadien)di-p-metoxidiiridio(l) (72,90 mg, 0,11 mmol)
seguido de 4,4’-di-terc-butil-2,2’-dipiridilo (59,00 mg, 0,22 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd durante 18
horas. La reaccién se enfrio a 0 °C (bafio de hielo), a continuacion se interrumpié lentamente con metanol y el
disolvente se evapord. El residuo se diluyd con acetato de etilo, se filtrd a través de un lecho de gel de silice y el
filtrado se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo (4,45 g, 100 %).

LCMS Rt = 3,94 minutos, m/z 404 [MH]"

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,35 (s, 12H), 4,85 (t, 2H), 6,15-5,88 (m, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H).

Preparacion 262

6-(2,2,3,3-Tetrafluoropropoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-ol

F. F
F\')(/o N
»
F F e
H
. o)

Se afadié perdxido de hidrogeno (1,29 ml, 13,33 mmol, solucién al 35 %) a una solucién de 2-(2,2,3,3-
tetrafluoropropoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)piridina (Preparacion 261, 4,45 g,
11,04 mmol) en metanol (50 ml) a 0 °C (bafio de hielo) y la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura
ambiente. Después de 3 horas, la reaccion se interrumpio con solucion 1 M de tiosulfato sodico y a continuacién se
retird el metanol al vacio. El residuo se repartio entre acetato de etilo y agua, la fase organica se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice eluyendo con 30 % de heptano en acetato de etilo para dar el compuesto del titulo en
forma de un aceite (2,95 g, 91 %).

LCMS Rt = 2,30 minutos, m/z 292 [MH]

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 4,73 (t, 2H), 5,35 (s a, 1 H), 6,13-5,87 (m, 1 H), 7,49 (d, 1H), 7,93 (d, 1 H).

Preparacion 263

5-Cloro-4-(6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(trifluorometil) piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo

M
F_ F £ °
F\|)</O N /@)‘\
sslen
F F P
- o)
F Cl

Se disolvié 6-(2,2,3,3-tetrafluoropropoxi)-5-(trifluorometil)piridin-3-ol (300 mg, 1,02 mmol) en dimetilsulféxido (5 ml) y
a continuacion se afhadieron carbonato potasico (282 mg, 2,04 mmol) seguido de 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de p-
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tolilo (290 mg, 1,02 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se
repartid a continuacion entre acetato de etilo y agua, la fase organica se secoé sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtré y el filtrado se concentré al vacio. El producto en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice eluyendo con 30 % de acetato de etilo en heptano para dar el compuesto del titulo en forma de una goma (483
mg, 85 %).

LCMS Rt = 4,18 minutos, m/z no detectada

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,38 (s, 3H), 4,84 (t, 2H), 6,17-5,88 (m, 1 H), 6,64 (d, 1 H), 7,10 (d, 2H), 7,24 (d, 2H),
7,73 (s, 1 H), 8,19 (s, 1 H), 8,25 (d, 1 H).

Preparacion 264

5-Cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoato de terc-butilo

F O

N
SWEHS,
Cl = O Me Me
Cl

A una solucién de 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 59, 35,7 g, 143,86 mmol) en DMSO (97,6
ml) se afiadié 5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-ol (Preparacion 69, 24,4 g, 143,86 mmol) y se agitd a temperatura
ambiente hasta que se obtuvo una solucién. Se afiadié carbonato potasico (49,7 g, 359,65 mmol) en porciones
manteniendo la temperatura interna a 15-25 °C con una camisa de agua fria. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas, se cargd agua fria y la suspension resultante se agité durante 90 minutos.
La mezcla se filtro, se lavo con agua y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sodlido de color
amarillo palido (54,0 g, 94 %).

HPLC Rt = 8,593 minutos

Preparacion 265

Acido 5-cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoico

F
N
Cl = O
Cl

A una solucidon de 5-cloro-4-[(5-cloro-6-ciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2-fluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 264,
54,0 g, 135,59 mmol) en diclorometano (270 ml) se afiadioé acido trifluoroacético (30,76 ml, 406,77 mmol). La
solucion resultante se calentd a 45 °C durante 24 horas y se concentré a presion reducida a 45 °C. Se afadi6 terc-
butil metil éter (100 ml) al residuo y la suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas, se
filtrd, se lavé con terc-butil metil éter (20 ml) y se seco para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino (45,0 g, 97 %).

RMN "H (400 MHz, CD30D): & 1,02-1,09 (m, 4 H), 2,48-2,58 (m, 1 H), 6,86 (d, 1 H), 7,58 (d, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 8,18
(d, 1 H)

HPLC Rt = 6,485 minutos

Preparacion 266

2-Bromo-3-(1,1-difluoroetoxi)piridina

Br N
g
o W
F
Fﬂ\Me
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Se agité 3-acetil-2-bromopiridina (1,05 g, 5,25 mmol) en DCM (20 ml) en un vial de plastico con difluoruro de xenon
(1,78 g, 10,5 mmol) y HF/piridina (14 ml, 160 mmol) a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM (200 ml) y se inactivd por adicion lenta a NaHCO3 saturado acuoso (200 ml) que
contenia un exceso de NaHCO3; solido (10 g). Las fases se separaron y la acuosa se extrajo adicionalmente con
DCM (2 x 100 ml). Los extractos organicos se secaron sobre MgSOQ., se filtraron y se concentraron al vacio,
destilandose azeotrépicamente con tolueno para retirar la piridina. La mezcla en bruto se cargd en seco sobre silice
y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con heptano:EtOAc 95:5 aumentando a
70:30 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (700 mg).

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 2,03 (t, 3H), 7,26 (dd, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 8,24 (dd, 1 H).

LCMS Rt = 2,14 minutos, MS m/z 238 [MH]+

Preparacion 267

2-Ciclopropil-3-(1,1-difluoroetoxi)piridina

Se suspendieron 2-bromo-3-(1,1-difluoroetoxi)piridina (Preparacion 266, 700 mg, 2,948 mmol), acido
ciclopropilborénico (252 mg, 2,94 mmol) y fosfato potasico tribasico (1,56 g, 7,35 mmol) en una mezcla de tolueno
(100 ml) y agua (20 ml), con agitacién rapida. La suspension se calent6 a 80 °C, y el disolvente se desgasificd por
burbujeo directo de gas N a través de la suspensién durante 30 minutos. La reaccion se calenté a continuacion a 95
°C, y se afiadieron triciclohexil fosfina (82 mg, 0,29 mmol), seguido rapidamente de acetato de paladio (33 mg, 0,15
mmol). La reaccidon se mantuvo en agitacion y calentamiento a 95 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, y se filtré a través de un lecho de arbocel, eluyendo con acetato de etilo. El disolvente se
retird para dejar un aceite de color amarillo oscuro. Se afadié acetato de etilo (100 ml), y la fase organica se extrajo
con solucion 2 M de HCI (3 x 100 ml). La fase organica se descartd. Se afiadié acetato de etilo (150 ml) a las fases
acuosas combinadas, y se afiadié bicarbonato sédico sélido hasta que la fase acuosa alcanzé pH 7. La mezcla se
transfirié a un embudo de separacion, se retir6 la fase organica y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x
100 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el disolvente se retird
para dejar un aceite de color amarillo. El material se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
eluyendo con heptano:acetato de etilo 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro
(252 mg, 43 %).

LCMS (5,0 min) Rt = 3,13 minutos, m/z 200 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 0,92-0,99 (m, 2H), 1,03-1,10 (m, 2H), 1,97 (t, 3H), 2,30-2,38 (m, 1 H), 7,01 (m, 1 H),
7,45 (d, 1 H), 8,28 (d, 1 H).

RMN '°F (400 MHz, CDCls): & -64 (s, 2F).

Preparacion 268

2-Ciclopropil-3-(1,1-difluoroetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

F Me Me
Me

A dioxano (10 ml) se afadieron 2-ciclopropil-3-(1,1-difluoroetoxi)piridina (Preparacion 267, 252 mg, 1,27 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (289 mg, 1,14 mmol). La soluciéon se desgasifico por burbujeo de N2 a través de la solucion
durante 30 minutos. La solucién se calenté a 80 °C, y se afadieron 4,4-di-terc-butil-2,2-dipiridilo (6,80 mg, 0,03
mmol) mas dimero de ciclooctadien(dimetoxi)lridio(l) (8,30 mg, 0,01 mmol). El matraz se desgasificé con Ny, y se
mantuvo 80 °C durante 18 horas. La reaccion se enfrié en un bafo de hielo, y se interrumpié por adicién lenta de
metanol (20 ml) y se concentr6 al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color rojo-
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pardo que se us6 en bruto (412 mg, 1,27 mmol tedrico).

LCMS (5,0 min) Rt = 1,92 minutos

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 0,95-1,12 (m, 4H), 1,32 (s, 12H), 1,98 (t, 3H), 2,30-2,40 (m, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 8,60 (s,
1 H).

Preparacion 269

6-Ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-ol

/NI
S
F
F Me

A la 2-ciclopropil-3-(1,1-difluoroetoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en bruto (Preparacion 268,
412 mg, 1,27 mmol) se afiadié metanol (20 ml), y la solucion en agitacion se enfrié en un bafio de hielo. A la solucion
se afiadid solucién de peroxido de hidrégeno (35 % en agua) (0,15 ml, 1,52 mmol) durante 2 minutos. La solucién se
dejo calentar lentamente a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se interrumpié mediante la adicion
de solucién acuosa 1 M de tiosulfato sodico (50 ml), y se agité rapidamente durante 15 minutos. Los extractos
organicos se retiraron al vacio, y se afiadié solucién salina saturada (50 ml). La fase acuosa se extrajo en acetato de
etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el
disolvente se retird6 para dejar un aceite de color naranja. El aceite se purificé a través de un lecho de silice,
eluyendo con 1:1 de acetato de etilo:heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de
color blanco (155 mg, 57 %).

LCMS (5,0 min) Rt = 2,08 minutos, m/z 216 M[H]+

RMN "H (400 MHz, CDCl3): 5 0,88-0,99 (m, 4H), 1,95 (t, 3H), 2,16-2,25 (m, 1 H), 7,14 (s, 1H), 7,87 (s, 1 H).

Preparacion 270

5-Cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo

Me
Me

F Me

c

Una suspension de 6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-ol (Preparacion 269, 155 mg, 0,72 mmol), 5-cloro-2,4-
difluorobenzoato de terc-butilo (179 mg, 0,72 mmol) y carbonato potasico (299 mg, 2,16 mmol) en dimetilsulféxido (3
ml) se agitd durante 4 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y a
continuacion se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato
de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. El material en bruto se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con 5 % de éter dietilico en heptano para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color blanco (260 mg, 81 %).

LCMS Rt = 4,23 minutos MS m/z 444 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CD30D): & 1,02 (m, 4H), 1,58 (s, 9H), 2,02 (m, 3H), 2,39 (m, 1 H), 6,80 (m, 1 H), 7,35 (m, 1 H),
7,98 (m, 1 H), 8,12 (m, 1 H).
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Preparacion 271

Acido 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico

F OH
N
FFl\ o
/

cl

A una solucién de 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(1,1-difluoroetoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo
(Preparacion 270, 260 mg, 0,59 mmol) en diclorometano (5 ml) se afiadio acido trifluoroacético (440 pl, 5,86 mmol).
La mezcla de reaccion se agité durante 48 horas a temperatura ambiente y a continuacion se concentré al vacio y el
residuo en bruto se destil6 azeotropicamente con metanol (2 x 25 ml). El material en bruto se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 50 % de acetato de etilo en heptano para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un solido de color blanco (200 mg, 96 %).

LCMS Rt = 2,67 minutos MS m/z 388 [MH]+

RMN 'H (400 MHz, CDCls): & 1,03 (m, 2H), 1,12 (m, 2H), 2,01 (m, 3H), 2,35 (m, 1 H), 6,59 (m, 1H), 7,33 (m, 1H),
8,14 (m, 1H), 8,21 (m, 1H), 10,44 (s, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al Procedimiento descrito para la
Preparacion 22.

Prep |Nombre Datos

272 Acido 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5- LCMS Rt = 1,31 minutos
(difluorometoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico MS m/z 374 [MH]

274 Acido 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5-(trifluorometil)piridin- | LCMS Rt = 3,63 minutos
3-iloxi)-2-fluorobenzoico MS m/z 376 [MH]+

275 Acido 5-cloro-4-(6-ciclopropil-5- LCMS Rt = 3,65 minutos
(trifluorometoxi)piridin-3-iloxi)-2-fluorobenzoico MS m/z 392 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CDCls): 1,01 (m, 2H), 1,06
(m, 2H), 2,31 (m, 1H), 6,58 (m, 1H), 7,21 (m, 1H),
8,06 (m, 1H), 8,15 (m, 1H)

276 Acido 5-cloro-4-(5-cloro-6-isopropilpiridin-3-iloxi)-2- LCMS Rt = 2,27 minutos, m/z 344 [MH]" RMN "H

fluorobenzoico (400 MHz, CD30OD): & 1,27 (d, 6H), 3,57 (sept, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,29 (d,
1H).
277 Acido 5-cloro-4-(5-cloro-6-ciclobutilpiridin-3-iloxi)-2- | LCMS Rt = 2,75 minutos
fluorobenzoico MS m/z 356 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,84-1,96 (m, 1H),
2,03-2,14 (m, 1H), 2,32-2,48 (m, 4H), 4,01 (quint,
1H), 6,65 (d, 1H), 7,40 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,40 (s,
1H), 10,22 (s a, 1H).

278 Acido 5-cloro-4-[(5,6-diciclopropilpiridin-3-il Joxi]-2- LCMS Rt = 2,30 minutos
fluorobenzoico MS m/z 348 [MH]+

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al Procedimiento descrito para la
Preparacion 23.

Prep |Nombre Datos
279 5-Cloro-4-(6-ciclopropil-5-(difluorometoxi)piridin- | LCMS Rt = 1,31 minutos
3-iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo MS m/z 374 [MH]"
281 5-Cloro-4-(6-ciclopropil-5-(trifluorometil)piridin-3- | LCMS Rt = 3,59 minutos MS m/z 432 [MH]+ RMN 'H
iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo (400 MHz, CDCls): 6 1,03-1,09 (m, 2H), 1,12-1,19 (m,
2H), 1,53 (s, 9H), 2,24-2,36 (m, 1H), 6,57 (d, 1H), 7,48
(s, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,36 (s, 1H).
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(continuacion)

Prep |Nombre Datos
282 5-Cloro-4-(6-ciclopropil-5-(trifluorometoxi)piridin- | LCMS Rt = 4,38 minutos MS m/z 448 [MH]+ RMN 'H
3-iloxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo (400 MHz, CDCls): 6 1,05 (m, 2H), 1,11 (m, 2H), 1,59

(m, 9H), 2,36 (m, 1H), 6,61 (m, 1H), 7,22 (m, 1H), 8,00
(m, 1H), 8,20 (m, 1H).

283 5-Cloro-4-(5-cloro-6-isopropilpiridin-3-iloxi)-2- LCMS Rt = 3,37 minutos MS m/z 400 [MH]". RMN 'H

fluorobenzoato de terc-butilo (400 MHz, CDCls): 6 1,22 (d, 6H), 1,52 (s, 9H), 3,48
(sept, 1H), 6,58 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,23
(d, 1H).
284 5-Cloro-4-(5-cloro-6-ciclobutilpiridin-3-iloxi)-2- LCMS Rt = 3,84 minutos MS m/z 412 [MH]+ RMN "H
fluorobenzoato de terc-butilo (400 MHz, CDCls): 6 1,58 (s, 9H), 1,82-1,94 (m, 1H),

2,00-2,11 (m, 1H), 2,30-2,49 (m, 4H), 3,96 (quint, 1H),
6,62 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,97 (d, 1H), 8,30 (s, 1H).

285 5-Cloro-4-[(5,6-diciclopropilpiridin-3-il)oxi]-2- LCMS Rt = 3,56 minutos
fluorobenzoato de terc-butilo MS m/z 404 [MH]+

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al Procedimiento descrito para la
Preparacion 58 (precedido, en el caso de las Preparaciones 290 y 291, por un procedimiento analogo al
Procedimiento descrito para la Preparacion 14).

Prep |Nombre Datos

286 6-Ciclopropil-5-(difluorometoxi)piridin-3-ol | LCMS Rt = 1,68 minutos MS m/z 202 [MH]'RMN "H (400 MHz;
de-DMSO): 5 0,80 (m, 4H), 2,10-2,20 (m, 1H), 6,95 (m, 1H),
7,00-7,40 (t, 1H), 7,85 (m, 1H), 10,00 (s a, 1H).

287 6-Ciclopropil-5-(trifluorometil)piridin-3-ol | LCMS Rt = 2,56 minutos MS m/z 204 [MH]+ RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 0,88-1,03 (m, 4H), 2,13-2,23 (m, 1H), 7,27 (d, 1H),

8,07 (d, 1H).
288 5-Cloro-6-(3,3-difluorociclobutil)piridin-3- | LCMS Rt = 2,02 minutos
ol MS m/z 220 [MH]", 218 [MH]

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 2,95 (m, 4H), 3,73 (m, 1H), 5,29
(s a, 1H), 7,22 (d, 1H), 8,15 (d, 1H).

289 6-Ciclopropil-5-(trifluorometoxi)piridin-3-ol | LCMS Rt = 2,91 minutos

MS m/z 220 [MH]+

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,00 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 5,89
(b's, 1H), 7,07 (m, 1H), 8,03 (m, 1H).

290 5-Cloro-6-ciclobutilpiridin-3-ol LCMS Rt = 2,03 minutos MS m/z 184 [MH]" RMN "H (400 MHz,
CDCl3): 6 1,36 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 2,34 (m, 4H), 3,94 (m,
1H), 7,21 (s, 1H), 8,09 (s, 1H).

291 5-Cloro-6-isopropilpiridin-3-ol LCMS Rt = 1,90 minutos

MS m/z 172 [MH]*

RMN "H (400 MHz, CDCls): & 1,26 (d, 6H), 3,52 (m, 1H), 7,24
(m, 1H), 8,06 (m, 1H).

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al Procedimiento descrito para la
Preparacion 14.

Prep |Nombre Datos
292 3-Difluorometoxi-2-ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- LCMS Rt = 1,55 minutos
dioxaborolan-2-il)piridina MS m/z 230 [MH]"
293 2-Ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3- |LCMS Rt = 2,74 minutos
(trifluorometil)piridina Ningun ion de masas observado.
RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,02-1,10 (m,
2H), 1,16-1,27 (m, 14H), 2,29-2,38 (m, 1H),
8,18 (s, 1H), 8,83 (s, 1H).
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(continuacion)

Prep |Nombre Datos

294 3-Cloro-2-(3,3-difluorociclobutil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- LCMS Rt = 1,88 minutos
dioxaborolan-2-il)piridina MS m/z 248 [MH]", 246 [MH]".

295 2-Ciclopropil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3- |LCMS Rt = 4,13 minutos
(trifluorometoxi)piridina MS m/z 330 [MH]+

Las siguientes Preparaciones se prepararon mediante procedimientos analogos al procedimiento que se ha descrito
para la Preparacion 9.

Prep |Nombre Datos
296 5-Cloro-4-[(5-cloro-6-fenilpiridin-3-il)oxi]-2- LCMS Rt = 3,58 minutos MS m/z 468 [MH]* RMN 'H

fluorobenzoato de 4-metilfenilo (400 MHz, CDCls): 6 2,39 (s, 3H), 6,86 (d, 1H), 7,12 (d,
2H), 7,25 (d, 2H), 7,50 (m, 4H), 7,77 (m, 2H), 8,29 (d,
1H), 8,49 (d, 1H).

297 5-Cloro-4-{[5-cloro-6-(3,3-difluorociclobutil) LCMS Rt = 3,60 minutos MS m/z 482 [MH]" RMN "H
piridin-3-ilJoxi}-2-fluorobenzoato de 4-metilfenilo | (400 MHz, CDClIs): 6 2,39 (s, 3H), 3,00 (m, 4H), 3,83 (m,
1H), 6,76 (d, 1H), 7,10 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,42 (d, 1H),
8,26 (d, 1H), 8,36 (d,1H).

Preparacion 298

(S)-5-Cloro-4-((5-cloro-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi)piridin-3-il)oxi)-2-fluorobenzoato de terc-butilo

FF
Me
F d F O Me
bn X
= M
| (8] e e
Cl Z (0]

Cl

Se afiadié 5-cloro-2,4-difluorobenzoato de terc-butilo (Preparacion 59, 8,3 g, 33,4 mmol) a una solucién de 5-cloro-6-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-metiletoxi]piridin-3-ol (Preparacion 231, 16,2 g, 66,8 mmol) y carbonato potasico (27,8 g, 200
mmol) en dimetilsulféxido (100 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas y a
continuacion se inactivd con una solucién acuosa de hidréxido sodico (1 M, 100 ml). Se formé un precipitado de color
blanco y se recogi6 por filtracion para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (9,2 g).

LCMS Rt = 3,43 minutos, m/z 468 [M-H]

RMN "H (400 MHz, CDCl3): & 1,55 (d, 3H), 1,59 (s, 9H), 5,73 (m, 1 H), 6,58 (d, 1 H), 7,47 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,99
(d, 1 H).

RMN 152F (400 MHz, CDClz): 6 -79, -108.

Preparacion 299

Acido (S)-5-cloro-4-((5-cloro-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)oxi)piridin-3-il)oxi)-2-fluorobenzoico

P F

oﬁ OH
cl Z o

Cl
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Se afadi6 acido trifluoroacético (4,4 ml, 58,7 mmol) a una solucion de (S)-5-cloro-4-((5-cloro-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)oxi)piridin-3-il)oxi)-2-fluorobenzoato de ferc-butilo (Preparacion 298, 9,2 g, 19,6 mmol) en
diclorometano (50 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 20 horas y a continuacion se
concentré al vacio. La mezcla en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con
heptano:acetato de etilo (de 95:5 a 40:60), para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (6,9 g, 85 %).

LCMS Rt = 2,88 minutos, m/z 414 [M+H]"

RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 1,56 (d, 3H), 5,75 (m, 1 H), 6,60 (d, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,90 (d, 1 H), 8,15 (d, 1 H).
RMN "°F (400 MHz, CDCls): & -79, -105.

La capacidad de los compuestos de férmula (I) para bloquear el canal Na,1.7 (0 SCN9A) se midi6 usando el ensayo
que se describe a continuacion.

Construcciéon y mantenimiento de la linea celular

Se transfectaron células de Rifidn de Embrion Humano (HEK) con un constructo hSCN9A usando reactivo de
lipofectamina (Invitrogen), usando técnicas convencionales. Las células que expresan de forma estable los
constructos hSCN9A se identificaron por su resistencia a G-418 (400 ug/ml). La expresion de los clones se identificd
sistematicamente usando la técnica de fijacion de tension de células completas.

Cultivo celular

Las células HEK transfectadas de forma estable con hSCN9A se mantuvieron en medio DMEM complementado con
suero bovino fetal al 10 % inactivado por calor y 400 ug/ml de G-418 en una incubadora a 37 °C con una atmoésfera
humidificada de CO; al 10 %. Para HTS, las células se recogieron de los matraces mediante tripsinizacién y se
volvieron a sembrar en una placa de multiples pocillos apropiada (por lo general 96 o 384 pocillos/placa) de tal
manera que la confluencia se conseguiria dentro de las 24 horas de la siembra. Para los estudios electrofisiologicos,
las células se retiraron del matraz de cultivo mediante una breve ftripsinizacién y se volvieron a sembrar sobre
cubreobjetos de vidrio a baja densidad. Por lo general, las células se usan para experimentos electrofisiolégicos
dentro de 24 a 72 horas después de la siembra.

Registro Electrofisiologico

Se colocaron cubreobjetos que contenian células HEK que expresan hSCN9A en un bafio en la platina de un
microscopio invertido y se perfundieron (aproximadamente 1 ml/minuto) con solucién extracelular de la siguiente
composicion: NaCl 138 mM, CaCl, 2 mM, KCI 5,4 mM, MgCl; 1 mM, glucosa 10 mM, y HEPES 10 mM, pH 7,4, con
NaOH. Las pipetas se llenaron con una solucion intracelular de la siguiente composicion: CsF 135 mM, CsCl 5 mM,
MgCl, 2 mM, EGTA 10 mM, HEPES 10 mM, pH 7,3 con NaOH, y tenian una resistencia de 1 a 2 megaohmios. La
osmolaridad de las soluciones extracelulares e intracelulares era de 300 mOsm/kg y 295 mOsm/kg,
respectivamente. Todos los registros se realizaron a temperatura ambiente (22-24 °C) usando amplificadores
AXOPATCH 200B y software PCLAMP (Axon Instruments, Burlingame, CA).

Las corrientes de hSCN9A en las células HEK se midieron usando la configuracion de célula completa de la técnica
de pinzamiento zonal (Hamill y col., 1981). La resistencia en serie no compensada era por lo general de 2 a 5
megaohmios y se consiguié una compensacion de la resistencia en serie > 85 % de forma rutinaria. Como resultado,
los errores de tension eran insignificantes y no se aplicé correccion. Se adquirieron registros de corriente de 20 a 50
KHz y se filtraron de 5 a 10 KHz.

Las células HEK transfectadas de forma estable con hSCN9A se visualizaron con 6ptica de contraste de Hoffman y
se colocaron enfrente de un conjunto de columnas de flujo que emiten soluciones extracelulares ya sea de control o
que contienen compuesto. Todos los compuestos se disolvieron en dimetilsulféxido para preparar soluciones de
reserva 10 mM, que a continuacion se diluyeron en solucion extracelular para alcanzar las concentraciones finales
deseadas. Se encontré que la concentracion final de dimetilsulféxido (< 0,3 % de dimetilsulféxido) no tenia ningun
efecto significativo sobre las corrientes de sodio de hSCN9A. La dependencia de la tension de inactivacion se
determind mediante la aplicacion de una serie de prepulsos despolarizantes (periodo de 8 segundos con
incrementos de 10 mV) a partir de un potencial de mantenimiento negativo. A continuacion, la tensiéon se midio
inmediatamente a 0 mV para evaluar la magnitud de la corriente de sodio. Las corrientes provocadas a 0 mV se
representaron como una funcién del potencial del prepulso para permitir la estimacion de la tensiéon a la que se
inactivd un 50 % de los canales (punto medio de inactivacion o V1/2). Los compuestos se sometieron a ensayo para
determinar su capacidad para inhibir los canales de sodio hSCN9A mediante la activacién del canal con un paso de
tension de 20 ms a 0 mV seguido de un prepulso de acondicionamiento de 8 segundos al V1/2 determinado de
forma empirica. El efecto del compuesto (% de inhibicién) se determiné por diferencia en la amplitud de la corriente
antes y después de la aplicacion de compuestos de ensayo. Para facilitar la comparacion, se calcularon los valores
de "CI-50 estimados " (ClEsp) a partir de datos de electrofisiologia de un solo punto mediante la siguiente ecuacion,
(concentracion sometida a ensayo, uM) X (100 % de inhibicién /% de inhibicién). Los valores de inhibicion < 20 % y >
80 % se excluyeron del calculo.
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Los ensayos electrofisioldgicos se realizaron con el hardware PatchXpress 7000 y el software asociado (Molecular
Devices Corp). Todos los tampones y soluciones de ensayo eran idénticos a los usados en los experimentos de
fijaciéon de tension en células enteras convencionales que se han descrito anteriormente. Las células hSCN9A se
cultivaron como anteriormente para un 50 % - 80 % de confluencia y se recogieron por tripsinizacion. Las células
tripsinadas se lavaron y se resuspendieron en tampén extracelular a una concentracion de 1 x 10° células/ml. La
instalacion de manipulacion de liquidos de a bordo del PatchXpress se usé para administrar las células y la
aplicacion de los compuestos de ensayo. La determinacion del punto medio de la tensiéon de inactivacion fue tal
como se describe para los registros convencionales de células enteras. A continuacion, las células se fijaron con
tension al V1/2 determinada empiricamente y la corriente se activé por un paso de 20 ms de tensiéon a 0 mV.

Los ensayos electrofisioldgicos también se realizaron usando la plataforma electrofisioldgica automatizada lonWorks
Quattro (Molecular Devices Corp.). Las soluciones intracelulares y extracelulares eran tal como se ha descrito
anteriormente con los siguientes cambios, se afadieron 120 ug/ml de anfotericina a la solucidn intracelular para
perforar la membrana y permitir el acceso eléctrico a las células. Las células hSCN9A se cultivaron y se recogieron
en cuanto a PatchXpress y las células se resuspendieron en solucién extracelular a una concentracion de 1 x 10°
células/ml. La instalaciéon de manipulacién de liquidos de a bordo de la lonWorks Quattro se us6 para administrar las
células y la aplicacion de los compuestos de ensayo. A continuacion, se aplicé un protocolo de tensién que consistia
en un paso de tensién para inactivar completamente los canales de sodio, seguido de un breve periodo de
recuperacion hiperpolarizado para permitir la recuperacion parcial de la inactivacion de los canales de sodio sin
bloquear, seguido por una etapa de tensidon de ensayo despolarizada para evaluar la magnitud de la inhibicién por el
compuesto de ensayo. El efecto del compuesto se determind en base a la diferencia de amplitud de corriente entre
la adicion del compuesto previo y las exploraciones de adicion después de los compuestos.

Los compuestos de los Ejemplos se sometieron a ensayo en los ensayos que se han descrito anteriormente y se
encontré que tenian los valores de CIEs, (UM) de Na,1.7 que se especifican en la tabla que sigue a continuacion.
Todos los datos derivan del ensayo PatchXpress a menos que se indique explicitamente de otro modo.

Ej. |CIEso Ej. |CIEso Ej. |CIEso Ej. |CIEso
1 0,16 2 0,091 3 0,041 4 0,30
5 1,0 6 NT 7 0,29 8 0,24
9 > 1 10 0,90 11 |0,21 12 |0,12
13 |0,05 14 0,14 15 |46 16 [0,13
17 |NT 18 0,97 19 |NT 20 |>3
21 0,030 22 {0,019 23 [0,039 24 0,78
25 |98 26 |>10 27 |0,22 28 0,033
29 |23 30 |76 31 |10 32 (0,34
33 |0,70 34 |0,033 35  |0,041 36 |0,31
37 |0,14 38 |0,0075 39 |0,025 40 0,13
41 0,19 42 |0,031 43 {0,011 44 0,56
45 0,11 46  |0,11 47 |0,68 48 |35
49 0,76 50 |0,16 51 |0,27 52 |0,16
53 |0,26 54 |0,18 55 |0,048 56 |0,013
57 |0,094 58 |0,023 59  [NT 60 |0,14
61 |55 62 |0,24 63 [0,16 64 |0,028
65 |0,65 66 |0,65 67 |99 68 |1,8
69 0,25 70 |NT 71 |17 72 |>1
73 |0,62 74 |0,050 75  [NT 76 |0,0094
77 0,015 78 |NT 79 |05 80 [1,5
81 |NT 82 |0,042 83 |[>10 84 |0,85
85 |>10 86 |72 87 |>3 88 |>3
89 |>3 90 |[>3 91 |0,68 92 {0,050
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(continuacion)

Ej. ClEso Ej. ClEso Ej. ClEso Ej. ClEso
93 0,47 94 0,83 95 0,037 96 0,073
97 1,0 98 0,012 99 0,015 100 (0,072
101 |0,034 102 |N°Ej. 102 (103 0,40 104 (0,067
105 0,031 106 | 1,1 107 0,049 108 (0,24
109 {0,097 110 0,10 111 0,29 112 (0,019
113 0,053 114 0,21 115 0,054 116 |0,98
117 0,90 118 |[>1 119 0,40 120 (0,66

121 0,68 122 10,25 123 0,12 124 (0,64
125 |0,96 126 | 0,47 127 |>1 128 (2,4

129 |0,54 130 |0,74 131 10,071 132 (0,16
133 |0,17 134 10,58 135 |0,14 136 (0,89
137 (3,2 138 0,085 139 2,6 140 (1,6

141 10,27 142 10,17 143 |>1 144 (0,49
145 0,81 146 | 0,076 147 |NT 148 [NT

149 |NT 150 |0,22 151 |NT 152 [NT

153 |NT 154 |NT 155 |NT 156 [NT

157 |NT 158 |NT 159 |NT 160 [NT

161 |NT 162 |NT 163 |NT 164 [NT

165 |NT 166 | NT 167 |NT 168 [NT

169 |NT 170 |NT 171 |NT 172 [NT

173 |NT 174 |NT 175 |NT 176 [NT

177 |NT 178 |NT 179 |NT 180 (232 (IW)
181 |NT 182 (>3 183 |>323(IW) [184 |44

185 |>323(IW) |186 |>323(IW) |187 |>3 188 [NT

189 |232 (W) 190 29,3 (IW) [191 |NT 192 [NT

193 |21 194 |31 195 |>323(IW) (196 |>3

197 |>323(IW) |198 |>323(IW) [199 |>323 (IW) [200 [173 (IW)
201 [NT

L33 323 (IwW) L34 (222 (Iw) L35 |50,2 (W) ([L36 |>323(IW)
L37 |>323 (W) [L38 |>323(IW) |L43 |41 (W) L44 |> 323 (IW)
L47 121 (IW) L48 (38,5(IW) ([L51 |300 (Iw) L55 {300 (Iw)
L58 |216 (IW) L61 [ 100 (IW) L62 |57,4 (W) ([L64 |>323(IW)
IW = ensayo de lonwork

NT = no sometido a ensayo

También se puede medir la capacidad de los compuestos de formula (1) para bloquear el canal de Na,1.5 (0 SCN5A)
usando un ensayo analogo al que se ha descrito anteriormente, pero sustituyendo el gen SCN9A con el gen SCN5A.
Todas las demas condiciones permanecen igual incluyendo la misma linea celular y las condiciones para el
crecimiento celular. Los valores de Clsy estimados se determinan en la mitad de la inactivaciéon para Na,1.5. Estos
resultados se pueden comparar con el valor de CIEsp en el canal Na,1.7 para determinar la selectividad de un

compuesto dado para Na,1.7 frente a Na,1.5.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1):

2
5 R 0 0\\ /,O
R /S‘\. i
” R
Het1\ R
R® N

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

Xes O;

Het' es (i) un heteroarilo de 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno; o (i) un

heteroarilo de 6, 9 o 10 miembros que comprende de uno a tres atomos de nltrogeno estando el heteroarilo

|ndepend|entemente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre Y'e Y%

Y' e Y? son seleccionados independientemente entre F; Cl; CN; NO; alquilo(C+-Csg), opcionalmente sustituido

con cicloalquilo(Cs3-Cg) y/o, si la valencia lo permlte uno a ocho F; cicloalquilo(C3-Cs), opcionalmente sustituido,

si la valencia Io permite, con uno a ocho F; NR'R; alquiloxi(C+-Cs), opcional e independientemente sustituido con

uno a tres R, o, si la valencia lo permite, uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Csg), opcionalmente sustituido, si Ia

valencia lo permlte con uno a ocho F; fenilo, opcional e |ndepend|entemente sustltmdo con uno a tres R"

fenoxi, opcional e independientemente sustituido con uno a tres R'":; Het®; Het*oxi; y Het®;, en el que

cicloalquiloxi(Cs-Cg) puede estar opcmnalmente condensado con un anlllo de fenilo o puede estar

|ndepend|entemente sustituido con uno a tres R"°

R' es alquilo(C+-Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido, si la valencia lo

permlte con uno a ocho F;

R R R* son |ndepend|entementeH F, Cl u-OCHg;

R’ es H CN, F, CloR;

R® es un grupo seleccionado entre alquilo(C4-Cs) y alquiloxi(C+-Cs), en el que cada grupo esta opcionalmente

sustltU|do si la valencia lo permite, con uno a ocho F;

R’ y R® son independientemente H; alquilo(C4-Csg), opcional e independientemente sustituido con uno a tres R"

CIC|Oa|QUI|O(C3-C8) opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; Het? “unido por C” o

Het® “unido por C”; en los que cicloalquilo(C3-Cg) puede estar opcionalmente condensado con un anillo de fenllo

Puede estar |ndepend|entemente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F y/o con uno a tres R

Ry R®, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo saturado, con puente, de

7 a 9 mlembros

R? es alquiloxi(C-Ce); cicloalquilo(Cs-Cs), opcionalmente sustltmdo con uno a tres F o alquilo(C+-Cs); Het?;

fenllo opcional e |ndepend|entemente sustituido con uno a tres R%;

R es Cl, CN o R?;

R" es F; a|QUI|OXI(C1 Cs); cicloalquilo(Cs-Csg), opcionalmente sustltwdo con uno a tres F; Het

fenllo opcional e independientemente sustituido con uno a tres R®;

Het? es un monoheteroucloalquno saturado de 3 a 8 miembros que comprende uno o dos miembros en el anillo

seleccionados entre -NR'2 -y -O-, estando dicho monoheterocicloalquilo opcionalmente sustituido en un atomo de

carbono del anillo con uno a tres sustituyentes seleccionados independientemente entre F, alquilo(C4-Cs),

alquiloxi(C1-Ca)alquileno(Co-C4) y cicloalquilo(Cs-Cs);

Het® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros que comprende de uno a tres atomos de nitrégeno, estando dicho

heteroarllo opcionalmente sustituido con uno a tres sustituyentes seleccionados entre F, Cl, CN y R; y

R' es H, alquilo(C1-Cs) o cicloalquilo(Cs-Cs), en el que alquilo(C1-Cs) y cicloalquilo(Cs-Cs) estan opC|onaImente

sustituidos con uno a tres F; o, cuando Het? esta “unido por N”, esta ausente.

2 “unido por C”; o

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en el que Het' es un heteroarilo de 6 miembros que comprende
uno o dos atomos de nltrozgeno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno a tres sustituyentes
seleccionados entre Y'e Y.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2 en el que Het' es un heteroarilo de 6 miembros que
comprende uno o dos atomos de nltro%eno estando el heteroarilo independientemente sustituido con uno o dos
sustituyentes seleccionados entre Y'eY

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que Het' es E)Irldl|0 o pirimidinilo,
cada uno independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2
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5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en el que Het' es piridilo
independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y2

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que Het' es piridilo
independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre Y'e Y?; y en el que dicho piridilo
esta orientado como se muestra a continuacion:

1
2]N\s
—
3
4 \

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que dicho piridilo esta 2-sustituido con Y', 3-sustituido con
\% 0, cuando esta disustituido, 2-sustituido con Y’ y 3-sustituido con %

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 en el que Y' es alquilo(C+-Cs),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(C3-Cs) y/0, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquilo(Cs-Csg),
opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido, si la
valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); 0 Het?.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que Y2 es F, Cl, CN, alquilo(C+-Cs),
opcionalmente sustituido con cicloalquilo(C3-Cs) y/o, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquilo(Cs-Csg),
opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; alquiloxi(C+-Cs), opcionalmente sustituido, si la
valencia lo permite, con uno a ocho F; cicloalquiloxi(Cs-Cs); 0 Het?.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que R' es alquilo(C+4-C4) 0o
cicloalquilo(C3-Cs).

11. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 en el que R' es metilo o ciclopropilo.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en el que R? R® y R* son
independientemente H, F o CI.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en el que RS es H; CN; F; ClI; alquilo(C+-
C4), opcionalmente sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F; o alquiloxi(C4-C4), opcionalmente
sustituido, si la valencia lo permite, con uno a ocho F.

14. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en el que R%es H, CN, F, Cl, CH3, C2Hs,
CF3, -OCH3, -OC2H5 u -OCF3.

15. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 en el que R°es FoCl.

16. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, junto con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

17. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 16 que incluye uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

18. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, para su uso como un medicamento.

19. Un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 15, para uso en el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un inhibidor de
Na/1.7.

20. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 19 en el que el trastorno para el que esta indicado
un inhibidor de Na,1.7 es dolor, preferentemente dolor neuropatico, nociceptivo o inflamatorio.
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