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DESCRIPCION
Nuevos compuestos para el tratamiento de la hepatitis C
Antecedentes de la invencién

La divulgacion se refiere generalmente a los nuevos compuestos de formula |, incluyendo sus sales, que tienen
actividad contra el virus de la hepatitis C (VHC) y son utiles en el tratamiento de los infectados con VHC. La
divulgacion también se refiere a composiciones y procedimientos de uso de estos compuestos.

El virus de la hepatitis C (VHC) es un importante patégeno humano, que infecta a unos 170 millones de personas en
todo el mundo (aproximadamente cinco veces el nimero de infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1). Una fraccion sustancial de estos individuos infectados por el VHC desarrolla una enfermedad hepatica
progresiva grave, incluyendo cirrosis y carcinoma hepatocelular (Lauer, G. M.; Walker, B. D. N. Engl. J. Med.
2001,345, 41-52).

El VHC es un virus de ARN de polaridad positiva. Basandose en una comparacion de la secuencia de aminoacidos
deducida y la gran similitud en la region 5’ no traducida, el VHC ha sido clasificado como un género diferente de la
familia Flaviviridae. Todos los miembros de la familia Flaviviridae presentan viriones encapsulados que contienen un
genoma de ARN de polaridad positiva que codifica todas las proteinas especificas del virus conocidas mediante
traduccién de un marco de lectura abierto, ininterrumpido y Unico.

A lo largo del genoma del VHC hay una heterogeneidad considerable dentro de la secuencia de nucleétidos y la
secuencia de aminoacidos codificada. Se han caracterizado al menos seis genotipos principales y se han descrito
mas de 50 subtipos. Los principales genotipos del VHC difieren en su distribucion por todo el mundo y la
significacion clinica de la heterogeneidad genética del VHC sigue siendo elusiva a pesar de los numerosos estudios
sobre el posible efecto de los genotipos sobre la patogenia y la terapia.

El genoma de ARN monocatenario de VHC tiene una longitud de aproximadamente 9500 nucledtidos y tiene un
unico marco de lectura abierto (ORF) que codifica una Unica poliproteina grande de aproximadamente 3000
aminoacidos. En las células infectadas, esta poliproteina es escindida en multiples sitios por proteasas celulares y
viricas para producir las proteinas estructurales y no estructurales (NS). En el caso del VHC, la generacion de
proteinas no estructurales maduras (NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, y NS5B) es llevada a cabo por dos proteasas
viricas. Se cree que la primera es una metaloproteasa y escinde la unién entre NS2 y NS3; la segunda es una serina
proteasa contenida en la region del extremo N de NS3 (también denominada en el presente documento proteasa
NS3) y actua de mediadora de todas las posteriores escisiones cadena abajo de NS3, tanto en cis, en el sitio de
escision de NS3 y NS4A, como en trans, para el resto de los sitios NS4A-NS4B, NS4B-NS5A, NS5A-NS5B. La
proteina NS4A parece desempefar varias funciones, ya sea actuando de cofactor para la proteasa NS3 como
ayudando en la localizacion en la membrana de NS3 y otros componentes de las replicasas viricas. La formacion del
complejo de la proteina NS3 con S4A parece necesaria para los acontecimientos de procesamiento, lo que potencia
la eficacia proteolitica en todos los sitios. La proteina NS3 también muestra actividades de nucleosido trifosfatasa y
ARN helicasa. NS5B (también denominada VHC polimerasa) es una ARN polimerasa dependiente de ARN que esta
implicada en la replicacion de VHC. La proteina NS5B del VHC se describe en "Structural Analysis of the Hepatitis C
Virus RNA Polymerase in Complex with Ribonucleotides (Bressanelli; S. et al., Journal of Virology 2002, 3482-3492;
y Defrancesco and Rice, Clinics in Liver Disease 2003, 7, 211-242.

Actualmente, la terapia mas eficaz contra el VHC emplea una combinacién de alfa-interferén y ribavirina, que
conduce a una eficacia sostenida en el 40 % de los pacientes (Poynard, T. et al. Lancet 1998, 352, 1426-1432).
Recientes resultados clinicos demuestran que el interferédn alga pegilado es superior al interferén alfa sin modificar
como monoterapia (Zeuzem, S. et al. N. Engl. J. Med. 2000, 343, 1666-1672). Sin embargo, incluso con regimenes
terapéuticos experimentales que implican combinaciones de alfa-interferén pegilado y ribavirina, una sustancial
fraccion de pacientes no tienen una reduccion sostenida de la carga virica. Por lo tanto, existe una clara e importante
necesidad de desarrollar terapias eficaces para el tratamiento de la infeccién por VHC.

HCV-796, un inhibidor de la NS5B del VHC, mostr6 capacidad para reducir los niveles de ARN del VHC en
pacientes. Los niveles de ARN viral disminuyeron transitoriamente y después se produjo un rebote durante la
administracion de la dosis cuando el tratamiento fue con el compuesto como agente unico, pero los niveles
disminuyeron mas fuertemente cuando se combinaron con el tratamiento de referencia, que es una forma de
interferon y ribavirina. El desarrollo de este compuesto se suspendié debido a la toxicidad hepatica observada
durante la dosificacion extendida de los regimenes de combinacion. La patente de Estados Unidos 7.265.152 y la
correspondiente solicitud de patente PCT W02004 / 041201 describen compuestos de la clase HCV-796. Se han
divulgado otros compuestos, véase, por ejemplo, el documento WO02009/101022. Las solicitudes de patente
US2010/0063068 y W02011/112186 divulgan compuestos de heteroarilo para el tratamiento de la hepatitis C.

La invencién proporciona ventajas técnicas, por ejemplo, los compuestos son nuevos y son eficaces contra la
hepatitis C. Adicionalmente, los compuestos proporcionan ventajas para usos farmacéuticos, por ejemplo, con
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respecto a uno o mas de su mecanismo de accion, union, eficacia de inhibicién, selectividad por el objetivo,
solubilidad, perfiles de seguridad o biodisponibilidad.

Descripcion de la invenciéon

5
Un aspecto de la invencién es un compuesto de férmula I, en la que:
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y
XesCHoON;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Otro aspecto de la invencién es un compuesto de férmula | donde:

R es (ArYalquilo o (Ar')cicloalquilo;

R? es hidrégeno, halo, alquilo, o alcoxi;

R3 es hidrégeno;

R* es alquilo, haloalquilo, o haloalquilamino;
R® es halo; y

Ar' es oxadiazolilo sustituido con 0-2 sustituyentes alquilo; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion es un compuesto de formula |, en la que R es (Ar')alquilo o (Ar")cicloalquilo.

Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R' es

"“H.XAH ‘ “‘;KAﬂ )
2

Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R' es

i

DsC CDs
A
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R? es hidrégeno, halo, alquilo, o alcoxi.
Otra invencion es un compuesto de férmula I, donde R? es hidrégeno, fliior, o metoxi.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R? es CD3O.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R® es hidrogeno.
Otra invencion es un compuesto de férmula |, donde R* es alquilo, haloalquilo, o haloalquilamino.
Otra invencion es un compuesto de férmula I, donde R* es s-butilo, trifluoropropilo, o trifluoroetilamino.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R® es halo.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde R5 es fluor.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde Ar' es oxadiazolilo sustituido con 0-2 sustituyentes alquilo.
Otra invencion es un compuesto de formula |, donde Ar' es
T’H\F N,
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Otra invencion es un compuesto de férmula |, donde Ar' es

Cualquier alcance de cualquier variable, incluyendo R, R?, R3, R4 RS, X, y Ar', puede usarse independientemente
con el alcance de cualquier otro caso de una variable.

A menos que se especifique lo contrario, estos términos tienen los siguientes significados. "Halo" significa fluor,
cloro, bromo, o yodo. "Alquilo" significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto de 1 a 6 carbonos. "Alquenilo”
significa un grupo alquilo lineal o ramificado compuesto de 2 a 6 carbonos con al menos un doble enlace.
"Cicloalquilo" significa un sistema de anillo monociclico compuesto de 3 a 7 carbonos. "Hidroxialquilo", "alcoxi" y
otros términos con un resto alquilo sustituido incluyen isémeros lineales y ramificados compuestos de 1 a 6 atomos
de carbono para el resto alquilo. "Halo" incluye todos los isbmeros halogenados desde monohalo sustituidos hasta
perhalo sustituidos en sustituyentes definidos con halo, por ejemplo, "Haloalquilo" y "haloalcoxi", "halofenilo",
"halofenoxi". Etileno significa etanodiilo o -CH2CH2-; propileno significa propanodilo o -CH2CH2CH:-; butileno
significa butanodiilo o -CH2CH2CH2CHz2-; pentileno significa pentanodiilo o -CH2CH2CH2CH2CH2-. "Arilo" se refiere a
grupos hidrocarburo aromaticos, monociclicos o biciclicos, que tienen de 6 a 12 atomos de carbono, o un sistema de
anillo biciclico en el que uno o ambos de los anillos son un grupo fenilo. Los sistemas de anillo condensado biciclicos
consisten en un grupo fenilo condensado con un anillo carbociclico aromatico o no aromatico de cuatro a seis
miembros. Los ejemplos representativos de grupos arilo incluyen, pero sin limitacion, indanilo, indenilo naftilo, fenilo,
y tetrahidronaftilo. "Heteroarilo" significa un sistema de anillo aromatico monociclico de 5 a 7 miembros o biciclico de
8 a 11 miembros con 1-5 heteroatomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno, y azufre. Los
términos parentético y multiparentético estan destinados a aclarar las relaciones de enlace a los expertos en la
materia. Por ejemplo, un término, tal como ((R)alquilo) significa un sustituyente alquilo sustituido adicionalmente con
el sustituyente R.

La invencion incluye todas las formas de sal farmacéuticamente aceptable de los compuestos. Las sales
farmacéuticamente aceptables son aquellos en las que los contraiones no contribuyen significativamente a la
actividad fisiolégica o toxicidad de los compuestos, y como tales actian como equivalentes farmacolégicos. Estas
sales pueden emplearse de acuerdo con técnicas organicas comunes que emplean reactivos disponibles en el
mercado. Algunas formas de sal aniénicas incluyen acetato, acistrato, besilato, bromuro, camsilato, cloruro, citrato,
fumarato, glucuronato, bromhidrato, clorhidrato, yodhidrato, yoduro, lactato, maleato, mesilato, nitrato, pamoato,
fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tosilato, y xinofoato. Algunas formas de sal cationicas incluyen amonio, aluminio,
benzatina, bismuto, calcio, colina, dietilamina, dietanolamina, litio, magnesio, meglumina, 4-fenilciclohexilamina,
piperazina, potasio, sodio, trometamina, y cinc.

Algunos de los compuestos de la invencién poseen dtomos de carbono asimétricos. La invencién incluye todas las
formas estereoisoméricas, incluyendo enantidmeros y diastere6meros, asi como mezclas de estereoisémeros, tales
como racematos. Algunos estereoisomeros pueden prepararse usando métodos conocidos en la técnica. Pueden
separarse mezclas estereoisoméricas de los compuestos e intermedios relacionados en isémeros individuales de
acuerdo con métodos conocidos comunmente en la técnica. El uso de cufias o almohadillas en las representaciones
de estructuras moleculares en los siguientes esquemas y tablas esta destinado unicamente a indicar estereoquimica
relativa, y no debe interpretarse como que implica asignaciones de estereoquimica absolutas.

La invencidn esta destinada a incluir todos los is6topos de atomos que aparecen en los presentes compuestos. Los
isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo numero atémico pero nimeros masicos diferentes. A modo
de ejemplo general y sin limitacion, los is6topos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los isétopos de carbono
incluyen 3C y '#C. Generalmente, pueden prepararse compuestos marcados isotopicamente de la invencion
mediante técnicas convencionales conocidas para los expertos en la materia o mediante procesos analogos a los
descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotdpicamente adecuado en lugar del reactivo no
marcado isotopicamente que de otro modo se emplea. Tales compuestos pueden tener diversos usos potenciales,
por ejemplo como patrones y reactivos en la determinacién de la actividad bioldgica. En el caso de is6topos estables,
tales compuestos pueden tener el potencial de modificar favorablemente propiedades biolégicas, farmacolégicas o
farmacocinéticas.

Composiciones farmacéuticas y procedimientos de tratamiento
Los compuestos muestran actividad contra NS5B del VHC y pueden ser Uutiles para el tratamiento del VHC y de la

infeccion por VHC. Por lo tanto, otro aspecto de la invencion es una composicion que comprende un compuesto o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otro aspecto de la invencion es una composicidon que comprende ademas un compuesto que tiene actividad anti-
VHC.

Otro aspecto de la invencién es una composicién en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es un
interferon o una ribavirina. Otro aspecto de la invencion es en el que el interferén se selecciona de interferon alfa-2B,
interferén alfa pegilado, interferon consenso, interferoénalfa-2A, interferén lambda e interferon tau linfoblastoide.

Otro aspecto de la invenciéon es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es una
ciclosporina. Otro aspecto de la invencién es en el que la ciclosporina es ciclosporina A.

Otro aspecto de la invenciéon es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC se selecciona
del grupo que consiste en interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de
una respuesta de células T colaboradoras de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, imiquimod, ribavirina, un
inhibidor de inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa, amantadina, y rimantadina.

Otro aspecto de la invencidn es una composicion en la que el compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz para
inhibir la funcién de una diana seleccionada de metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC, polimerasa del
VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del VHC, proteina
NS5A del VHC, IMPDH y un analogo nucleosidico para el tratamiento de la infeccién por VHC.

Otro aspecto de la invencion es una composicion que comprende un compuesto, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un interferén y ribavirina.

Otro aspecto de la invencion es un procedimiento para inhibir la funcion del replicon del VHC que comprende poner
en contacto el replicén del VHC con un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulga un procedimiento para inhibir la funcion de la proteina NS5B del VHC, que comprende poner en
contacto la proteina NS5B del VHC con un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de una infeccion por VHC en un paciente, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En otra realizacién, el compuesto es eficaz para inhibir la funcién del replicén de VHC. En otra
realizacién, el compuesto es eficaz para inhibir la funcién de la proteina NS5B de VHC.

También se divulga un procedimiento de tratamiento de una infeccion por VHC en un paciente, que comprende
administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, junto con (antes, después, o de forma concurrente) otro compuesto que tenga actividad anti-
VHC.

También se divulga el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es un interferén o una
ribavirina.

También se divulga el procedimiento en el que el interferon se selecciona de interferon alfa-2B, interferén alfa
pegilado, interferén consenso, interferon alfa-2A, interferon lambda e interferon tau linfoblastoide.

También se divulga el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es una ciclosporina.
También se divulga el procedimiento en el que la ciclosporina es ciclosporina A.

También se divulga el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC se selecciona de
interleucina 2, interleucina 6, interleucina 12, un compuesto que potencia el desarrollo de una respuesta de células T
colaboradoras de tipo 1, ARN de interferencia, ARN antisentido, imiquimod, ribavirina, un inhibidor de inosina 5'-
monofosfato deshidrogenasa, amantadina, y rimantadina.

También se divulga el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-VHC es eficaz para inhibir
la funcion de una diana seleccionada del grupo que consiste en metaloproteasa del VHC, serina proteasa del VHC,
polimerasa del VHC, helicasa del VHC, proteina NS4B del VHC, entrada del VHC, ensamblaje del VHC, salida del
VHC, proteina NS5A del VHC, IMPDH y un analogo nucleosidico para el tratamiento de la infeccién por VHC.

También se divulga el procedimiento en el que el procedimiento en el que el otro compuesto que tiene actividad anti-
VHC es eficaz para inhibir la funcién de diana en el ciclo de vida del VHC aparte de la proteina NS5B del VHC.

"Terapéuticamente eficaz" significa la cantidad de agente requerida para proporcionar al paciente un beneficio
significativo, como entienden los practicantes en el campo de la hepatitis y la infeccion por VHC.



10

15

20

25

30

35

40

ES2618 811 T3

"Paciente" significa una persona infectada por el virus VHC y adecuada para la terapia, segun lo consideren los
médicos en el campo de la hepatitis y la infeccion por VHC.

"Tratamiento", "terapia”, "régimen", "infeccion por VHC" y los términos y expresiones relacionados se emplean segun
los consideran los médicos en el campo de la hepatitis y la infecciéon por VHC.

Generalmente, los compuestos de la presente invencion se proporcionan en forma de composiciones farmacéuticas
compuestas por una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable, y un
transportador farmacéuticamente aceptable, y pueden contener excipientes convencionales. Vehiculos
farmacéuticamente aceptables son los transportadores convencionalmente conocidos que tienen perfiles de
seguridad aceptables. Las composiciones abarcan todas las formas soélidas y liquidas habituales, incluidas, por
ejemplo, capsulas, comprimidos, pastillas para chupar, y polvos, ademas de suspensiones liquidas, jarabes, elixires,
y soluciones. Las composiciones se preparan usando técnicas habituales de formulacién y generalmente se usan
para las composiciones excipientes convencionales (tales como agentes aglutinantes y humectantes) y vehiculos
(tales como agua y alcoholes). Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, Easton, PA, 172 edicion, 1985.

Las composiciones sélidas se formulan en unidades de dosificacion y se prefieren las composiciones que
proporcionan aproximadamente de 1 a 1.000 mg del ingrediente activo por dosis. Algunos ejemplos de dosis son 1
mg, 10 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, y 1.000 mg. Generalmente, otros agentes estaran presentes en un intervalo de
unidades similar al de los agentes de la clase usada clinicamente. Normalmente, este es de 0,25-1.000 mg/unidad.

Normalmente, las composiciones liquidas estan en intervalos de unidad de dosificacion. En general, la composicién
liquida estara en un intervalo de unidad de dosificacién de 1-100 mg/ml. Algunos ejemplos de dosis son 1 mg/ml, 10
mg/ml, 25 mg/ml, 50 mg/ml, y 100 mg/ml. En general, otros agentes estaran presentes en un intervalo de unidades
similar al de los agentes de la clase usada clinicamente. Normalmente, este es de 1-100 mg/ml.

La invencion abarca todos los modos de administracion convencionales; se prefieren procedimientos orales y
parenterales. En general, el régimen de dosificacion sera similar al de otros agentes usados en la clinica.
Normalmente, la dosis diaria sera de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia. En general, se requiere mas compuesto
para via oral y menos para via parenteral. El régimen de dosificacion especifico, sin embargo, lo determinara un
médico segun su responsable juicio médico.

La invencion también abarca procedimientos en los que el compuesto se administra en terapia de combinacion. Es
decir, el compuesto se puede usar junto con, pero por separado, otros agentes Utiles en el tratamiento de la hepatitis
y la infeccion por VHC. En estos procedimientos de combinacién, el compuesto generalmente se administrara en
una dosis diaria de 1-100 mg/kg de peso corporal al dia junto con otros agentes. Generalmente, los demas agentes
se administraran en las cantidades usadas terapéuticamente. El régimen de dosificacién especifico, sin embargo, lo
determinara un médico segun su responsable juicio médico.

Algunos ejemplos de compuestos adecuados para las composiciones y los procedimientos se enumeran en la tabla

Tabla 1.
Nombre comercial Clase fisiolégica Z;I'g sade inhibidor o Compariiia suministradora
NIM811 Inhibidor de ciclofilina | Novartis
Zadaxin Inmunomodulador Sciclone
Suvus Azul de metileno Bioenvision
Actilon (CPG10101) Agonista de TLR9 Coley
Batabulin (T67) Anticanceroso Inhibidor de B-tubulina | (32 " South San Francisco,
ISIS Pharmaceuticals Inc,
s . . Carlsbad, CA/Elan
ISIS 14803 Antivirico Antisentido Phamaceuticals Inc., Nueva York,
NY
. . Endo Pharmaceuticals Holdings
Summetrel Antivirico Antivirico Inc., Chadds Ford, PA
GS-9132 (ACH-806) Antivirico Inhibidor del VHC Achillion / Gilead
Compuestos de
pirazolopirimidina y sales, del . - .
documento WO-2005047288 Antivirico Inhibidores del VHC Arrow Therapeutics Ltd.
de 26 de mayo de 2005
Levovirina Antivirico Inhibidor de IMPDH Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA
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Nombre comercial

Clase fisiolégica

Tipo de inhibidor o
diana

Compafiia suministradora

Vertex Pharmaceuticals Inc.,

Merimepodib (VX-497) Antivirico Inhibidor de IMPDH Cambridge, MA
s . XTL Biopharmaceuticals Ltd.,
XTL-6865 (XTL-002) Antivirico Anticuerpo monoclonal Rehovot, Isreal
. - . Vertex Pharmaceuticals Inc.,
Telaprevir (VX-950, LY- Antivirico Inhibidor de la serina Cambridge, MA/ Eli Lilly and Co.
570310) proteasa NS3 el
Inc., Indianapolis, IN
s Inhibidor de la -
HCV-796 Antivirico replicasa NS5B Wyeth / Viropharma
S Inhibidor de la . .
NM -283 Antivirico replicasa NS5B Idenix / Novartis
GL-59728 Antivirico Inhibidor de |a Gene Labs / Novartis
replicasa NS5B
GL-60667 Antivirico Inhibidor de |a Gene Labs / Novartis
replicasa NS5B
, L Inhibidor de la .
2'C MeA Antivirico replicasa NS5B Gilead
S Inhibidor de la
PSI6130 Antivirico replicasa NS5B Roche
s Inhibidor de la
R1626 Antivirico replicasa NS5B Roche
, . . L Inhibidor de la
2'C Metil adenosina Antivirico replicasa NS5B Merck
JTK-003 Antivirico Inhibidor de RdRp Japan Tobacco Inc., Tokio, Japén
Levovirina Antivirico Ribavirina ICN Pharmaceuticals, Costa
Mesa, CA
S A I Schering-Plough Corporation,
Ribavirina Antivirico Ribavirina Kenilworth, NJ
S S Profarmaco de .
Viramidina Antivirico ribavirina Ribapharm Inc., Costa Mesa, CA
i S Ribozyme Pharmaceuticals Inc.,
Heptazyme Antivirico Ribozima Boulder, CO
BILN-2061 Antivirico Inhibidor de serina Boehrln_ger Ingelhglm Pharma KG,
proteasas Ingelheim, Alemania
S Inhibidor de serina .
SCH 503034 Antivirico proteasas Schering Plough
Zadazim Inmunomodulador Inmunomodulador SciClone Pharmaceuticals Inc.,
San Mateo, CA
Ceplene Inmunomodulador Inmunomodulador M.aX|m Pharmaceuticals Inc., San
Diego, CA
CellCept INMUNOSUBresor Inmunosupresor de F. Hoffmann-La Roche LTD,
P P I9G de VHC Basilea, Suiza
S Inmunosupresor de Nabi Biopharmaceuticals Inc.,
Civacir Inmunosupresor IgG de VHC Boca Raton, FL
Albuferon- Interferon IFN-2b de albumina | Human Genome Sciences Inc.,
Rockville, MD
A InterMune Pharmaceuticals Inc.,
Infergen A Interferén IFN alfacon-1 Brisbane, CA
Omega IFN Interferén IFN-w Intarcia Therapeutics
. Transition Therapeutics Inc.,
IFN-B y EMZ701 Interferéon IFN-B y EMZ701 Ontario, Canada
Rebif Interferon IFN-1a Serono, Ginebra, Suiza
i F. Hoffmann-La Roche LTD,
Roferon A Interferén IFN-02a Basilea, Suiza
) . Schering-Plough Corporation,
Intrén A Interferon IFN- a2b Kenilworth, NJ
RegeneRx Biopharma. Inc.,
Intrén A v Zadaxin Interferén IFN-a2b/a1- Bethesda, MD/ SciClone
y himosina Pharmaceuticals Inc, San Mateo,
CA
Rebetron Interferéon IFN- a2b/ ribavirina Schering-Plough Corporation,

Kenilworth, NJ
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Nombre comercial Clase fisiologica gg Zade inhibidor o Compariia suministradora
Actimmune Interferén INF-y InterMune Inc., Brisbane, CA
Interferén-f Interferén Interferén- B-1a Serono
I i IFN de accién . .
Multiferén Interferén prolongada Viragen / Valentis
Wellferén Interferén IFN an1 linfoblastoide GngoSml'thKllne ple, Uxbridge,
Reino Unido
Omniferén Interferén IFN-a natural Viragen Inc., Plantation, FL
i . F. Hoffmann-La Roche LTD,
Pegasys Interferén IFN- a2a PEGilado Basilea, Suiza
IFN-a2a PEGilado / Maxim Pharmaceuticals Inc., San
Pegasys y Ceplene Interferon modulador - "
. . Diego, CA
inmunolégico
S i IFN-02a F. Hoffmann-La Roche LTD,
Pegasys y Ribavirina Interferon PEGilado/ribavirina Basilea, Suiza
. i . Schering-Plough Corporation,
PEG-Intrén Interferén IFN- a2b PEGilado Kenilworth, NJ
. I . IFN-a2b Schering-Plough Corporation,
PEG-Intrén /ribavirina Interferon PEGilado/ribavirina | Kenilworth, NJ
IP-501 Proteccién hepética | Antifibrético Indevus Pharmaceuticals Inc.,
Lexington, MA
- . - Idun Pharmaceuticals Inc., San
IDN-6556 Proteccion hepatica | Inhibidor de caspasa Diego, CA
. Inhibidor de serina InterMune Pharmaceuticals Inc.,
ITMN-191 (R-7227) Antivirico proteasas Brisbane, CA
. Inhibidor de la
GL-59728 Antivirico replicasa NS5B Genelabs
ANA-971 Antivirico Agonista de TLR-7 Anadys
. . Inhibidor de serina .
Boceprevir Antivirico proteasas Schering Plough
TMS-435 Antivirico Inhibidor de sefina | ripotec BVBA, Mechelen, Bélgica
proteasas
BI-201335 Antivirico Inhibidor de serina Boehrln_ger Ingelhglm Pharma KG,
proteasas Ingelheim, Alemania
. Inhibidor de serina
MK-7009 Antivirico proteasas Merck
PF-00868554 Antivirico Inhibidor de replicasas | Pfizer
Inhibidor no .
s - Anadys Pharmaceuticals, Inc., San
ANA598 Antivirico nugle05|d|co de NS5B Diego, CA, EE.UU.
polimerasa
Inhibidor no Idenix Pharmaceuticals
IDX375 Antivirico nucleosidico de . '
replicasa Cambridge, MA, EE.UU.
o Inhibidor de NS5B Boehringer Ingelheim Canada Ltd
BILB 1941 Antivirico polimerasa R&D, Laval, QC, Canada
s Inhibidor nucleosidico | Gilead (anteriormente de
PSI-7851 Antivirico de polimerasa Pharmasset)
. s Inhibidor nucleotidico | Gilead (anteriormente de
PSI-7977 sofosbuvir Antivirico de NS5B polimerasa Pharmasset)
VCH-759 Antivirico Inhibidor de NS5B ViroChem Pharma
polimerasa
VCH-916 Antivirico Inhibidor de NSSB | \irochem Pharma
polimerasa
s Inhibidor de NS5B .
GS-9190 Antivirico polimerasa Gilead
Peg-interferén lambda Antivirico Interferéon égj\iggenetlcs/an tol-Myers
Asunaprevir Antivirico Inhibidor de serina Bristol-Myers Squibb
proteasas
. Inhibidor de NS5B . .
BMS-791325 Antivirico polimerasa Bristol-Myers Squibb
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Tipo de inhibidor o

Nombre comercial Clase fisiologica !
diana

Compafiia suministradora

Inhibidor del complejo
Daclatasvir Antivirico de replicacién de la Bristol-Myers Squibb
NS5A del VHC

Inhibidor del complejo
GS-5885 Antivirico de replicacion de la Gilead

NS5A del VHC

Métodos de sintesis

Los compuestos pueden prepararse por métodos conocidos en la técnica, incluyendo los que se describen a
continuacion. Algunos reactivos e intermedios se conocen en la técnica. Otros reactivos e intermedios pueden
prepararse por métodos conocidos en la técnica usando materiales disponibles en el mercado. Las variables (por
ejemplo, los sustituyentes "R" nombrados) usados para describir la sintesis de los compuestos estan destinadas
unicamente para ilustrar cdmo se prepara y no deben confundirse con las variables usadas en las reivindicaciones o
en otras secciones de la memoria descriptiva. Las abreviaturas usadas dentro de los esquemas siguen
generalmente las convenciones usadas en la técnica.

Las abreviaturas usadas en los esquemas siguen generalmente las convenciones usadas en la técnica. Las
abreviaturas quimicas usadas en la memoria descriptiva y en los ejemplos se definen de la siguiente manera:
"NaHMDS" para bis(trimetilsilillamida de sodio; "DMF" para N,N-dimetilformamida; "MeOH" para metanol; "NBS"
para N-bromosuccinimida; "Ar" para arilo; "TFA" para acido trifluoroacético; "LAH" para hidruro de litio y aluminio;
"DMSQ" para dimetilsulfoxido; "h" para horas; "ta" o "TA" para temperatura ambiente o "tr" o "TR" para tiempo de
retencion; "min" para minutos; "EtOAc" para acetato de etilo; "THF" para tetrahidrofurano; "EDTA" para acido
etilenediaminotetraacético; "Et20" para éter dietilico; "DMAP" para 4-dimetilaminopiridina; "DCE" para 1,2-
dicloroetano; "ACN" para acetonitrilo; "DME" para 1,2-dimetoxietano; "HOBt" para hidrato de 1-hidroxibenzotriazol;
"DIEA" para diisopropiletilamina; TEA para trietilamina; DCM para diclorometano

Las abreviaturas usadas en el presente documento, se definen de la siguiente manera: "1 x" para una vez, "2 x" para
dos veces, "3 x" para tres veces, "°C" para grados Celsius, "eq" para equivalente o equivalentes, "g" para gramo o
gramos, "mg" para miligramo o miligramos, "I' para litro o litros, "ml" para mililitro o mililitros, "ul" para microlitro o
microlitros, "N" para normal, "M" para molar, "mmol" para milimol o milimoles, "min" para minuto o minutos, "h" para
hora u horas, "atm" para atmoésfera, "psi" para libras por pulgada cuadrada, "conc." para concentrado, "sat" o "sat."
para saturado, "PM" para peso molecular, "pf' para punto de fusion, "ee" para exceso enantiomérico, "EM" o "Espec.
Masas" para espectrometria de masas, "I[EN" para espectroscopia de masas con ionizacién por electronebulizacién,
"HR" para alta resolucion, "HRMS" para espectrometria de masas de alta resolucion, "CLEM" para cromatografia
liquida espectrometria de masas, "HPLC" para cromatografia liquida de alta presion, "HPLC FI" para HPLC de fase
inversa, "TLC" o "tlc" para cromatografia de capa fina, "RMN" para espectroscopia de resonancia magnética nuclear,
"H" para proton, "3" para delta, "s" para singlete, "d" para doblete, "t" para triplete, "c" para cuadruplete, "'m" para
multiplete, "a" para ancho, "Hz" para hertzio, y "a", "g", "R", "S", "E", y "Z" son designaciones estereoquimicas
familiares para un experto en la materia.

Las rutas para preparar compuestos de la invencion se muestran en los Esquemas 1-13.
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Esquema 1.
NBS, CH3CN,
2 microondas, 150 °C Br. W
» - [
Cl N ONe cl N ONle
NIS, MeOH,
BBry, DCE, 75°C By 45°C
- | P >
Cl N OH
Disponible en el mercado
Bra ! Ac,0, 110 °C B!
| > | + H%@—F
Cl N OH Cl N QAc
F
(PhaP)2PdCl2, Cu(l), P KGO, MeOH
dioxano:TEA (2:1) Br % =
P
Cl N OAc
F
Me
Q O’
Z Br
Br ‘ ~ A PdCl,, CO | S .
o K:CO:, NaOAc ¢~ ~y? 0
CuCl2-2H20, MeOH, ta
o ’Me
NH
1) NaOH 1 M, MeOH Br
R
2) MeNH, HATU P F
eNH; , o
DIPEA e N
Esquema 2.
% 2
R ‘F S H,N-OH HCI, K,CO;
<
Q 2 HN
)\ DiC EtOH, 60°C, 16 h
cD, oN
D€ TIOEt,, TMSCN, DCM, 40°C, 16 h D3
— 0_/
o o~ Q
™ 0 i
3 \ e n23C cn,
oY cp ACOH, ta HCI 2 M/ELO ¢ 7)(
3 16 h N CD, i/ NH; <l
cD; o I b MeOH, ta, 1h O-~N
N= \=N 3
ng  NH:
Esquema 3.
—— O_/
%, o0
S 5 o
HN, cp A g HCI 2 MELO bs€, _co
s AcOH, ta HNY \é 2 D\(/N 3
. CD, 16h N co, MeOH, ta, 1h bd  NHCI
= SO
HO NH, OFN ch;
D
Esquema 4.
o
Oz, -OH Oy, -0CD; O2y-9CDs  koac, Pd-dppf,
OAC, © D,COo
ol CD;0D, H;S0, CD30D, Na b.CO Dioxano, 80 °C
= —_— cl | RS -3 | X - -
N
N # Br = Br

|
N
/Br
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Esquema 5.
— 0_/
0, g i
\;S’éf A NS
HN AcOH, ta \K HCI 2 M/EL:O D\(/NWX
16 h N _— NH;CI
’Z< o \j)v MeOH, ta, 1 h O-N ¢
N= —N
HO NH; 2"
Esquema 6.
o Q o
% ‘s\é TiOEt, ‘s\é H,N-OH HCI, K,CO,
2 HoN Nr TMSCN HN EtOH, 60 °C, 16 h
_— —_—
& oN
TIOEt,
_/
Q
X 0 Il
“‘s A HNYS N
HN AC%Hﬁta 7< HCI 2 M/Et:O (, )
_ HACI2MELO
,2%7 O'N\ MeOH, ta, 1h b-n NSO
N= \=N
HO NH,
Esquema 7.
o Ne 0. _OHo GtBu
NH €5,C04, Pd(PN3P),,
Bra s Yo DMF, agua, 65 °C
| N F + | _—
s
cI” N7 7O = B(OH); o B(OR),

Y=H,F,OMe ¢ OCD;
Z=CHo N

Esquema 8.

DMF, 100 °C

Me Me

o

Me N

e

Y=H,F,OMe o OCD,
Z=CHo N

Esquema 9.

RuPhos, Pd(OAc),
Cs2C0s3, tolueno,
60 °C
F BF3K agua,
D G

F

Z=CHo N

TFA, DCM

12



ES2618 811 T3

Esquema 10.

BrettPhos Precat
Dioxano, NaOtAm,
80 0 90 °C

F.
' F}/\NHz - .
F F

Z=CHo N

TFA, DCM

—_—_— -

Esquema 11.

sPhos soluble en agua,
Pd(OAc)2, Cs2C0s3,
DMF, 80 °C

TFA, DCM

Esquema 12.

Precat. BrettPhos, G3
Nat O Dioxano/Hz20, KOH,
’ 100 °C

2 F Cs,C0;, DMF
F>F(\0Tf 3

NaOH ac., THF, MeOH
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Esquema 13.

An=0c 1
RXR HATU, DIEA,
HN het DMF
N HCI
Xy -

X = “°‘='§'<N_j\ X= het = 1
CFGH;CHy- 0 e o o CFiCH,CHz 0 3 <;¢r N
GF3GH,NH- o =CH,, Oz, CD; © CFCHNH- o R = GHy, -GHg-, CD3 0 1(A

CH;CH(CHa)HC- o X=00 M CH;CH,{GH,HG- o s
¥'=00 N GF;GH,0. X'=0¢ N
CFLeRO- 0deX oY es0 T Y=0o N
uno de o es =
Y¥=H,F,OMe o OCD, R 2 H o Mo YEH.F.OMe 0 OCD;  nsde X oY esO
Z=CHo N Z=CHo N R =Ho Me

Descripcion de las realizaciones especificas

5-Bromo-6-cloro-3-yodopiridin-2-ol. Se afiadié NIS (7,38 g, 32,8 mmol) a una solucién en agitacion de 5-bromo-6-
cloropiridin-2-ol disponible en el mercado (5,70 g, 27,3 mmol) en MeOH (50 ml) a 45 °C. La reaccion se dej6 en
agitacion a 45 °C durante 1 h. La solucién de color ambar se enfrié a ta y después se concentré al vacio. Los sélidos
resultantes de color amarillo se diluyeron con 25 ml de DCM, se trituraron durante 30 min, después se recogieron
filtrando con una cantidad minima de DCM para dar 5-bromo-6-cloro-3-yodopiridin-2-ol (7,60 g, 22,7 mmol,
rendimiento del 83 %) en forma de un solido de color blanco coherente segun CLEM y RMN. CLEM: m/e 335
(M+H)*; tiempo de retencién de CLEM: 2,62 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x 2,0 mm, 3 u. Disolvente A =
agua al 90 %: Metanol al 10 %: TFA al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al 90 %: TFA al 0,1 %. % de B
inicial = 0. % de B final = 100. Tiempo de gradiente = 4 min. Caudal = 0,8 ml/min.). RMN 'H (500 MHz, MeOD) d ppm
8,26 (s, 1H).

Acetato de 5-Bromo-6-cloro-3-yodopiridin-2-ilo. Se suspendié 5-bromo-6-cloro-3-yodopiridin-2-ol (12,9 g,
38,6 mmol) en anhidrido acético (40 ml, 420 mmol) y se calenté a 110 °C. La mezcla se calenté a esta temp. durante
1 h. Después de 1 h, la mezcla de reacciéon apareci6 como una solucion homogénea. La TLC (la masa de M+H
observada en la CLEM es principalmente de des-OAc) indicd una reacciéon completa. La solucion se concentrd
destilando azeotrépicamente con tolueno (3 x 25 ml) para dar acetato de 5-bromo-6-cloro-3-yodopiridin-2-ilo (14,5 g,
38,5 mmol, rendimiento del 100 %) en forma de un sélido de color castafio. El s6lido se recogié para el acoplamiento
de Sonogashira posterior sin purificacion adicional. La CLEM observada revela principalmente un producto de
hidrélisis (material de partida), pero la masa deseada esta presente. CLEM: m/e 377 (M+H)*; tiempo de retencién de
CLEM: 2,71 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x 2,0 mm, 3 u. Disolvente A = agua al 90 %:Metanol al 10 %: TFA
al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al 90 %: TFA al 0,1 %. % de B inicial = 0. % de B final = 100. Tiempo
de gradiente = 3 min. Caudal = 0,8 ml/min). RMN "H (500 MHz, CDCI3) 6 ppm 8,37 (s, 1H), 2,38 (s, 3H).

Acetato de 5-bromo-6-cloro-3-((4-fluorofenil)etinil)piridin-2-ilo. Se disolvi6 acetato de 5-bromo-6-cloro-3-
yodopiridin-2-ilo (14,5 g, 38,5 mmol) en THF (50 ml) y se enfrié a 0 °C. Se afadieron TEA (2,5 ml), yoduro de cobre
(I) (0,514 g, 2,70 mmol) y dicloruro de bistrifenilfosfino paladio (0,270 g, 0,385 mmol) a la mezcla de reaccién. La
mezcla se desgasificd y se cargdé con Nz (3x). A continuaciéon, se afadié gota a gota 1-etinil-4-fluorobenceno (5,55 g,
46,2 mmol) en el transcurso de 1 h a 0 °C. Después, la mezcla de reacciéon se dejo calentar lentamente a ta y se
continué agitando durante 8 h. La CLEM y la TLC mostraron que la reaccion estaba incompleta. Se afiadieron 2,5 ml
mas de TEA. Después, la mezcla se dejo en agitacion a ta durante un fin de semana largo (80 h). En este punto, la
CLEM y la TLC mostraron que no quedaba material de partida. La mezcla de reaccién se concentrd a un sélido seco.
Después, este solido se recogio en DCM (50 ml) y se lavd con NH4Cl sat. La capa ac. se extrajo con DCM (2 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y
se concentraron a >15 g de un sélido de color pardo. Este sélido se disolvi6 en DCM, se adsorbié sobre Celite y
después se purificd instantdneamente sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente de DCM al 10 -100 % en
hexanos durante 15 volimenes de columna para dar acetato de 5-bromo-6-cloro-3-((4-fluorofenil)etinil)piridin-2-ilo
(11,7 g, 31,7 mmol, rendimiento del 82 %) en forma de un sélido de color castafio. CLEM: m/e 369 (M+H)*; tiempo
de retencion de CLEM: 3,74 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x 2,0 mm, 3 u. Disolvente A = agua al
90 %:Metanol al 10 %: TFA al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al 90 %: TFA al 0,1 %. % de B inicial = 0.
% de B final = 100. Tiempo de gradiente = 4 min. Caudal = 0,8 ml/min). RMN 'H (500 MHz, CDCI3) d ppm 8,13 (s,
1H), 7,48 (dd, J = 8,7 Hz, 2H), 7,09 (dd, J = 8,7 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H).

5-Bromo-6-cloro-3-((4-fluorofenil)etinil)piridin-2-ol. = Se  suspendi® acetato de 5-bromo-6-cloro-3-((4-
fluorofenil)etinil)piridin-2-ilo (5,5 g, 15 mmol) en MeOH (75 ml) y se afiadié K2COs (4,12 g, 29,8 mmol). La mezcla se
agit6 a ta durante 1 h. En este punto, la CLEM y la TLC no mostraron MP restante. Después, la mezcla se rocié con
un globo de CO durante diez minutos y se llevé a la siguiente etapa, acoplamiento carbonilativo, sin aislamiento.

5-Bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilato de metilo. La mezcla de reaccién entera de la
etapa previa que contenia 5-bromo-6-cloro-3-((4-fluorofenil)etinil)piridin-2-ol (4,87 g, 14,9 mmol) se verti6 en un
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aparate de hidrogenacion Parr ("bomba") que contenia cloruro de paladio (ll) (0,439 g, 2,48 mmol), acetato sédico
(2,45 g, 29,8 mmol), dihidrato de cloruro de cobre (ll) (7,63 g, 44,8 mmol). La reaccion se carg6 con CO (2,41 MPa
(350 psi)) minimizando el tiempo, la reaccion esta desprovista de una atmésfera de proteccion de CO. La reaccion se
agité vigorosamente durante una noche a ta. La CLEM muestra tanto el producto deseado como el aducto de C-3 H
indeseado en una cantidad menor. La mezcla de reaccion se concentré a sequedad y después se repartié entre
75 ml de HCI 1 M y EtOAc (75 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 75 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron salmuera, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron para
dar 5,04 g de una proporcion 4:1 del 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilato de metilo
deseado con respecto a la 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridina indeseada. La mezcla se llevé en bruto
a la hidrolisis después de lo cual el acido y el aducto de C-3 H pueden separarse por extracciéon de acido base o
cromatografia de gel de silice. NOTA: La proporcién del producto deseado con respecto al aducto de C-3 H varia de
2:1 a 9:1 dependiendo de la escala, dando las reacciones a una escala mayor, resultados menos favorables. CLEM:
m/e 386 (M+H)*; tiempo de retencion de CLEM: 3,97 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x 2,0 mm, 3 u.
Disolvente A = agua al 90 %:Metanol al 10 %: TFA al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al 90 %: TFA al
0,1 %. % de B inicial = 0. % de B final = 100. Tiempo de gradiente = 4 min. Caudal = 0,8 ml/min).

Acido 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilico. Una mezcla inseparable 4:1 de 5-bromo-
6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilato de metilo (2,38 g, 6,19 mmol) y 5-bromo-6-cloro-2-(4-
fluorofenil)furo[2,3-b]piridina (0,265 g, 0,812 mmol) se recogioé en una mezcla 1:1:1 de MeOH (50 ml), THF (50 ml),
NaOH 1 M (50 ml). Toda la mezcla se calentd en un bafio de aceite a una temperatura interna de 65 °C. Esta mezcla
se dejo en agitacion a esta temp. durante 1 h. Después, la solucion se concentré para dar una mezcla acuosa. Esta
mezcla se diluyé con EtOAc y HCI 1 M (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3 x
20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre NazSOs4, se filtraron y
se concentraron para dar un sélido de color blanco. Este solido se adsorbi6 sobre SiO2 y se purificd
instantaneamente sobre gel de silice, eluyendo con una solucién de MeOH al 0 -10 % en DCM que contenia AcOH
al 1 % para dar acido 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilico (1,85 g, 4,99 mmol, rendimiento
del 81 %). CLEM: m/e 371 (M+H)*; tiempo de retencion de CLEM: 3,30 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x
2,0 mm, 3 u. Disolvente A = agua al 90 %: Metanol al 10 %: TFA al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al
90 %: TFA al 0,1 %. % de B inicial = 0. % de B final = 100. Tiempo de gradiente = 4 min. Caudal = 0,8 ml/min). RMN
"H (500 MHz, MeOD) d ppm 8,66 (s, 1H), 8,21 (dd, J = 9,2 Hz, 2H), 7,27 (dd, J = 8,9 Hz, 2H).

5-Bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié HATU (1,69 g, 4,45 mmol)
a una soluciéon en agitacion de acido 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxilico (1,1g, 3,0
mmol), clorhidrato de metilamina (1,00 g, 14,8 mmol), y DIEA (2,59 ml, 14,8 mmol) en un tubo que puede cerrarse
herméticamente en DMF (20 ml) a ta. El tubo de reaccion se cerr6 herméticamente y se dej6 en agitacion a ta
durante 2 horas. La CLEM y la TLC indicaron la conversién completa. Después, la soluciéon se diluyé con EtOAc
(50 ml) y HCI 1 M (50 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se concentraron para
dar un sélido de color castafo. El sélido se adsorbié sobre SiO2 y se eluy6 sobre gel de silice con un gradiente de
MeOH al 0 - 5% en DCM a lo largo de 40 VC (gradiente muy lento) para dar 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-
metilfuro[2,3-b]piridin-3-carboxamida (1,1 g, 2,7 mmol, rendimiento del 92 %) en forma de un soélido esponjoso de
color blanco. CLEM: m/e 385 (M+H)*; tiempo de retencion de CLEM: 3,04 min. (Columna: Phenomenex-Luna 50 x
2,0 mm, 3 u. Disolvente A = agua al 90 %:Metanol al 10 %: TFA al 0,1 %. Disolvente B = agua al 10 %:Metanol al
90 %: TFA al 0,1 %. % de B inicial = 0. % de B final = 100. Tiempo de gradiente = 4 min. Caudal = 0,8 ml/min). RMN
"H (500 MHz, CDCI3) d ppm 8,50 (s, 1H), 7,89 (dd, J = 9,0 Hz, 2H), 7,23 (dd, J = 8,7 Hz, 2H), 5,85 (s a, 1H), 3,00 (d,
J=4,8 Hz, 3H).

3-(6-Cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo. Una mezcla de 5-
bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-b]piridin-3-carboxamida (5,09, 13 mmol), acido (3-(ferc-
butoxicarbonil)fenil)borénico (2,75 g, 12,4 mmol), Pd(PhsP)s (2,26 g, 1,96 mmol) y carbonato de cesio (8,49 g,
26,1 mmol) se desgasifico/cargd con N2 y se diluy6é con agua (22 ml)/DMF (220 ml). Después, la mezcla resultante
se desgasifico, se cargd con N2, se calentdé a una temperatura interna de 65 °C y se dej6 en agitacion en una
atmosfera de N2 durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a ta y después se diluy6é con EtOAc y HCl sat. 1 M.
Las capas se separaron y la capa ac. se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se
lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na2SQa4, se filtraron y se concentraron. Después, el solido resultante
se filtré instantdneamente sobre SiO2, eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0 - 100 % en hexanos a lo largo de 16
VC para dar 3-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (5,29, 11
mmol, rendimiento del 83 %) en forma de un sélido de color ligeramente amarillo contaminado con el producto bis-
acoplado de 3,3'-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5,6-diil)dibenzoato de di-terc-butilo. RMN 'H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,18 (s, 1H), 8,08 - 8,02 (m, 2H), 7,95 - 7,89 (m, 2H), 7,63 (dt, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H),
7,52 (t, J=7,6 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (m, 2H), 6,03 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 2,99 (d, J = 4,9 Hz, 3H), 1,62 (s, 9H).

3-(2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo. Se
combinaron  3-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de ferc-butilo (1,50 g,
3,12 mmol), 3,3,3-trifluoropropano-1-trifluoroborato (1,59 g, 7,80 mmol), diciclohexil(2’,6’-diisopropoxi-[1,1’-bifenil]-2-
ilfosfina (582 mg, 1,25 mmol), Pd(OAc)2 (140 mg, 0,624 mmol), carbonato de cesio (3,05g, 9,36 mmol), se
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desgasificaron, se cargaron de nuevo con N2, después se suspendieron en tolueno (100 ml) y agua (10 ml) a ta ay
después se calentaron a 60 °C. La reaccion se dejé en agitacion durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo y se lavé con NaHCO:s sat., seguido de NaCl sat. (ac). La fase organica se concentrd y se purificd
sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos, recogida de fraccién a A = 254 nm) para dar el producto
esperado de 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcar-bamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de t-butilo
(1,6 g, 2,95 mmol, rendimiento del 95 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencién de CL-EM: 2,20 min;
m/z (MH+): 543. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una
columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda
del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A
al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un
tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al
0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN
"H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,51 - 8,45 (m, 1H), 8,09 - 8,03 (m, 2H), 8,01 - 7,96 (m, 2H), 7,93 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,72
-7,70 (m, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 1H), 7,44 - 7,38 (m, 2H), 2,98 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 2H), 2,85 - 2,71 (m, 5H), 1,60 - 1,54
(m, 9H).

Acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico. Se afadio
TFA (2,24 ml, 29,0 mmol) a una solucidbn en agitacion de 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (315 mg, 0,581 mmol) en dicloroetano (5,81 ml) a ta. La
reaccion se dejo en agitacion durante 1 h a ta y después se concentré a sequedad destilando azeotropicamente con
tolueno para dar el producto esperado acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-
b]piridin-5-il)benzoico (189 mg, 0,389 mmol, rendimiento del 67 %) consistente segin CLEM y RMN. Tiempo de
retencion de CL-EM: 2,89 min; m/z (MH+): 487. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 3 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 4 min donde el disolvente A
fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de
amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 13,16 (s a, 1H), 8,55 - 8,47 (m, 1H), 8,10 - 8,02 (m, 3H), 8,00 -
7,96 (m, 2H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,69 - 7,62 (m, 1H), 7,42 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 3,05 - 2,96 (m, 2H), 2,85 - 2,70
(m, 5H).

5-(6-Cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoato de terc-butilo. Etapa 1:
Preparacion de acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico: Una
mezcla de acido 5-borono-2-metoxibenzoico (562 mg, 2,87 mmol), Pd(PhsP)4 (301 mg, 0,261 mmol) y carbonato de
cesio (1,27 g, 3,91 mmol) se desgasifico y se diluy6é con agua (3,1 ml) y DMF (31 ml). La mezcla se desgasifico y se
calenté a 65 °C en una atmésfera de N2. La reaccién se dejé en agitacion a 65 °C durante 16 h. La mezcla se diluyé
con EtOAc y se lavé con HCI 1 M, y NaCl saturado. La fase organica se seco sobre Na2SOy4, se filtré y se concentro.
El residuo se tritur6 con DCM para dar el producto esperado acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico (890 mg, 1,96 mmol, rendimiento del 75 %) en forma de un
solido de color blanco. Tiempo de retencion de CL-EM: 2,46 min; m/z (MH+): 455. Se registraron datos de CL en un
cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm,
usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 3 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 4 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,82 (s a, 1H), 8,58 - 8,50 (m, 1H), 8,14 (s,
1H), 8,10 - 8,02 (m, 2H), 7,79 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,69 (dd, J = 8,5, 2,5 Hz, 1H), 7,47 - 7,38 (m, 2H), 7,28 (d, J = 8,8
Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 2,83 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacién del compuesto del titulo 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxibenzoato de terc-butilo: Se afiadié gota a gota 1,1-di-ferc-butoxi-N,N-dimetilmetanamina (3,16 ml, 13,2 mmol)
a una suspension en agitacion de acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxibenzoico (1,0 g, 2,2 mmol) en DMF (20 ml) a 100 °C. La mezcla se dejo en agitacion a 100 °C durante una
noche. Después, la mezcla se concentrd a un residuo oleoso y después se purificd sobre gel de silice eluyendo con
un gradiente de EtOAc 0 - 100 % en hexanos durante 15 VC para dar 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoato de ferc-butilo (450 mg, 0,88 mmol, rendimiento del 40 %) en
forma de un sélido de color parduzco/amarillo. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,93 min; m/z (M-tBu)*: 455. Se
registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna
Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del
detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al
100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo
de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido
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trifluoroacético al 0,1 % vy el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se
determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H
(500 MHz, CLOROFORMO-d) 6 8,19 (s, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 2H), 7,82 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,55 (dd, J = 8,6, 2,4 Hz,
1H), 7,26 - 7,21 (m, 2H), 7,06 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,84 (s a, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,03 - 2,95 (m, 3H), 1,61 (s, 9H).

Acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxi-benzoico.
Se desgasificaron 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoato de terc-butilo
(450 mg, 0,881 mmol), 3,3,3-trifluoropropano-1-trifluoroborato (449 mg, 2,20 mmol), diciclohexil(2’,6'-diisopropoxi-
[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (164 mg, 0,352 mmol), Pd(OAc). (39,5 mg, 0,176 mmol), carbonato de cesio (861 mg,
2,64 mmol) y se cargaron de nuevo con N2, después se disolvieron en tolueno (23 ml) y agua (2,3 ml) a ta y después
se calentaron a 70 °C. La reaccién se dejo en agitacion 16 h. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se lavé con
NaHCO:s ac. sat., y NaCl ac. sat. La fase organica se concentré y se purificd sobre gel de silice (Biotage, gradiente
de EtOAc/hexanos, recogida de fraccion a A = 254 nm) para dar 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoato de terc-butilo coherente con CLEM. Tiempo de retencion de
CL-EM: 2,27 min; m/z (MH+): 573. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS
equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a
una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un
gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue MeOH
al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio
10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. El
solido obtenido se recogié en 7 ml de DCM y se traté con 3 ml de TFA y la reaccion se dejo en agitacién durante 1 h
a ta. Después, la reaccién se concentro y se destilé azeotréopicamente con tolueno y se trituré con DCM para dar
acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico (335 mg,
0,649 mmol, rendimiento del 74 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,91 min; m/z
(MH+): 517. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una
columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda
del detector de 220 nM. Las condiciones de elusidon emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A
al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un
tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de andlisis de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al
95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se
determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 12,70 (s a, 1H), 8,51 - 8,42 (m, 1H), 8,06 (dd, J = 9,0, 5,5 Hz, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,68 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,41 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 7,27 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,02 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 2,82
(d, J=4,5Hz, 3H), 2,80 - 2,66 (m, 2H).

Acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoico. Una mezcla de 5-
bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-b]piridin-3-carboxamida (3,0 g, 7,8 mmol), acido 5-borono-2-
fluorobenzoico (1,58 g, 8,60 mmol), Pd(PhsP)4 (0,90 g, 0,78 mmol) y carbonato de cesio (3,82 g, 11,7 mmol) se
evacud y se cargoé con N2 (3x) y después se diluyd con agua (0,95 ml)/DMF (9,5 ml). La mezcla se evacu6 de nuevo
y se carg6 con N2 (3x) y se calent6 a 65 °C en una atmdsfera de N2. La reaccion se dejé en agitacion a 65 °C
durante 16 h. La CLEM mostr6 un pico con el M+H esperado. La mezcla se diluyo con EtOAc (30 ml) y se lavd con
HCI 1 M, y NaCl ac. sat. La fase organica se seco sobre Na:SO4, se filiré y se concentré para dar un sélido que se
trituré con DCM para dar el producto esperado, acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-
5-il)-2-fluorobenzoico (2,4 g, 5,4 mmol, rendimiento del 69 %) consistente segin CLEM y RMN. Tiempo de retencién
de CL-EM: 2,64 min; m/z (MH+): 443. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-
10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-
10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de 1 ml/min,
un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 2 min, y un tiempo de analisis de 4 min donde el disolvente A fue MeOH
al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio
10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion.
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) 5 13,46 (s a, 1H), 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,10 - 8,04 (m, 2H), 8,00 (dd,
J=7,0,25Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 8,5, 4,5, 2,5 Hz, 1H), 7,52 - 7,39 (m, 3H), 2,82 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

5-(6-Cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoato de terc-butilo. Se afadié
gota a gota 1,1-di-terc-butoxi-N,N-dimetilmetanamina (6,50 ml, 27,1 mmol) a una suspension en agitacion de acido
5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoico (2,0 g, 4,5 mmol) en DMF (10 ml)
a 100 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a esta temperatura durante una noche. Finalmente, la reaccion
se concentrd a un residuo de color naranja. Este semisolido se filtré instantaneamente sobre gel de silice y se eluyd
con EtOAc al 0 - 100% en hexanos a lo largo de 15 VC para dar 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoato de terc-butilo (1,5 g, 3,0 mmol, rendimiento del 67 %) en
forma de un sélido de color amarillo. Tiempo de retencién de CL-EM: 2,14 min; m/z (MH+): 499. Se registraron datos
de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18,
2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las
condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 %
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a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un
tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %
y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d) &
8,18 (s, 1H), 8,01 - 7,87 (m, 3H), 7,59 (ddd, J = 8,5, 4,5, 2,5 Hz, 1H), 7,28 - 7,18 (m, 3H), 5,96 (d, J = 4,3 Hz, 1H),
2,99 (d, J=4,9 Hz, 3H), 1,62 (s, 9H).

Acido 2-fluoro-5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico. Se
desgasificaron  5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoato de terc-butilo
(500 mg, 1,00 mmol), 3,3,3-trifluoropropano-1-trifluoroborato (511 mg, 2,51 mmol), diciclohexil(2’,6’-diisopropoxi-
[1,1-bifenil]-2-il)fosfina (187 mg, 0,401 mmol), PdOAcz (45,0 mg, 0,200 mmol), carbonato de cesio (980 mg,
3,01 mmol) y se cargaron de nuevo con Nz, después se disolvieron en tolueno (23 ml) y agua (2,3 ml) a ta, después
se calentaron a 70 °C. La reaccién se dej6 en agitacion 16 h. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con
NaHCO:s ac. sat., y NaCl ac. sat. La fase organica se concentré y se purificd sobre gel de silice (Biotage, gradiente
de EtOAc/hexanos, recogida de fraccion a A = 254 nm) para dar 2-fluoro-5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-
(3,3,3-trifluoro-propil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (469 mg, 0,837 mmol) consistente segun CLEM.
Tiempo de retencion de CL-EM: 2,18 min; m/z (MH+): 561. Se registraron datos de CL en un cromatografo de
liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de
3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue
H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass
Platform para CL en modo de electronebulizacion. Este material se recogiéo en 8 ml de DCM y se trat6 con 3,5 ml de
TFA y la reaccion se dejé en agitacion durante 1 h. La reaccion se concentro y se destilé azeotropicamente con
tolueno para dar un soélido, que se trituré con DCM para dar acido 2-fluoro-5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-
(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (395 mg, 0,783 mmol, rendimiento del 78 %) consistente segun
CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,90 min; m/z (MH+): 505. Se registraron datos de CL en un
cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm,
usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacion. RMN "H (400 MHz, DMSO-dy) & 13,42 (s a, 1H), 8,52 - 8,45 (m, 1H), 8,06 (dd, J
=9,0, 5,5 Hz, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,93 - 7,88 (m, 1H), 7,77 - 7,70 (m, 1H), 7,52 - 7,37 (m, 3H), 2,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
2,82 (d, J=4,8 Hz, 3H), 2,80 - 2,69 (m, 2H).

Clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina. Etapa 1: Preparacion de N-(2-cianopropan-2-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida: Se afadioé cloruro 2-metilpropano-2-sulfinico (1,28 g, 9,12 mmol) a una solucién en
agitacion de clorhidrato de 2-amino-2-metilpropanonitrilo (1,0g, 83 mmol) en DCM (21 ml) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (3,04 ml, 17,4 mmol) a ta. Se afiadi6 DMAP (10 mg, 0,083 mmol) y la reaccién se dejo en
agitacion durante 1 h. Después, la mezcla se diluyo con diclorometano y se lavo con NH4Cl ac. sat., y NaCl ac. sat.
La fase organica se secd sobre Na>SOa4, se filtré y se concentrd para dar el producto esperado N-(2-cianopropan-2-
il)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,45 g, 7,71 mmol, rendimiento del 93 %) consistente segin CLEM y RMN. Tiempo
de retencion de CL-EM: 2,15 min; m/z (MH+): 189. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A
fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de
amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) 5 1,76 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,24 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de 2-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxi-2-metilpropanimidamida: Se afadi6 carbonato de
potasio (2,94 g, 21,2 mmol) a una solucion en agitacién de N-(2-cianopropan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(1,0 g, 5,3 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (738 mg, 10,6 mmol) en EtOH (18 ml) a ta. La reaccion se calent6 a
60 °C durante 16 h. Después, la reaccion se concentrd y el residuo resultante se diluyé con EtOAc y se lavo con
agua, y NaCl ac. sat. La fase organica se sec6 sobre NaxSO4, se filtr6 y se concentré destilando azeotrépicamente
con tolueno para dar el producto esperado 2-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxi-2-metilpropanimidamida (1,0 g, 4,5
mmol, rendimiento del 85 %) en forma de un solido de color blanco coherente segun CLEM y RMN. Tiempo de
retencion de CL-EM: 0,35 min; m/z (MH+): 222. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A
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fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 9,14 (s, 1H), 5,27 (s, 1H), 5,25 (s, 2H), 1,36 (d, J = 5,0 Hz,
6H), 1,12 (s, 9H).

Etapa 3: Preparacion de N-(2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)-2-metilpropano-2-sulfinamida: Se tratdé 2-(1,1-
dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxi-2-metilpropanimidamida (1,0 g, 4,5 mmol) en trietoximetano (7,5 ml, 45 mmol) con
AcOH (7,5 ml) a ta. La reaccion se dej6 en agitacién a ta durante 16 h. Después, la reaccion se concentré a
sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x. El aceite de color amarillo resultante se purificé sobre gel de
silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos) para dar el producto esperado N-(2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (750 mg, 3,24 mmol, rendimiento del 72 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de
retencion de CL-EM: 0,987 min; m/z (MH+): 232. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A
fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,51 (s, 1H), 5,54 (s, 1H), 1,65 (s, 3H), 1,59 (s, 3H), 1,08 (s,
9H).

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo: Se afadio clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina:HCl
®ml, 12mmol) (20M en Et0O) a una solucion en agitacion de N-(2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (750 mg, 3,24 mmol) en MeOH (6 ml) a ta. La reaccién se dejo en agitacion durante 1 h a
ta. Después, la reaccién se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x para dar el producto
esperado clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (500 mg, 3,06 mmol, rendimiento del 94 %)
consistente con RMN, en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,78 (s, 1H), 8,96 (s a,
3H), 1,67 (s, 6H).

Clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(*He)propan-2-amina. Etapa 1. Preparacion de (R)-N-[1-ciano-1-
(?Hz)metil(?H3)etil]-2-metilpropano-2-sulfonamida: Se afiadié trimetilsilanocarbonitrilo (10 ml, 78 mmol) a una solucion
en agitacion de (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida (9,5 g, 78 mmol), Acetona-d6 (99,96 %D) (6,3 ml, 78 mmol),
etoxido de titanio (V) (35,6 g, 156 mmol) en DCM (130 ml) junto con tamices moleculares 3A activados (cilinderial)
(20 g) a ta en un recipiente de presion de boca ancha de 350 ml. El recipiente se cerr6 herméticamente y la mezcla
se agitod a 40 °C durante 16 h. La reaccion se transfirio a un matraz Erlenmeyer de 500 ml y mientras se agitaba se
interrumpié con H20 (10 ml) y se afiadié Celite a la mezcla. Se formé una suspensién espesa, que después de 5 min
de agitacién se volvié menos viscosa. Esta suspension se filtré a través de un lecho tricapa de Celite/Na2SO4/Celite,
lavando con DCM. El filtrado se concentr6, se adsorbi6 sobre Celite y se purificé sobre gel de silice (Biotage,
gradiente de EtOAc/hexanos, el producto de TLC (EtOAc al 75 %/Hex) se visualiz6 con un tinte de permanganato)
para dar el producto esperado (8,8 g, 45,0 mmol, rendimiento del 58 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de
retencion de CL-EM: 1,09 min; m/z (MH+): 195. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de andlisis de 3 min donde el disolvente A
fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM vy el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de
amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN "H (500 MHz, DMSO-de) 6 6,08 (s, 1H), 1,13 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de (Z)-N'-hidroxi-2-(?Hz)metil-2-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinillamino}(*Hz)propimidamida: En un
matraz de FR de 500 ml se afadio carbonato potasico (24,9 g, 180 mmol) a una solucién en agitacién de (R)-N-[1-
ciano-1-(2Hz)metil(*Hz)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida (8,8 g, 45 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (6,3 g,
90 mmol) en EtOH (150 ml) a ta. La reaccién se dejé en agitacion durante una noche 16 h a 60 °C en una atmésfera
de globo de N2. Después, la reaccion se dej6 enfriar a ta y se filtro a través de un lecho de Celite, lavando con EtOAc
para retirar por filtracion la mayoria del K2COs. El filtrado se concentrd y se recogié en EtOAc. Después, se afadio
Celite a la mezcla y esta se filtr6 a través de otro lecho de Celite lavando con EtOAc para retirar por filtracion del
resto del K2COs. El filtrado se concentrd destilando azeotropicamente con tolueno 2x para dar el producto esperado
(6,1 g, 27 mmol, rendimiento del 60 %) en forma de un soélido de color blanco, consistente con CLEM y RMN; tiempo
de retencion de CL-EM: 0,98 min; m/z (MH+): 228. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de andlisis de 3 min donde el disolvente A
fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM vy el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de
amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,14 (s a, 1H), 5,34 - 5,17 (m, 3H), 1,12 (s, 9H).
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Etapa 3: Preparacion de (R)-2-metil-N-[2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(*Hs) propan-2-iljpropano-2-sulfinamida: Se trat6 (Z)-N'-
hidroxi-2-(?Hs)metil-2-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinillamino}(?*Hz)propimidamida (6,19, 27 mmol) en trietoximetano
(40,2 ml, 241 mmol) con AcOH (40 ml) a ta. La reaccion se dejoé en agitacion a ta durante 16 h. La reaccion se
concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x. El aceite de color amarillo resultante se absorbid
sobre Celite y se purifico sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos (TLC con EtOAc al 70 %/Hex,
visualizado con tinte de permanganato), para dar el producto esperado (5,1 g, 21 mmol, rendimiento del 80 %) en
forma de un aceite transparente, consistente con CLEM y RMN. Tiempo de retencién de CL-EM: 1,13 min; m/z
(MH+): 238. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una
columna Waters Aquity BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de
onda de detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 0,8 ml/min, un gradiente de
disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 % a disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 %, un tiempo de gradiente de 1,5
min, un tiempo de parada de 0,5 min, y un tiempo de analisis de 2 min donde del disolvente A fue MeOH al
10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/MeOH al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN "H (500 MHz, DMSO-de). 8 9,52 (s, 1H), 5,55 (s, 1H), 1,08 (s, 9H).

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo: Se afadi6 clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(?He)propan-2-
amina:HCI (42 ml, 84 mmol) (2,0 M en Et20) a una solucion en agitacién de (R)-2-metil-N-[2-(1,2,4-oxadiazol-3-
il (®He)propan-2-ilJpropano-2-sulfinamida (5,0 g, 21 mmol) en MeOH (42 ml) a ta. La reaccion se dejo en agitacion
durante 1 h a ta. Después, la reaccion se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x para
dar el producto esperado clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(?He)propan-2-amina (2,9 g, 17 mmol, rendimiento del
80 %) consistente con RMN, en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 9,79 (s, 1H),
8,89 (s a, 3H).

Clorhidrato de 2-[(?H)-1,2,4-oxadiazol-3-il](2Hs)propan-2-amina. Etapa 1: Preparacion de (R)-2-metil-N-{2-[(?H)-
1,2,4-oxadiazol-3-il](?Hs)propan-2-il}jpropano-2-sulfinamida: ~Se tratd  (Z)-N’-hidroxi-2-(?Hs)metil-2-{[(R)-2-metil-
propano-2-sulfinilJamino}(*Hs)propimidamida (140 mg, 0,616 mmol) en AcOH (0,5 ml) con [di-etoxi(?H)metoxi]etano
(0,703 ml, 0,616 mmol) a ta. La reaccion se dejo en agitacion a ta durante 40 h. La reaccion se concentré a
sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 2x. El aceite resultante se purificé sobre gel de silice (Biotage,
gradiente de EtOAc/hexanos (Fr ~0,2 en EtOAc al 70 %/Hex, visualizado con tinte de permanganato), para dar el
producto esperado (64 mg, 0,27 mmol, rendimiento del 44 %) consistente segin CLEM y RMN. Tiempo de retencién
de CL-EM: 1,09 min; m/z (MH+): 239. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-
10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-
10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de 1 ml/min,
un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue
acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 5,54 (s, 1H), 1,08 (s, 9H)

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo: Se afadié clorhidrato de 2-[(?H)-1,2,4-oxadiazol-3-il](?Hes)propan-2-
amina:HCI (0,5 ml, 1 mmol) (2,0 M en Et20) a una solucion en agitacion de (R)-2-metil-N-{2-[(*H)-1,2,4-oxadiazol-3-
il](®*Hs)propan-2-il}propano-2-sulfinamida (60 mg, 0,25 mmol) en MeOH (0,5 ml) a ta. La reaccion se dej6 en agitacion
durante 1 h a ta. Después, la reaccion se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x para
dar el producto esperado (41 mg, 0,24 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de un soélido de color blanco.

2-(2H3)Metoxi-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-carboxilato de (*Hs)metilo. Etapa 1: Preparacion de
5-bromo-2-cloropiridin-3-carboxilato de (®Hs)metilo: A una solucion de acido 5-bromo-2-cloronicotinico (7,26 g,
30,7 mmol) en CDsOD (50 ml) se le afadié 1 ml de H2SO4 conc. La mezcla se calenté a 60 °C. Después de 48 h a
60 °C, la mezcla se concentrd y después se recogié en EtOAc y agua. Las capas se separaron y la capa ac. se
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron
sobre Na2SO04, se filtraron y se concentraron para dar aproximadamente 7,5 gramos del producto deseado en bruto.
Este material se filtr6 instantaneamente sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0 - 50 % en
hexanos para dar el producto esperado (7,0 g, 28 mmol, rendimiento del 90 %) consistente segin CLEM y RMN.
Tiempo de retencion de CL-EM: 1,44 min; m/z (MH+): 253, 255. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de
liguidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B
fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un
Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN "H (500 MHz, CLOROFORMO-d) & 8,58 (d, J =
2,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Etapa 2: Preparacion de 5-bromo-2-(2Hs)metoxipiridin-3-carboxilato de (*Hz)metilo. Se disolvi6 sodio (3,4 g,

150 mmol) en Metanol-d4 (30 ml) en un bafio de agua a 25 °C. A continuacion, a la solucion de d3-metoxido soédico
se le afiadio (*Hs)metil 5-bromo-2-cloropiridin-3-carboxilato de metilo (10 g, 40 mmol) en forma de un sélido a ta. La
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mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante varias horas, dando como resultado un precipitado de
color blanco. La mezcla se inactivo con la adicion de NH4Cl ac. sat. y después se concentr6 para dar una mezcla ac.
La mezcla se diluyé con EtOAc (35 ml) y HCI 1 M (50 ml). Las capas se separaron y la capa ac. se extrajo con
EtOAc (30 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na:SO4, se
filtraron y se concentraron para dar el producto esperado (7,6 g, 30 mmol, rendimiento del 76 %) en forma de un
solido de color blanco. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,47 min; m/z (MH+): 252, 254. Se registraron datos de CL
en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de
anadlisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el
disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizaciéon. RMN 'H (500 MHz, CLOROFORMO-d)
8,34 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,5 Hz, 1H).

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo: 2-(2Hs)metoxi-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-carboxilato
de (*Hz)metilo; Se combinaron 5-bromo-2-(?Hz)metoxipiridin-3-carboxilato de (?Hz)metilo (3,859, 15,3 mmol),
BIS(PINACOLATO)DIBORO (7,76 g, 30,5 mmol), aducto de PdClz(dppf)-CH2Cl> (0,624 g, 0,764 mmol), y acetato
potasico (3,75 g, 38,2 mmol), se desgasificaron, se cargaron de nuevo con Nz y se recogieron en Dioxano (153 ml) a
ta. La reacciéon se dejo en agitacion a 80 °C durante 16 h. La CLEM mostré un pico principal M+H de 218, sin
embargo, la TLC sugiere éster borénico. La mezcla se concentré y se adsorbié sobre Celite y se purificé sobre gel de
silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos, recogida de fraccién a A = 254 nm) para dar el éster borénico esperado
(4,46 g, 14,9 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un sélido de color blanco. La RMN es consistente con el éster
borénico. RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 1,30 (s, 12H). Tiempo de
retencion de CL-EM: 0,899 min; m/z (M+H acido borénico observado): 218. Se registraron datos de CL en un
cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm,
usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B
fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un
Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion.

Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hs)metoxipiridin-
3-carboxilico. Etapa 1: Preparaciéon de 5-[6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcar-bamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-
(?Hz)metoxipiridin-3-carboxilato de (?Hs)metilo: Una mezcla seca de 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-
b]piridin-3-carboxamida (5,7 g, 15 mmol), 2-(*Hs)metoxi-5-(tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-carboxilato de
(®Hs)metilo (4,5 g, 15 mmol), PdClx(dppf) (1,1 g, 1,5 mmol) y carbonato de cesio (7,3 g, 22 mmol) se desgasificd y se
diluy6é con DMF (180 ml)/Agua (18 ml). La mezcla se desgasifico y se calentd a 55 °C en una atmésfera de Na. La
reaccion se dejé en agitacion a 55 °C durante 6 h. La CLEM mostré un pico con el M+H esperado de 476. La
reaccion se concentré a sequedad y se absorbié sobre Celite y se purificé sobre gel de silice (Biotage, gradiente de
EtOAc/DCM, recogida de fraccion a A = 254 nm) para dar el producto esperado (3,85 g, 8,09 mmol, rendimiento del
54 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,62 min; m/z (MH+): 476. Se registraron
datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Waters Aquity BEH
C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda de detector de 220 nM.
Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 0,8 ml/min, un gradiente de disolvente A al 98 %/disolvente B al
2 % a disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 %, un tiempo de gradiente de 1,5 min, un tiempo de parada de 0,5 min,
y un tiempo de andlisis de 2 min donde del disolvente A fue MeOH al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al
0,1 % vy el disolvente B fue H20 al 10 %/MeOH al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,59 - 8,50
(m, 2H), 8,32 - 8,26 (m, 2H), 8,06 (dd, J = 8,7, 5,4 Hz, 2H), 7,43 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 4,4 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-
(®Hs)metoxipiridin-3-carboxilato de (?Hs)metilo. Se combinaron 5-[6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-
b]piridin-5-il]-2-(?Hs)metoxipiridin-3-carboxilato de (*Hs)metilo (3,459, 7,25 mmol), 3,3,3-trifluoropropano-1-
trifluoroborato (3,70 g, 18,1 mmol), diciclohexil(2’,6’-diisopropoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (1,35 g, 2,90 mmol), PdOAc2
(0,326 g, 1,45 mmol) y carbonato de cesio (7,09 g, 21,8 mmol), se desgasificaron y se cargaron de nuevo con Nz,
después se recogieron en tolueno (250 ml) y agua (25 ml) a ta, después se calentaron a 80 °C. La reaccion se dejo
en agitacion a esta temp. durante 16 h, una noche. La CLEM mostré la conversion completa a un pico con M+H de
538. La reaccion se concentr6 a sequedad y se absorbié sobre Celite y se purifico sobre gel de silice (Biotage,
gradiente de EtOAc/DCM, recogida de fraccion a A = 254 nm) para dar el producto esperado 5-[2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hz)metoxipiridin-3-carboxilato de (2Hs)metilo (2,99 g,
5,56 mmol, rendimiento del 77 %) consistente segin CLEM y RMN. Tiempo de retencién de CL-EM: 1,69 min; m/z
(MH+): 538. Se registraron datos de CL en un cromatoégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una
columna Waters Aquity BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 um, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de
onda de detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 0,8 ml/min, un gradiente de
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disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 % a disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 %, un tiempo de gradiente de 1,5
min, un tiempo de parada de 0,5 min, y un tiempo de analisis de 2 min donde del disolvente A fue MeOH al
10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1% y el disolvente B fue H20 al 10 %/MeOH al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,51 - 8,46 (m, 2H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,07 (dd, J = 9,0,
5,4 Hz, 2H), 8,03 (s, 1H), 7,42 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 3,06 - 2,98 (m, 2H), 2,86 - 2,71 (m, 5H).

Etapa 3: Preparacion del intermedio del titulo: Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(*Hz)metoxipiridin-3-carboxilico. Se disolvié  5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcar-
bamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(*Hs)metoxipiridin-3-carboxilato  de (?Hz)metilo (2,94,
5,4 mmol) en THF (28 ml) y MeOH (28 ml). Se afiadi6 NaOH ac. 1 M (27 ml, 27 mmol) a ta. La reaccién se agité a
60 °C durante 1 h. La mezcla se diluyé con EtOAc y se lavo con HCI 1 M, y NaCl sat. La fase organica se concentro
y se destilé azeotrépicamente con tolueno 3x para dar acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2, 3-b]piridin-5-il]-2-(*Hs)metoxipiridin-3-carboxilico (2,8 g, 5,3 mmol, rendimiento del 98 %)
consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencién de CL-EM: 1,59 min; m/z (MH+): 521. Se registraron datos de
CL en un cromatoégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Waters Aquity BEH C18, 2,1 x 50
mm, 1,7 um, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda de detector de 220 nM. Las
condiciones de elusion emplearon un caudal de 0,8 ml/min, un gradiente de disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 %
a disolvente A al 98 %/disolvente B al 2 %, un tiempo de gradiente de 1,5 min, un tiempo de parada de 0,5 min, y un
tiempo de andlisis de 2 min donde del disolvente A fue MeOH al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el
disolvente B fue H20 al 10 %/MeOH al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un
Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 13,13 (s a, 1H), 8,53 -
8,46 (m, 1H), 8,45 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 - 8,04 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,46 - 7,37 (m, 2H),
3,07 -2,99 (m, 2H), 2,85 - 2,72 (m, 5H).

Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)Jamino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-
(2H3)metoxipiridin-3-carboxilico. Se combinaron 2-metilbutan-2-olato sodico (116 mg, 1,05 mmol), acido 5-[2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(cloro]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hz)metoxipiridin-3-carboxilico (100 mg, 0,210 mmol),
2,2 2-trifluoroetanamina (104 mg, 1,05 mmol),  cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6'-tri-i-propil-1,1’-
bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio (II) (17 mg, 0,021 mmol), se desgasificaron, y se recogieron en dioxano (4 ml) a ta
y después se calenté a 90 °C durante 2 h. La CLEM mostr6 un pico principal con M+H de 522. La reaccién se
concentré y se purifico por HPLC preparativa de fase inversa en una columna C18, usando un gradiente de
H20/CHsCN adecuadamente tamponado, y se concentrd para dar el producto esperado (40 mg, 0,077 mmol,
rendimiento del 37 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retenciéon de CL-EM: 1,58 min; m/z (M+H acido
borénico observado): 522. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado
con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud
de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de
disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de
2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al
10 %/H20 al 90 %/acido ftrifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-des) & 13,06 (s a, 1H), 8,36 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,35 - 8,30 (m, 1H),
8,12 (d, J=2,5Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 9,0, 5,4 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,92 - 6,84 (m, 1H), 4,21
- 4,09 (m, 2H), 2,80 (d, J = 4,6 Hz, 3H).

Acido  5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-metoxipiridin-3-
carboxilico. Etapa 1: Preparacion de 5-[6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-
metoxipiridin-3-carboxilato de metilo: Una mezcla de 5-bromo-6-cloro-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-b]piridin-3-
carboxamida (1,15 g, 2,99 mmol), 2-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)nicotinato de metilo
disponible en el mercado (1,05 g, 3,58 mmol), Pd(PhsP)4 (0,517 g, 0,448 mmol) y carbonato de cesio (1,95 g,
5,97 mmol) se desgasificdé/cargd con N2 y se diluyé con agua (5 ml)/DMF (5 ml). Después, la mezcla resultante se
desgasificd, se cargd con Nz, y se calentd en un bafio de aceite a 65 °C y se dej6 en agitacion en una atmoésfera de
N2 durante 4 h. La CLEM mostr6 el producto deseado, asi como un poco de MP. La reaccién se detuvo enfriando a
ta y, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y HCl sat. 1 M. Las capas se separaron y la capa ac. se extrajo con
EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre Na2SO4,
se filtraron y se concentraron. Después, el sélido resultante se filtr6 instantdneamente sobre gel de silice, eluyendo
con una mezcla de EtOAc 0 - 100 % en hexanos a lo largo de 12 VC y después se mantuvo a EtOAc al 100 % a lo
largo de 8 VC para dar 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinato de
metilo (630 mg, 1,31 mmol, rendimiento del 45 %) en forma de un soélido de color castafio. Tiempo de retenciéon de
CL-EM: 1,69 min; m/z (M+H &acido boronico observado): 470. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de
liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B
fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un
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Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 8 8,43 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,93 (dd, J = 8,9, 5,1 Hz, 2H), 7,26 - 7,20 (m, 2H), 5,91 (s a, 1H), 4,13 (s,
3H), 3,94 (s, 3H), 2,99 (d, J = 5,0 Hz, 3H).

Etapa 2: Preparacion de 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-
metoxipiridin-3-carboxilato de metilo. Se desgasificaron 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-
b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinato de metilo (600 mg, 1,28 mmol), 3,3,3-trifluoropropano-1-trifluoroborato (651 mg, 3,19
mmol), diciclohexil(2’,6’-diisopropoxi-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina (238 mg, 0,511 mmol), PdOAc: (57,3 mg, 0,255 mmol),
carbonato de cesio (1250 mg, 3,83 mmol) y se cargaron de nuevo con Nz, después se disolvieron en tolueno (2 ml) y
agua (0,2 ml) a ta y después se calentaron a 80 °C. La reaccién se dej6 en agitacion 16 h. La CLEM indicé un pico
principal con el M+H esperado. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se lavé con HCI 1 M, y NaCl sat. La
capa organica se sec6 sobre Na2S04, se filtrd y se concentré para dar un soélido de color amarillo. Este sélido se filtré
instantaneamente sobre gel de silice (Biotage) eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0 - 100 % en hexanos a lo
largo de 15 VC para dar 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxinicotinato de metilo (0,638 g, 1,20 mmol, rendimiento del 94 %) en forma de un soélido de color blanco. Tiempo
de retencion de CL-EM: 2:12 min; m/z (MH+): 532. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de andlisis de 3 min donde el disolvente A
fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM vy el disolvente B fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de
amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 8,51 - 8,46 (m, 2H), 8,24 - 8,19 (m, 1H), 8,09 - 8,04 (m, 2H),
8,04 - 8,01 (m, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 3,05 - 3,00 (m, 2H), 2,85 - 2,74 (m, 5H).

Etapa 3: Preparacion del compuesto del titulo: Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-metoxipiridin-3-carboxilico. Se afadi® NaOH (2,97 ml, 2,97 mmol) (ac. 1 M) a
una solucion en agitaciéon de 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxinicotinato de metilo (158 mg, 0,297 mmol) en MeOH (3 ml)/THF (3 ml) a 60 °C. La reaccién se dej6 en
agitacion durante 1 h. Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavd con HCI 1 M. La fase organica se concentré
destilando azeotropicamente con tolueno para dar el producto esperado acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-
6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinico (157 mg, 0,303 mmol) consistente segin CLEM.
Tiempo de retencion de CL-EM: 1,70 min; m/z (MH+): 518. Se registraron datos de CL en un cromatografo de
liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 13,16 (s a, 1H), 8,49 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,45
(d, J=2,5Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 - 8,04 (m, 2H), 8,02 (s, 1H), 7,45 - 7,38 (m, 2H), 4,00 (s, 3H), 3,03
(dd, J=9,0, 6,6 Hz, 2H), 2,85 - 2,81 (m, 3H), 2,81 - 2,72 (m, 2H).

Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-metoxipiridin-
3-carboxilico. Se afadi6 2-metilbutan-2-olato sédico (0,281 g, 2,55 mmol) a una solucion en agitacion de 5-(6-cloro-
2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinato de metilo (0,120 g, 0,255 mmol), 2,2,2-
trifluoroetanamina (0,253 g, 2,55 mmol), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6-tri-i-propil-1,1’-bifenil][2-(2-
aminoetil)fenillpaladio (1) (0,020 g, 0,026 mmol), en dioxano (2,55 ml) a 100 °C. Inmediatamente, la mezcla de
reaccion se volvié de color ambar oscuro. La CLEM después de 1 h muestra la conversion completa en el producto
acoplado deseado con desproteccion simultanea del tButil éster. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se concentrd
para dar un so6lido seco. El solido resultante se recogié en EtOAc y se diluy6é con HCI 1 M. Las capas se separaron y
la capa ac. se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Las capas se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre NaxSOz4,
se filtraron y se concentraron para dar un solido de color amarillo. Después, este solido se trituré con DCM (25 ml)
durante 3 h. Los solidos se filtraron para dar el acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinico deseado (110 mg, 0,21 mmol, rendimiento del 83 %) en
forma de un sélido de color amarillo. Tiempo de retencién de CL-EM: 1,68 min; m/z (M+H &cido borénico observado):
519. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna
Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del
detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al
100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo
de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al
0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN
"H (500 MHz, METANOL-d4) 8 8,38 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,91 (dd, J = 8,2, 6,1 Hz, 3H), 7,69
(s, 1H), 7,23 - 7,19 (m, 3H), 4,18 (d, J = 9,3 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 2,91 (s, 3H).
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Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hs)metoxipiridin-
3-carboxilico. Etapa 1: Preparacion de 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metil-carbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-
5-il]-2-(*Hz)metoxipiridin-3-carboxilato  de 2,2, 2-trifluoroetilo:  Se  combinaron  5-[6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(*Hs)metoxipiridin-3-carboxilato  de  (*Hz)metilo (125 mg, 0,263 mmol),
metanosulfonato de diciclohexil({3,6-dimetoxi-2-[2,4,6-tris(propan-2-il)fenil]fenil})fosfano[2-(2-aminofenil)fenil]paladio
(24 mg, 0,026 mmol), KOH (118 mg, 2,10 mmol) en dioxano (4,8 ml) y agua (0,48 ml). La reaccién se calent6 a
100 °C durante 2 h. Después, la reaccion se diluyo con EtOAc y se lavo con HCI 1 M. La fase organica se concentrd
y se destilé azeotropicamente con tolueno 2x para dar el producto de alcohol esperado. El material en bruto se
recogio en Cs2COs (148 mg, 0,454 mmol) en DMF (2,3 ml) y se tratdo con trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (393 ml, 2,72 mmol) a ta. La reaccién se dej6 en agitacion durante una noche 16 h. Después, la reaccion
se concentrd y se absorbio sobre Celite y se purifico sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAC/DCM, recogida
de fracciéon a A = 254 nm) para dar el producto esperado (78 mg, 0,130 mmol) consistente segiin CLEM. Tiempo de
retencion de CL-EM: 2,0 min; m/z (M+H): 605. Se registraron datos de CL en un cromatoégrafo de liquidos Shimadzu
LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-
10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de 1 ml/min,
un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue
acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion.

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo: Acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hz)metoxipiridin-3-carboxilico. Se afadi6 NaOH ac. 1 M (1,3 ml, 1,3 mmol) a
una solucion en agitacion de 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-]piridin-5-il]-2-
(?Hs)metoxipiridin-3-carboxilato de 2,2,2-trifluoroetilo (78 mg, 0,13 mmol) en THF (0,65 ml) y MeOH (0,65 ml) a ta. La
reaccion se calenté a 60 °C durante 1 h. La CLEM mostré un pico con el M+H esperado. La mezcla se diluy6 con
EtOAc y se lavd con HCI 1 M, y NaCl sat. La fase organica se concentré destilando azeotrépicamente con tolueno
para dar acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hz)metoxipiridin-
3-carboxilico (65 mg, 0,12 mmol, rendimiento del 96 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de
CL-EM: 1,69 min; m/z (M+H): 523. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS
equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a
una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un
gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue
acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 13,08 (s a, 1H), 8,59 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 8,24 (s, 1H), 8,05 - 8,01 (m, 2H), 7,41 - 7,37 (m, 2H), 5,13 (c, J = 8,9 Hz, 2H), 2,85 (d, J = 4,6 Hz, 3H).

Clorhidrato de 2-[(?H)-1,2,4-oxadiazol-3-il]propan-2-amina. Etapa 1: Preparacion de 2-metil-N-{2-[(?H)- 1,2,4-
oxadiazol-3-ilJpropan-2-il}propano-2-sulfinamida: Se tratd (2)-2-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxi-2-
metilpropanimidamida (140 mg, 0,633 mmol) en AcOH (4 ml) con [dietoxi(?H)metoxi]etano (0,106 ml, 0,633 mmol) a
ta. La reaccién se dejoé en agitacion a ta durante 16 h. La CLEM mostr6 un pico principal con el M+H esperado. La
reaccion se concentré a sequedad destilando azeotropicamente con tolueno 3x. El aceite resultante se purificé sobre
gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos (Fr ~0,2 en EtOAc al 70 %/Hex, visualizado con tinte de
permanganato), para dar el producto esperado (27 mg, 0,12 mmol, rendimiento del 18 %) consistente segin CLEM.
Tiempo de retencion de CL-EM: 1,47 min; m/z (MH+): 233. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de
liguidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacion. Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo: Se afiadiod clorhidrato de 2-[(2H)-
1,2,4-oxadiazol-3-ilJpropan- 2-amina:HCI (1,0 ml, 1,9 mmol) (2 M in Et20) a una soluciéon en agitaciéon de 2-metil-N-
{2-[(®H)- 1,2,4-oxadiazol-3-il|propan-2-il}propano-2-sulfinamida (27 mg, 0,12 mmol) en MeOH (1 ml) a ta. La reaccion
se dejo en agitacion durante 2 h y después se concentr6 destilando azeotrépicamente con tolueno para dar el
producto esperado (15 mg, 0,091 mmol, rendimiento del 78 %) consistente segin RMN. RMN 'H (400 MHz,
METANOL-d4) 8 1,77 (s, 6H).

Clorhidrato de 1-ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etan-1-amina. Etapa 1: Preparacion de (R)-N-[(1E/Z)-1-
ciclopropiletilideno]-2-metilpropano-2-sulfonamida: Se afiadieron secuencialmente (R)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(6,05 g, 49,9 mmol) y etéxido de titanio (IV) (22 g, 95 mmol) a una solucién de 1-ciclopropiletanona (4,71 ml,
47,6 mmol) en THF (95 ml) a ta en un recipiente a presién. La mezcla se agité a 55 °C durante 16 h. La reaccién se
diluyé con agua (se formé un precipitado), seguido de EtOAc. Se afadié Celite y la mezcla se filtré a través de un
lecho de Celite. La fase orgéanica se lavé con H20, y NaCl ac. sat. La fase organica se secd sobre Na2SO4, se filtré y
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se concentrd. El residuo se absorbié6 sobre Celite, se purifico sobre gel de silice (Biotage, gradiente de
EtOAc/hexanos) para dar el producto esperado (5,89 g, 31,4 mmol, rendimiento del 66 %) consistente segun CLEM
y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,56 min; m/z (MH+): 188. Se registraron datos de CL en un cromatoégrafo
de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacién. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 2,28 (s, 3H), 1,83 - 1,77 (m, 1H), 1,09 (s, 9H),
0,96 - 0,89 (m, 4H).

Etapa 2: Preparacion de (R)-N-(1-ciano-1-ciclopropiletil)-2-metilpropano-2-sulfinamida. Se afiadié etéxido de titanio
(IV) (7,06 g, 31,0 mmol) a una solucién en agitacion de (R)-N-(1-ciclopropiletilideno)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(5,8 g, 31 mmol) y cianuro de trimetilsililo (8,30 ml, 61,9 mmol) en DCM (155 ml) a ta. La reacciéon se dejé en
agitacion durante 16 h. La reaccion se interrumpié con H20 y se anadioé Celite a la mezcla, que posteriormente se
filtr6 a través de un lecho tricapa de Celite/Na2SOa4/Celite, lavando con DCM. El filtrado que se concentro, se
absorbio sobre Celite y se purificé sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos, TLC (AE al 75 %/Hex)
visualizado con un tinte de permanganato) para dar 300 mg, 1,40 mmol del diasteredmero de elusidbn mas rapida
(10:1) asi como 366 mg, 1,71 mmol del diasteredmero de elusién mas lenta (1:10) ambos consistentes con la RMN.
Ademas, se recuperaron 2,7 g, 14 mmol de material de partida. Primer diasteredmero en eluirse: RMN "H (500 MHz,
DMSO-ds) 6 6,10 (s, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,14 (s, 9H), 0,71 - 0,56 (m, 3H), 0,43 - 0,37 (m, 1H); Segundo diasteredbmero
en eluirse: RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 6,07 (s, 1H), 1,56 (s, 3H), 1,14 (s, 9H), 0,67 - 0,57 (m, 3H), 0,50 - 0,45
(m, 1H).

Etapa 3: Preparacién de (2)-2-ciclopropil-N’-hidroxi-2-{[(R)-2-metilpropano-2-sulfinillamino}propimidamida. Se afiadio
carbonato de potasio (774 mg, 5,60 mmol) a una solucion en agitacion del primer diastereédmero de elusion (R)-N-(1-
ciano-1-ciclopropiletil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (300 mg, 1,40 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (195 mg,
2,80 mmol) en EtOH (4,7 ml) a ta. La reaccion se dejo en agitacion 16 h durante una noche a 50 °C. La reaccion se
dejo enfriar a ta y después se afiadié Celite a la mezcla de reaccién y se filtré a través de un lecho de Celite, lavando
con EtOAc. El filtrado se concentr6 para dar el producto esperado (321 mg, 1,30 mmol, rendimiento del 93 %)
consistente segun CLEM. Tiempo de retenciéon de CL-EM: 1,09 min; m/z M+H: 248. Se registraron datos de CL en
un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de
andlisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el
disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion.

Etapa 4: Preparacion de (R)-N-[1-ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etil]-2-metilpropano-2-sulfinamida. Se traté (Z)-2-
ciclopropil-2-((R)-1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxipropanimidamida (321 mg, 1,30 mmol) en trietoximetano
(2,0 ml, 12 mmol) con AcOH (2 ml) a ta. La reaccion se dejo en agitacion a ta durante 16 h. La CLEM mostr6 un pico
principal con el M+H esperado. La reaccién se concentrd a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 2x.
El aceite de color amarillo resultante se purificé sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos (Fr ~0,2 en
EtOAc al 70 %/Hex, visualizado con tinte de permanganato), para dar el producto esperado (primer diasterebmero
de elusion,120 mg, 0,466 mmol, rendimiento del 36 %) consistente segiun CLEM y RMN. Tiempo de retencién de CL-
EM: 1,21 min; m/z M+H: 258. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS
equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a
una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un
gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue
acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,53 (s, 1H), 5,29 (s, 1H), 1,53 - 1,49 (m, 1H), 1,47 (s, 3H),
1,10 (s, 9H), 0,49 - 0,40 (m, 4H).

Etapa 5: Clorhidrato de 1-ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etan-1-amina. Se afiadi6 HCI (1 ml, 2 mmol) (2,0 M en
Et20) a una solucion en agitacién de (R)-N-(1-ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etil)-2-metilpropano-2-sulfinamida
(120 mg, 0,466 mmol) en MeOH (1 ml) a ta. La reaccién se dejé en agitacion durante 1 h a ta. Después, la reaccion
se concentro a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x para dar el producto esperado, clorhidrato de
1-ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etanamina (87 mg, 0,46 mmol, rendimiento del 98 %) consistente con RMN, en
forma de un sélido de color blanco. RMN "H (500 MHz, METANOL-d4) & 9,38 (s, 1H), 1,67 (s, 3H), 1,44 (s, 1H), 0,74
- 0,66 (m, 2H), 0,62 - 0,56 (m, 1H), 0,51 - 0,45 (m, 1H).
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Ejemplo 1

N

NS

5-(3-((2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouroio (V) (879 mg, 2,31 mmol) a una soluciéon en agitacion de acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (750 mg, 1,54 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-
2-amina (0,81 ml, 4,6 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (277 mg, 1,70 mmol) en DMF
(10 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion se concentro y se
purificé sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/DCM, recogida de fraccién a A = 254 nm) para dar el
producto esperado 5-(3-((2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida (711 mg, 1,17 mmol, rendimiento del 76 %) consistente segin CLEM y
RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,76 min; m/z (MH+): 596. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de
liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un
detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de
3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue
H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass
Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 9,43 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,51 (c,
J =43 Hz, 1H), 8,11 - 8,03 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,93 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,62 (m, 1H),
741 (t, J = 8,8 Hz, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,82 (d, J = 4,4 Hz, 3H), 2,75 (m, 2H), 1,71 (s, 6H); RMN '3C (126 MHz,
DMSO-ds) & 173,9, 166,4, 165,7, 162,4, 163,0 (d, J = 247,5 Hz), 158,7, 151,9, 151,3, 138,7, 134,7, 133,0, 132,2,
131,6, 129,9 (d, J = 8,2 Hz), 128,4, 127,1, 127,4 (c, J = 275,0 Hz), 125,2, 117,5, 116,0 (d, J = 22,5 Hz), 112,6, 51,1,
31,4 (c, J = 27,5 Hz), 27,2, 26,6, 26,2; RMN '°F (470 MHz, DMSO-de) & 64,8, -109,9 HRMS (+|EN)(MH+) Calc. para
CaoH26F4Ns504: 596,1915, Encontrado 596,1901; IR (polvo de KBr) 3600-2800, 1650-1638, 1510 cm™'. Anal Calc. (%)
para CaoH2s5F4Ns04: C 60,50, H 4,23, N 11,76, Encontrado: C 60,61, H 4,01, N 11,56.

Se prepararon dispersiones secas de nebulizacion (SDD) a 10 %, 15 %, y 25 % de principio activo con HPMCAS-MG
(calidad granular media de succinato de acetato de hidroxipropilmetilcelulosa) usando secadores de
micronebulizacién Bend Research Mini SD y Pro-C-pT. Se prepararon dos SDD adicionales al 15 % de principio
activo con HPMCAS-HG y PVP VAB4 usando un secador de micronebulizacion Bend Research Mini SD. Las SDD se
prepararon con principio activo y copolimeros. Las SDD que usan HPMCAS-MG y -HG se prepararon usando una
solucion de THF/agua (95:5) y el PVP VAB4 se prepar6 usando acetona. La temperatura de entrado del aparato de
secado por nebulizacién es normalmente de aproximadamente 60-100 °C, mientras que la temperatura en la salida
es de aproximadamente 30-60 °C.

Ejemplo 2

N

NS
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5-(3-((2-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)-4-fluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afnadi6é hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (23 mg, 0,059 mmol) a una solucién en agitacién de acido 2-fluoro-5-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (20 mg, 0,040 mmol), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0,021 ml, 0,12 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (10 mg,
0,059 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitacién a ta durante 30 min. La mezcla de reaccién en bruto
se purifico mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 pum; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase moévil B: 955 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-100 % durante 20 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material se purifico adicionalmente por CL preparativa/EM con las
siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase moévil A: agua con
acetato de amonio 20 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 50-
90 % durante 30 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El material se purificd
adicionalmente por CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 40 minutos, después una parada de 5 minutos a B al
100 %; Caudal: 20 mil/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 7,7 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue
del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion
1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
40 °C; Gradiente: parada de 0,5min a 0% de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 3,04 min; M+H: 614. Condiciones de inyeccién 2:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente:
parada de 0,5 min a 0 % de B, 0-100 % de B durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %j;
Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 4,03 min; M+H: 614. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 9,45 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,55 - 8,48 (m, 1H), 8,08 - 8,01 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,66
- 7,59 (m, 1H), 7,57 - 7,51 (m, 1H), 7,46 - 7,37 (m, 3H), 3,04 - 2,96 (m, 2H), 2,85 - 2,69 (m, J = 3,7 Hz, 5H), 1,68 (s,
6H).

Ejemplo 3

5-(3-((2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)-4-metoxifenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida

Se anadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (33 mg,
0,087 mmol) a una solucibn en agitacion de acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico (30 mg, 0,058 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(0,030 ml, 0,17 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (14 mg, 0,087 mmol) en DMF (1 ml) a
ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta durante 30 min. Después, la mezcla de reaccion en bruto se purificdé mediante
CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm;
Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
20 mM; Gradiente: B al 25-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga. El material se purificé adicionalmente por CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase
movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 0-100 % durante 20 minutos, después
una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporaciéon centrifuga. El rendimiento del producto fue 10,7 mg, y su pureza
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estimada segun analisis de CLEM fue del 97 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la
pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos,
después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 3,12 min; M+H: 626.
Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0% de B, 0-100 % de B durante 4 minutos, después una
parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencién: 4,00 min; M+H: 626. Se adquiri6 RMN
de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,46 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,53 - 8,46 (m, 1H), 8,08 -
8,01 (m, 2H), 7,88 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 1H), 7,40 (s, 2H), 7,35 - 7,29 (m, 1H), 4,03 (s, 3H), 3,04 - 2,96
(m, 2H), 2,83 - 2,69 (m, 5H), 1,72 (s, 6H).

N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida. Etapa 1: Preparacién de N-ciclobutilideno-2-
metilpropano-2-sulfinamida: Se afiadieron secuencialmente 2-metilpropano-2-sulfinamida (4,32 g, 35,7 mmol) y
etoxido de titanio (IV) (16,3 g, 71,3 mmol) a una solucién de ciclobutanona (2,5 g, 35,7 mmol) en THF (102 ml) a
22 °C. La mezcla se agité a 60 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se vertié sobre una solucién acuosa saturada
en agitacion de cloruro sodico (60 ml). Se afadié Celite a la suspensién y se filir6 a través de un lecho de Celite,
lavando con acetato de etilo (300 ml). El filtrado se lavd con salmuera y las capas organicas se combinaron y se
secaron con sulfato sédico anhidro. La solucién seca se filtré y el filtrado se concentro, produciendo un aceite que se
purificé sobre gel de silice (Biotage, columna de 25 g, gradiente de EtOAc/hexanos, recogida de fraccién a A = 254
nm) para dar el producto esperado N-ciclobutilideno-2-metilpropano-2-sulfinamida (4,6 g, 27 mmol, rendimiento del
74 %) consistente segin RMN. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 3,59 - 3,22 (m, 2H), 3,21 - 3,03 (m, 2H),
2,12 (t, J = 8,2 Hz, 2H), 1,24 (s, 9H).

Etapa 2: Preparacion de N-(1-cianociclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida: Se afiadié etoxido de titanio (1V) (3,03 g,
13,3 mmol) a una solucion en agitacion de cianuro de trimetilsililo (7,12 ml, 53,1 mmol) y N-ciclobutilideno-2-
etilpropano-2-sulfinamida (4,6 g, 27 mmol) en DCM (100 ml) a ta. La reaccion se dejé en agitacion durante 16 h. Se
anadi6é cuidadosamente 1,7 ml mas de TMS-CN, seguido de 1,5 g de TiOEt4. La reaccion se dejé en agitacién a ta
durante 16 h mas. La mezcla se diluy6é con EtOAc y se lavo con NaHCO:s sat., y NaCl sat. La fase organica se secé
sobre Na:SOy4, se filtr6 y se concentr6 para dar N-(1-cianociclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (4,5 g, 22 mmol,
rendimiento del 85 %) consistente segiin RMN. RMN 'H (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 2,82 - 2,67 (m, 2H), 2,62 -
2,34 (m, 2H), 2,26 - 2,02 (m, 2H), 1,26 (s, 9H).

Etapa 3: Preparacion de (2)-1-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxiciclobutanocarboximidamida: Se anadié
carbonato de potasio (1,38 g, 9,98 mmol) a una solucién en agitacion de clorhidrato de hidroxilamina (347 mg,
4,99 mmol) y N-(1-cianociclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (500 mg, 2,50 mmol) en EtOH (8 ml) a ta. Después,
la reaccion se calenté a 60 °C durante 16 h. Después, la mezcla se concentré y el residuo resultante se diluy6é con
EtOAc y se lavé con H20, seguido de NaCl sat. (ac). La fase organica se secd sobre Na2SO4, se filtré y se concentro
para dar el producto esperado (Z)-1-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxiciclobutanocarboximidamida (305 mg, 1,31
mmol, rendimiento del 52 %) en forma de un solido de color blanco coherente segun CLEM y RMN. Tiempo de
retencion de CL-EM: 0,456 min; m/z (MH+): 234. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A
fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,20 (s, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,10 (s, 2H), 2,35 - 2,30 (m, 1H),
2,27 -2,17 (m, 1H), 2,10 - 2,03 (m, 1H), 1,99 (s, 1H), 1,80 - 1,75 (m, 1H), 1,731,62 (m, 1H), 1,13 (s, 9H).

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo: Se recogid (Z2)-1-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-
hidroxiciclobutanocarboximidamida (300 mg, 1,29 mmol) en dioxano (6 ml) y se traté con N,N-dimetilformamida
dimetil acetal (2,6 ml, 19 mmol) a ta. Después, la reaccion se calenté a 70 °C durante 4 h. La CLEM mostr6 que el
material de partida se habia consumido. El M+H esperado de 244 se observd en uno de los picos menores. La
reaccion se concentré a alto vacio y el residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa en una columna C18
usando un gradiente de H20/CHsCN tamponado con NH4OAc, y se concentrd para dar N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-
il)ciclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (45 mg, 0,19 mmol, rendimiento del 14 %) en forma de un aceite de color
pardo claro consistente segun CLEM. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,31 min; m/z (MH+): 244. Se registraron
datos de CL en un cromatdgrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u
C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las
condiciones de elusiéon emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 %
a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un
tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %
y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion.
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Ejemplo 4

5-(3-((1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclobutil)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-
b]piridin-3-carboxamida. Se recogido N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclobutil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (45 mg,
0,179 mmol) en 1 ml de MeOH vy se traté con 1 ml de HCI (2 M en Et20) a ta y se dej6 en agitacion durante 30 min a
ta. Después, la reaccion se concentré a sequedad destilando azeotropicamente con tolueno 3x para dar clorhidrato
de 1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclobutanamina (32 mg, 0,18 mmol). Después se combinaron 14 mg (0,077 mmol) de este
material con acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (25 mg,
0,051 mmol) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,027 ml, 0,15 mmol) en DMF (1 ml) a ta. A esta solucién en
agitacion se le afadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V)
(29 mg, 0,077 mmol). La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 30 min. La mezcla de reaccion en bruto se purifico
mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 ym; Fase mévil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 20 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %;
Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 20,2 mg, y su pureza estimada segun andlisis de CLEM fue
del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion
1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
40 °C; Gradiente: parada de 0,5min a 0% de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 3,02 min; M+H: 608. Condiciones de inyeccién 2:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de
amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente:
parada de 0,5 min a 0 % de B, 0-100 % de B durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %j;
Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 4,06 min; M+H: 608. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.
RMN "H (500 MHz, DMSO-de) & 9,48 (s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,55 - 8,46 (m, 1H), 8,10 - 8,02 (m, 2H), 7,98 (s, 3H), 7,69
- 7,59 (m, 2H), 7,46 - 7,37 (m, 2H), 3,05 - 2,97 (m, 2H), 2,85- 2,71 (m, 5H), 2,67 - 2,56 (m, 4H), 2,10 - 1,99 (m, 2H).

Ejemplo 5

5-(3-((1-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)ciclobutil)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]
piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametiliouronio (V) (29 mg, 0,077 mmol) a una solucion en agitacion de acido 3-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (25 mg, 0,051 mmol), N-etil-
N-isopropilpropan-2-amina (0,027 ml, 0,15 mmol) y clorhidrato de 1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclobutanamina (14 mg,
0,077 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitacién a ta. durante 30 min. El material en bruto se purificé
mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas
de 5 ym; Fase mévil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 20 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %;
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Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 4,0 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue
del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion
1: Columna: Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase moévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos a B al
100 %; Caudal: 1,11 ml/min. Tiempo de retencién: 2,95 min; M+H: 609. Condiciones de inyeccién 2: Columna:
Waters Acquity UPLC BEH C18, 2,1 x 50 mm, particulas de 1,7 uym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con TFA
al 0,05 %; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con TFA al 0,1 %; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0-100 %
durante 3 minutos, después una parada de 0,75 minutos a B al 100 %; Caudal: 1,11 ml/min. Tiempo de retencion:
3,02 min; M+H: 609. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,49 (s, 1H),
9,31 (s, 1H), 8,42 - 8,32 (m, 1H), 8,01 - 7,90 (m, 4H), 7,69 (s, 1H), 7,66 - 7,55 (m, 2H), 7,39 - 7,29 (m, 2H), 6,65 -
6,59 (m, 1H), 4,23 - 4,11 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,68 - 2,55 (m, 4H), 2,10 - 2,00 (m, 2H).

Ejemplo 6
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2-(4-Fluorofenil)-N-metil-5-(3-((1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil)carbamoil)fenil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (23 mg, 0,062 mmol) a una solucién en agitacién de acido 3-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2, 3-b]piridin-5-il)benzoico (20 mg, 0,041 mmol), N-etil-
N-isopropilpropan-2-amina (0,022 ml, 0,12 mmol) y clorhidrato de 1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropanamina
(18 mg, 0,10 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 1 h. Después, por separado se
recogio una cantidad adicional de la amine: clorhidrato de 1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropanamina (18 mg,
0,170 mmol) en 2 ml de una mezcla 1:1 de DMF: N-etil-N-isopropilpropan-2-amina y después se concentro. El residuo
resultante junto con mas cantidad de acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-
blpiridin- 5-il)benzoico (20 mg, 0,041 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,022 ml, 0,12 mmol), y
hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (23 mg, 0,062 mmol) se
afnadi6 a la mezcla de reaccién original y la mezcla se dejé en agitacion durante 1 h a ta. La mezcla en bruto se
purificé por CL preparativa/lEM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 30-70 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al
100 %; Caudal: 20 mil/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 2,3 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue
del 99 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 2,77 min; M+H: 609. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de
0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 3,81 min; M+H: 609. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 9,36 (s, 1H), 8,42 - 8,33 (m, 1H), 8,00 - 7,90 (m, 4H), 7,70 - 7,56 (m, 3H), 7,39 - 7,30 (m, 2H),
6,65 - 6,58 (m, 1H), 4,25 - 4,11 (m, 2H), 2,83 - 2,75 (m, 3H), 2,52 (s, 3H), 1,48 - 1,42 (m, 2H), 1,37 - 1,30 (m, 2H).
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Ejemplo 7

FsC

2-(4-fluorofenil)-N-metil-5-(3-((2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)Jamino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se recogié acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-
((2,2,2-trifluoroetilyamino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (40 mg, 0,082 mmol) en DMF (1 ml) y se traté con N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (43 ml, 0,25 mmol), clorhidrato de 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-amina (17 mg,
0,098 mmol), seguido de hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V)
(47 mg, 0,12 mmol). La mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 1 h, después la reaccion se interrumpié con
MeOH (1 ml) y la mezcla en bruto se purifico por CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Columna Guard: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm,
particulas de 5 um; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol:agua con
acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 50-90 % durante 40 minutos, después una parada de 4 minutos a B al
100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 17,0 mg, y su pureza estimada segun andlisis de CLEM fue
del 96 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 2,95 min; M+H: 611. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de
0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 3,89 min; M+H: 611. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-de) 6 8,99 (s, 1H), 8,41 - 8,33 (m, 1H), 8,01 - 7,88 (m, 4H), 7,68 (s, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 2H), 7,34
(t, J=8,7 Hz, 2H), 6,62 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 4,24 - 4,09 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,31 (s, 3H), 1,70 (s, 6H.

Ejemplo 8

2-(4-Fluorofenil)-N-metil-5-(3-((1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclopropil)carbamoil)fenil)-6-((2,2,2-

trifluoroetil)Jamino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se recogié acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-
((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (40 mg, 0,082 mmol) en DMF (1 ml) y se traté con N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (43 ml, 0,25 mmol), clorhidrato de 1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)ciclopropanamina (17 mg,
0,098 mmol), seguido de hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V)
(47 mg, 0,12 mmol). La reaccion se dejé en agitacion durante 1 h. Después, la reaccién se interrumpié con MeOH
(1 ml) y la mezcla en bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Columna Guard: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de
5 ym; Fase mévil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %;
Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
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evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 15,4 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue
del 98 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 2,87 min; M+H: 609. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de
0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 3,84 min; M+H: 609. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-ds) 6 9,54 (s, 1H), 8,42 - 8,32 (m, 1H), 7,98 - 7,92 (m, 4H), 7,69 - 7,61 (m, 3H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz,
2H), 6,61 (t, J = 6,3 Hz, 1H), 4,21 - 4,14 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,26 (s, 3H), 1,67 - 1,63 (m, 2H), 1,52 -
1,47 (m, 2H).

Ejemplo 9

2-(4-Fluorofenil)-N-metil-5-(3-((2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il) propan-2-il)carbamoil)fenil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Etapa 1: Preparacién de clorhidrato de 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-
5-l)propan-2-amina: Se afiadi6 en porciones CDI (886 mg, 5,47 mmol) a una solucién en agitacion de acido 2-((terc-
butoxicarbonil)amino)-2-metilpropanoico (1,01 g, 4,97 mmol) en DMF (2,0 ml) a ta. La reaccion se dejo en agitacion
durante 5 h dando como resultado una suspension. Se afadio (Z)-N’-hidroxiacetimidamida (442 mg, 5,96 mmol) y la
reaccion se volvio de nuevo una solucion después de observarse un desprendimiento menor de gas. Esta mezcla se
dejo en agitacion durante 1 h a ta 'y después 100 °C durante 16 h. La reaccién se concentr6 y después se diluyd con
Et20 y se lavé con H20. La fase organica se concentro, se recogio en Et20 y se traté con un exceso de HCI 2 M en
Et20. La mezcla resultante se dej6 en agitacion durante 30 min y después se concentré destilando azeotrépicamente
con tolueno 2x. El soélido resultante se tritur6 con Et2O para dar el clorhidrato de 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il propan-2-amina (545 mg, 3,07 mmol, rendimiento del 62 %) consistente segtin RMN. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 0 9,26 (s a, 3H), 2,40 (s, 3H), 1,71 (s, 6H).

Etapa 2: Preparacion del compuesto del titulo: Se recogié acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (30 mg, 0,062 mmol) en DMF (1ml) y se tratd con N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (32 ml, 0,19 mmol), clorhidrato de 2-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)propan-2-amina (13 mg,
0,074 mmol), seguido de hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V)
(35 mg, 0,093 mmol). La reaccion se dej6 en agitacion durante 1 h. El material en bruto se purific6 mediante CL
preparativa/lEM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pym;
Columna Guard: Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 pm; Fase mévil A: agua con acetato de amonio
20 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 20
minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue
18,1 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 98 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM
para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de
retencion: 3,02 min; M+H: 610. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, 0-100 % de B durante
4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 4,06 min;
M+H: 610. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,03 (s, 1H), 8,56 -
8,46 (m, 1H), 8,09 - 7,99 (m, 2H), 7,98 - 7,86 (m, 3H), 7,68 - 7,58 (m, 2H), 7,41 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,04 - 2,95 (m,
2H), 2,84 - 2,69 (m, 5H), 1,70 (s, 6H).
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Ejemplo 10

2-(4-Fluorofenil)-N-metil-5-(3-((2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. @ Se afadi6 N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,043 ml,
0,25mmol) a wuna solucibn en agitacion de acido  3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (15 mg, 0,031 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (18 mg, 0,046 mmol) y 1,2,4-oxadiazol-3-metanamina, clorhidrato de
a,a,5-trimetilo (5,5 mg, 0,031 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 1 h. La CLEM
mostro la reaccion completa. La solucion se diluyé con MeOH, se filtro y se purificé mediante CL preparativa/EM con
las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Columna Guard:
Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase movil
B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-80 % durante 20 minutos, después
una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 2,4 mg, y su pureza
estimada segun analisis de CLEM fue del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la
pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos,
después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de
0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,86 min; m/z (MH+):
610. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna
Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD - 10AV a una longitud de onda del
detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al
100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo
de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 % vy el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se
determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H
(500 MHz, DMSO-de) 6 8,68 (s a, 1H), 8,50 (s a, 1H), 8,05 (s a, 2H), 8,00 - 7,86 (m, 3H), 7,61 (d, J = 111,0 Hz, 2H),
7,41 (t, = 8,4 Hz, 2H), 3,03 - 2,97 (m, 2H), 3,2 - 2,81 (s, 3H), 2,79 - 2,71 (m, 2H), 2,53 (s, 3H), 1,67 (s, 6H).

Ejemplo 11
N—
MN,)\
O._ . NH
/
O ON-NH
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F.C~ "N7 N7 O
H
2-(4-fluorofenil)-N-metil-5-(3-((2-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)- 6-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadi6 N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,043 ml,
0,25mmol) a una solucion en agitacion de acido  3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (15 mg, 0,031 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
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b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (18 mg, 0,046 mmol) y 1,2 4-oxadiazol-3-metanamina, clorhidrato de a,a-
5-trimetilo (5,5 mg, 0,031 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta. durante 1 h. La CLEM
mostro la reaccion completa. La solucion se diluyé con MeOH, se filtro y se purificé mediante CL preparativa/EM con
las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 100 mm, particulas de 5 ym; Columna Guard:
Waters XBridge C18, 19 x 10 mm, particulas de 5 um; Fase moévil A: agua; Fase movil B: acetonitrilo; Tampon:
acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-95 % durante 10,9 minutos, después una parada de 4,0 minutos a B al
95 %; Caudal: 25 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante
evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 2,3 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue
del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion
1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
40 °C; Gradiente: parada de 0,5min a 0% de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm,
particulas de 1,7 ym; Fase moévil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-
100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Se adquiri6 RMN
de proton en DMSO deuterado. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,81 min; m/z (MH+): 611. Se registraron datos de
CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de
andlisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el
disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 8,64 (s a,
1H), 8,38 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,00 - 7,84 (m, 4H), 7,68 (s, 1H), 7,63 - 7,55 (m, 2H), 7,34 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 6,63 (s a,
1H), 4,18 (m, 2H), 3,32 (m, 3H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,67 (s, 6H).

3-(2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-ilbenzoato de terc-
butilo. Se combinaron 2-metilbutan-2-olato de sodio (229 mg, 2,08 mmol), 3-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-(metil-
carbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-i)benzoato de ferc-butilo (200 mg, 0,416 mmol), 2,2,2-trifluoroetanamina (206 mg,
2,08 mmol), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6-tri-i-propil-1,1-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio  (II)
(33 mg, 0,042 mmol), se desgasificaron, y se recogieron en dioxano (8,3 ml) a ta y después se calent6 a 80 °C. La
CLEM a los 30 min mostré un pico principal con M+H coincidiendo con el del producto esperado. La mezcla se diluyd
con EtOAc y se lavé con HCl ac. 1 M, y NaCl ac. sat. La fase organica se concentro y se tritur6 con DCM para dar el
producto esperado, 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato
de terc-butilo (130 mg, 0,239 mmol, rendimiento del 58 %) consistente segun CLEM. Tiempo de retencion de CL-EM:
2,13 min; m/z (MH+): 544. Se registraron datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado
con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud
de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de
disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de
2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al
10 %/H20 al 90 %/acido ftrifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de
electronebulizacion.

Acido  3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico.  Se
afiadidé TFA (921 pl, 119 mmol) a una soluciéon en agitacion de 3-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6- ((2,2,2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (130 mg, 0,239 mmol) en DCM (2,4 ml) a ta. La
reaccion se dejo en agitacion durante 2 h y después se concentr6 destilando azeotropicamente con tolueno a
sequedad. El sélido resultante se tritur6 con DCM para dar el producto esperado, acido 3-(2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-]piridin-5-il)benzoico (97 mg, 0,20 mmol, rendimiento del 83 %)
consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,73 min; m/z (MH+): 488. Se registraron datos de
CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de
analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el
disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) d 13,07 (s a,
1H), 8,37 - 8,30 (m, J = 4,5 Hz, 1H), 8,05 - 7,94 (m, 4H), 7,70 - 7,66 (m, 3H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,67 (s, 1H),
4,23-4,10 (m, J = 3,0 Hz, 2H), 2,80 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxibenzoico. Se combinaron 2-metilbutan-2-olato de sodio (333 mg, 3,02 mmol), acido 5-(6-cloro-2-(4-
fluorofenil)-3-(metil-carbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico (275 mg, 0,605 mmol), 2,2,2-trifluoroetanamina
(299 mg, 3,02 mmol), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenil][2-(2-
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aminoetil)fenil]paladio (II) (48 mg, 0,060 mmol), se desgasificaron, y se recogieron en dioxano (12ml) a ta, y
después se calent6 a 90 °C. La reaccion se dejo en agitacion durante 1 h. Después, la mezcla se diluy6é con EtOAc y
se lavé con HCI ac. 1 My NaCl ac. sat. La fase organica se concentré y el residuo resultante se purificé por HPLC
preparativa de fase inversa en una columna C18 usando un gradiente de H2O/CH3CN adecuadamente tamponado, y
se concentr6 para dar el producto esperado, acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxi-benzoico (41 mg, 0,079 mmol, rendimiento del 13 %) consistente
segun CLEM. Tiempo de retencién de CL-EM: 1,87 min; m/z (MH+): 518. Se registraron datos de CL en un
cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm,
usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizacion.

Acido 2-fluoro-5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-
l)benzoico. Se combinaron 2-metilbutan-2-olato de sodio (311 mg, 2,82 mmol), acido 5-(6-cloro-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-fluorobenzoico (250 mg, 0,565 mmol), 2,2,2-trifluoroetanamina (280 mg, 2,82
mmol), cloro[2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2’-4’-6'-tri-i-propil-1,1’-bifenil][2-(2-aminoetil)fenil]paladio (Il) (45 mg,
0,056 mmol), se desgasificaron, y se recogieron en dioxano (12 ml) a ta, y después se calenté a 90 °C durante 1 h.
Después, la mezcla se diluyd con EtOAc y se lavé con HCl ac. 1 M, y NaCl ac. sat. La fase organica se secé sobre
Naz2S04, se filtrd y se concentré. El soélido resultante se trituré6 con DCM para dar 250 mg de material en bruto que se
purific6 por HPLC preparativa de fase inversa en una columna C18 usando un gradiente de H20/CHsCN
adecuadamente tamponado, y se concentr6 para dar el producto esperado, acido 2-fluoro-5-(2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (100 mg, 0,198 mmol, rendimiento del
35 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,74 min; m/z (MH+): 506. Se registraron
datos de CL en un cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u
C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las
condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 %
a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un
tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %
y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) d 13,34 (s a,
1H), 8,38 - 8,29 (m, 1H), 7,98 (dd, J = 8,8, 5,5 Hz, 2H), 7,89 (dd, J = 7,0, 2,3 Hz, 1H), 7,70 - 7,62 (m, 2H), 7,51 - 7,43
(m, 1H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 4,23 - 4,10 (m, 2H), 2,80 (d, J = 4,8 Hz, 3H).

Ejemplo 12

R

F

5-(3-((2-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-((2,2,2-

trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]
piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (117 mg, 0,308 mmol) a una solucion en agitacion de acido 3-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (100 mg, 0,205 mmol), N-etil-
N-isopropilpropan-2-amina (0,11 ml, 0,62 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (50 mg, 0,31
mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitaciéon a ta durante 1 h. Después, la mezcla de reaccién se
purific6 por HPLC preparativa de fase inversa en una columna C18 usando un gradiente de H20/CHsCN
adecuadamente tamponado, y se concentrd para dar el producto esperado, 5-(3-((2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-
il)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-((2,2,2-trifluoroetilyamino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida (61 mg, 0,10
mmol, rendimiento del 49 %)) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,73 min; m/z
(MH+): 597. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una
columna 3u C18, 2,0 x 30 mm, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del
detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al
100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo

35



10

15

20

25

30

35

40

ES2618 811 T3

de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido
trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se
determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 9,43 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,40 - 8,32 (m, 1H), 8,01 - 7,94 (m, 2H), 7,93 (s, 1H), 7,90 - 7,85
(m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64 - 7,57 (m, 2H), 7,38 - 7,31 (m, 2H), 6,63 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,26 - 4,12 (m, 2H), 2,80 (d, J
=4,8 Hz, 3H), 1,70 (s, 6H).

Ejemplo 13

/
F O\ -NH
3
OO
o
1NN

F
5-(3-((2-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)-4-fluorofenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-((2,2, 2-
trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (20 mg, 0,053 mmol) a una solucién en agitacion de acido 2-fluoro-5-(2-
(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (18 mg, 0,036 mmol), N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,019 ml, 0,11 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (7,6 mg,
0,046 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta. durante 30 min. La mezcla de reacciéon en
bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x
200 mm, particulas de 5 pum; Fase moévil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase moévil B: 955 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 30-70 % durante 20 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 15,9 mg, y su pureza estimada segun
andlisis de CLEM fue del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/lEM para determinar la pureza final.
Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una
parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 2,92 min; M+H: 615. Condiciones de
inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 pm; Fase mévil A: 5:95 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, 0-100 % de B durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 3,91 min; M+H: 615. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO
deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 9,47 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,41 - 8,34 (m, 1H), 8,00 - 7,92 (m, 2H), 7,68
(s, 1H), 7,64 - 7,54 (m, 2H), 7,44 (t, J = 9,2 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 9,0 Hz, 2H), 6,70 (t, J = 6,4 Hz, 1H), 4,24 - 4,13 (m,
2H), 2,80 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,69 (s, 6H).

Ejemplo 14

F ~
N“NT 0O
F
5-(3-((2-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)-4-metoxifenil)-2-(4-fluorofenil)-N-metil-6-((2,2, 2-

trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida. Se afadié6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (22 mg, 0,058 mmol) a una solucién en agitacién de acido 5-(2-(4-
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fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxibenzoico (20 mg, 0,039
mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,020 ml, 0,12 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-
amina (10 mg, 0,058 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 30 min. Después, la
mezcla de reacciéon en bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna:
Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: agua con acetato de amonio 20 mM; Fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-100 % durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 9,5 mg, y su
pureza estimada segun andlisis de CLEM fue del 97 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para
determinar la pureza final. Condiciones de inyecciéon 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de
retencion: 3,02 min; M+H: 627. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, 0-100 % de B durante
4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencién: 3,85 min;
M+H: 627. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,47 (s, 1H), 8,65 (s,
1H), 8,39 - 8,31 (m, 1H), 7,97 (dd, J = 8,9, 5,5 Hz, 2H), 7,79 - 7,73 (m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,54 (dd, J = 8,5, 2,1 Hz,
1H), 7,37 - 7,28 (m, 3H), 6,58 - 6,53 (m, 1H), 4,22 - 4,08 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,73 (s, 6H).

Clorhidrato de 1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropanamina. Etapa 1: Preparacién de N-(1-cianociclopropil)- 2-
metilpropano-2-sulfinamida: Se afiadi6 cloruro 2-metilpropano-2-sulfinico (1,0 ml, 8,4 mmol) a una solucién en
agitacion de clorhidrato de 1-aminociclopropanocarbonitrilo (1 g, 8 mmol) en diclorometano (21 ml) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (3,0 ml, 17 mmol) a 0 °C. Se afiadi6 DMAP (10 mg, 0,084 mmol) y la reaccion se dejo en
agitacion durante 2 h a ta. La mezcla se diluyé con diclorometano y se lavo con NH4Cl ac. sat., y NaCl ac. sat. La
fase organica se sec6 sobre NaxSO4, se filtr6 y se concentrd para dar el producto esperado, N-(1-cianociclopropil)-2-
metilpropano-2-sulfinamida (1,5 g, 8,1 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de un sélido pegajoso de color amarillo
consistente segin CLEM. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,40 min; m/z (MH+): 187. Se registraron datos de CL en
un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de
analisis de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B
fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass
Platform para CL en modo de electronebulizacion.

Etapa 2: Preparacion de (2)-1-(1,1-dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxiciclopropanocarboximidamida: Se afiadieron
carbonato de potasio (4,45 g, 32,2 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (1,1 g, 16 mmol) a una solucion en agitacion
de N-(1-cianociclopropil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (1,5 g, 8,1 mmol) en EtOH (27 ml) a ta. La reaccion se calenté
a 60 °C durante 2 h. Después, la reaccion se dejo enfriar a ta. Se afadi6é Celite y la mezcla se filtiro a través de un
lecho de Celite lavando con 100 ml de EtOAc. El filtrado se concentr6 para dar el producto esperado, (Z2)-1-(1,1-
dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxiciclopropanocarboximidamida (1,7 g, 7,8 mmol, rendimiento del 96 %) consistente
segun CLEM. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,09 min; m/z (MH+): 220. Se registraron datos de CL en un
cromatégrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm,
usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién
emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al
0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un tiempo de analisis
de 3 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B fue H20 al
5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para
CL en modo de electronebulizaciéon.

Etapa 3: Preparacion de N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil)-2-metilpropano-2-sulfinamida: Se traté (2)-1-(1,1-
dimetiletilsulfinamido)-N’-hidroxiciclopropanocarboximidamida (1,0 g, 4,6 mmol) en trietoximetano (6,0 ml, 36 mmol)
con AcOH (6 ml) a ta. La reaccion se dejo en agitacion a ta durante 16 h. La reaccion se concentré a sequedad
destilando azeotrépicamente con tolueno 3x. El aceite de color amarillo resultante, que se purificé sobre gel de silice
(Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos (Fr - aproximadamente 2 en EtOAc al 70 %/Hex) para dar el producto
esperado N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil)-2-metilpropano-2-sulfinamida (340 mg, 1,5 mmol, rendimiento del
33 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,06 min; m/z (MH+): 230. Se registraron
datos de CL en un cromatdgrafo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u
C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las
condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 %
a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un
tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %
y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 0 9,44 (s,
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1H), 6,36 (s, 1H), 1,57 - 1,51 (m, 1H), 1,45 - 1,32 (m, 3H), 1,15 (s, OH).

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo: Clorhidrato de 1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropanamina: Se afiadio
HCI (3ml, 6 mmol) (2,0 M en Et0) a una solucion en agitacion de N-(1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclopropil)-2-
metilpropano- 2-sulfinamida (340 mg, 1,5 mmol) en MeOH (3 ml) a ta. La reaccion se dej6 en agitacion durante 1 h a
ta. Después, la reaccién se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 3x para dar el producto
esperado, clorhidrato de 1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)ciclo-propanamina (220 mg, 1,38 mmol, rendimiento del 93 %)
consistente con RMN, en forma de un sélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, MeOH-ds) & 9,29 (s, 1H), 1,65 -
1,61 (m, 2H), 1,61 - 1,58 (m, 2H).

Ejemplos 15y 16

5-(3-((2-(1,2,4-Oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-N-metilfuro[2,3-
b]piridin-3-carboxamida y separacion en isémeros puros. Etapa 1: Preparacion de 3-(6-(but-2-en-2-il)-2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de (E)-terc-butilo: Se combinaron en seco 3-(6-cloro-2-
(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (250 mg, 0,520 mmol), (Z)-but-2-en-2-il-
trifluoroborato de potasio (100 mg, 0,617 mmol), 6-(diciclohexilfosfino)-2’,6’-dimetoxi-[1,1-bifenil]-3-sulfonato de
potasio (107 mg, 0,208 mmol), diacetoxipaladio (23,3 mg, 0,104 mmol), carbonato de cesio (254 mg, 0,780 mmol),
se desgasificaron con N2 y se recogieron en DMF (4,7 ml) y agua (0,47 ml) y se calentaron a 80 °C durante 1 h.
Después, la reaccion se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno y la mezcla en bruto se
adsorbio sobre Celite y se purifico sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/hexanos, recogida de fraccion a A
= 254 nm) para dar el producto esperado, 3-(6-(but-2-en-2-il)-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-
illbenzoato de (E)-terc-butilo (118 mg, 0,236 mmol, rendimiento del 45 %) consistente segun CLEM y RMN. Tiempo
de retencion de CL-EM: 2,22 min; m/z (MH+): 501. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos
Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis
de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusién emplearon un caudal de
1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un
tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A
fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,51 - 8,43 (m, 1H), 8,10 - 8,04 (m, 2H), 8,01 (s, 1H), 7,96 -
7,93 (m, 1H), 7,91 - 7,87 (m, 1H), 7,68 - 7,64 (m, 1H), 7,60 - 7,54 (m, 1H), 7,45 - 7,37 (m, 2H), 5,44 - 5,37 (m, 1H),
2,83 (d, J=4,5Hz, 3H), 1,87 - 1,82 (m, 3H), 1,59 - 1,52 (m, 12H).

Etapa 2: Preparacién de 3-(6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-
butilo: Se afiadié Pd/C (50 mg, 0,047 mmol, 10 %) a una solucién en agitacion de 3-(6-(but-2-en-2-il)-2-(4-fluorofenil)-
3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de (E)-terc-butilo (118 mg, 0,236 mmol) en EtOH (4,7 ml) a ta. La
reaccion se puso en una bomba Parr y se cargd con 0,34 MPa (50 psi) de Hz y la mezcla se dejé en agitaciéon
durante 16 h a ta. Se afadio Celite a la mezcla de reaccion y la suspension se filtrd a través de un lecho de Celite,
lavando con EtOAc. El filtrado se concentré para dar el producto esperado, 3-(6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-ilbenzoato de terc-butilo (118 mg, 0,235 mmol, rendimiento del 100 %)
consistente segun CLEM. Tiempo de retencién de CL-EM: 2,38 min; m/z (MH+): 503. Se registraron datos de CL en
un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x
30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones
de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 % a disolvente
A al 0 %l/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 2 min, y un tiempo de
andlisis de 4 min donde el disolvente A fue MeOH al 5 %/H20 al 95 %/acetato de amonio 10 mM y el disolvente B
fue H20 al 5 %/MeOH al 95 %/acetato de amonio 10 mM. Se determinaron datos de EM usando un Micromass
Platform para CL en modo de electronebulizacion.

Etapa 3: Preparacion de acido 3-(6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico: Se
anadi6 TFA (0,90 ml, 12mmol) a una solucion en agitacion de 3-(6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-3-(metil-
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carbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoato de terc-butilo (118 mg, 0,235 mmol) en DCM (2,3 ml) a ta. La reaccion se
dejo en agitacion durante 2 h y después se concentré a sequedad destilando azeotrépicamente con tolueno 2x. El
solido resultante se tritur6 con DCM para dar acido 3-(6-(sec-butil)-2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-
b]piridin-5-il)benzoico (98 mg, 0,22 mmol, rendimiento del 93 %) consistente segun CLEM. Tiempo de retencién de
CL-EM: 1,84 min; m/z (MH+): 447. Se registraron datos de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS
equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18, 2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a
una longitud de onda del detector de 220 nM. Las condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un
gradiente de disolvente A al 100 %/disolvente B al 0 % a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de
gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, un tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue
acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 % y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al
90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM usando un Micromass Platform para CL en modo
de electronebulizacion.

Etapa 4: Preparacion del compuesto del titulo: Se afiadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (38 mg, 0,10 mmol) a una solucién en agitacién de acido 3-(6-(sec-butil)-2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)furo[2,3-b]piridin-5-il)benzoico (30 mg, 0,067 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(35 ml, 0,20 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (13 mg, 0,081 mmol) en DMF (1 ml) a ta.
La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 30 min. El material en bruto se purifico mediante CL preparativa/EM con
las siguientes condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: agua
con acetato de amonio 20 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B
al 25-95 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones
que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporaciéon centrifuga. Después, el
material se purific6 por HPLC prep. usando una columna quiral. El rendimiento del primer isbmero de elusion fue
11,0 mg, y su pureza fue 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final.
Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una
parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 3,08 min; M+H: 556. Condiciones de
inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 pm; Fase mévil A: 5:95 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tiempo de retencién: 4,08 min; M+H: 556. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO
deuterado.

Ejemplo 15

Primera RMN aislada de elusién: RMN "H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,43 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,49 - 8,44 (m, 1H), 8,06
(dd, J =9,0, 5,3 Hz, 2H), 7,95 - 7,88 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 1H), 7,55 - 7,50 (m, 1H), 7,40 (t, J = 8,9
Hz, 2H), 2,91 - 2,87 (m, 1H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,83 - 1,74 (m, 1H), 1,70 (s, 6H), 1,57 - 1,46 (m, 1H), 1,19 (d, J
= 6,7 Hz, 3H), 0,65 (t, J = 7,3 Hz, 3H). El rendimiento del segundo isémero de elusion fue 10,8 mg, y su pureza fue
100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C;
Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tiempo de retencién: 3,08 min; M+H: 556. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de
0,5min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min. Tiempo de retencion: 4,08 min; M+H: 556. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.

Ejemplo 16
Segunda RMN aislada de elusion: RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,43 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,50 - 8,44 (m, 1H),
8,06 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 2H), 7,96 - 7,89 (m, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,62 - 7,57 (m, 1H), 7,53 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,40 (t, J

= 8,9 Hz, 2H), 2,92 - 2,89 (m, 1H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 1,83 - 1,75 (m, 1H), 1,70 (s, 6H), 1,53 (dt, J = 13,6, 6,6
Hz, 1H), 1,19 (d, J = 6,7 Hz, 3H), 0,85 (t, J = 7,3 Hz, 3H).
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Ejemplo 17

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hs)metoxi-N-[2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)(Hs)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (71,2 mg, 0,187 mmol) a una soluciéon en agitacion de acido 5-[2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?*Hz)metoxipiridin-3-carboxilico (65 mg,
0,13 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (65 ml, 0,388 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-
il)(®*He)propan-2-amina (23,3 mg, 0,137 mmol) en DMF (1,2 ml) a ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta durante 1 h.
Después, la mezcla se diluyé con EtOAc y se lavé con HCI 1 M, y NaCl sat. La fase organica se concentro y se
absorbio sobre Celite y se purificd sobre gel de silice (Biotage, gradiente de EtOAc/DCM, recogida de fraccién a A =
254 nm) para dar el producto esperado (68 mg, 0,11 mmol, rendimiento del 85 %) consistente segun CLEM y RMN,
con pureza suficiente segun HPLC. Tiempo de retencion de CL-EM: 1,86 min; m/z (MH+): 636. Se registraron datos
de CL en un cromatografo de liquidos Shimadzu LC-10AS equipado con una columna Phenomenex-Luna 3u C18,
2,0 x 30 mm, usando un detector UV-Vis de SPD-10AV a una longitud de onda del detector de 220 nM. Las
condiciones de elusion emplearon un caudal de 1 ml/min, un gradiente de disolvente A al 100 %/ disolvente B al 0 %
a disolvente A al 0 %/disolvente B al 100 %, un tiempo de gradiente de 2 min, un tiempo de parada de 1 min, y un
tiempo de analisis de 3 min donde el disolvente A fue acetonitrilo al 10 %/H20 al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %
y el disolvente B fue H20 al 10 %/acetonitrilo al 90 %/acido trifluoroacético al 0,1 %. Se determinaron datos de EM
usando un Micromass Platform para CL en modo de electronebulizacion. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,48 (s,
1H), 8,68 (s, 1H), 8,51 - 8,45 (m, 1H), 8,43 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 9,1, 5,4 Hz, 2H),
7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 3,05 - 2,97 (m, 2H), 2,84 - 2,72 (m, 5H). Método de HPLC adicional: Disolvente
A = CHsCN al 5 %/H20 al 95 %/TFA al 0,1 %, Disolvente B = CH3CN al 95 %/H20 al 5 %/TFA al 0,1 %, % de B inicial
=10, % de B final = 100, Tiempo de Gradiente = 30 min, Tiempo de parada = 32 min, Caudal = 1 ml/min. Columna:
Waters Sunfire C-18, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm, Tr = 21,94 min, pureza = 100 %; Columna: columna Waters Xbridge
Phenil, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm, Tr = 18,34 min, pureza = 100 %.

Ejemplo 18

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hz)metoxi-N-[2-

(1,2,4-oxadiazol-3-il)(?He)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. =~ Se  afadi®6 hexafluorofosfato de  2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (13 mg, 0,035 mmol) a una soluciéon en agitacion de
acido  5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2, 3-b]piridin-5-il]-2-(?Hz)metoxipiridin-3-
carboxilico (12 mg, 0,023 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,012 ml, 0,069 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)(?Hs)propan-2-amina (4,3 mg, 0,025 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta
durante 1 h. El material en bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 35-75 % durante 20
minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
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producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 6,3
mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 99 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para
determinar la pureza final. Condiciones de inyeccién 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a
220 nm. Tr: 2,74 min, M+H = 637. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas
de 1,7 uym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua
con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante
4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 3,77
min, M+H = 637. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-6) & 9,49 (s, 1H), 8,65
(s, 1H), 8,40 - 8,27 (m, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,03 - 7,92 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,41 - 7,28 (m, 2H), 6,89 - 6,75 (m, 1H),
4,22 - 4,08 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz, 3H).

Ejemplo 19

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2H3)metoxi-N-{2-
[[(3H)-1,2,4-oxadiazol-3-il](*Hs)propan-2-il]piridin-3-carboxamida.

Se anadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg,
0,043 mmol) a wuna solucion en agitacion de acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]furo[2,3-]piridin-5-il]-2-(*Hs)metoxipiridin-3-carboxilico (15 mg, 0,029 mmol), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0,015 ml, 0,086 mmol) y clorhidrato de 2-[(?H)-1,2,4-oxadiazol-3-il](*Hs)propan-2-amina
(5,4 mg, 0,032 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 1 h. El material en bruto se
purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 25-85 % durante 20 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 15,1 mg, y su pureza estimada segun
andlisis de CLEM fue del 99 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/lEM para determinar la pureza final.
Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: B al 0%, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 1,97 min, M+H: 638. Condiciones de
inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 pm; Fase mévil A: 5:95 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C;
Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 2,75 min, M+H = 638. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 8,66 (s, 1H), 8,37 - 8,32 (m, 2H), 8,09 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,97 (dd, J = 8,5, 5,5 Hz,
2H), 7,69 (s, 1H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,86 - 6,77 (m, 1H), 4,22 - 4,09 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,6 Hz, 3H).
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Ejemplo 20

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hs)metoxi-N-{2-[(2H)-
1,2,4-oxadiazol-3-il](2He)propan-2-il}piridin-3-carboxamida. = Se  afiadi6  hexafluorofosfato de  2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg, 0,043 mmol) a una solucién en agitacion de
acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hs)metoxipiridin-3-
carboxilico (15 mg, 0,029 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,015 ml, 0,086 mmol) y clorhidrato de 2-[(?H)-
1,2,4-oxadiazol-3-il](?Hs)propan-2-amina (5,4 mg, 0,032 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitacion a
ta durante 1 h. El material en bruto se purificé mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna:
XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 35-75 % durante 30
minutos, después una parada de 7 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el
producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporaciéon centrifuga. El rendimiento del producto fue
11,9 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 99 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM
para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccién 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3
minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 2,16 min,
M+H: 637. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil
A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 2,98, M+H: = 637. Se adquiri6 RMN de
proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,69 (s, 1H), 8,52 - 8,46 (m, 1H), 8,43 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,05 (dd, J = 8,9, 5,5 Hz, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 3,05 - 2,97 (m, 2H),
2,85-2,71 (m, 5H).

Ejemplo 21

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?H3)metoxi-N-[2-(1,2,4-

oxadiazol-3-il)(Hs)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg, 0,043 mmol) a una soluciéon en agitacion de acido 5-[2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(*Ha)metoxipiridin-3-carboxilico (15 mg,
0,029 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (15 yl, 0,086 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-
il)(®*He)propan-2-amina (5,4 mg, 0,032 mmol) en DMF (0,5 ml) a ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta durante 1 h.
El material en bruto se purificé mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18,
19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil
B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 35-75 % durante 20 minutos, después
una parada de 7 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 6,5 mg, y su pureza
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estimada segun analisis de CLEM fue del 97 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la
pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 2,17 min. M+H = 638. Condiciones de
inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C;
Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 3,03 min. M+H = 638. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 9,45 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,55 - 8,45 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 8,02 - 7,93
(m, 2H), 7,37 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 5,10 (c, J = 8,7 Hz, 2H), 2,83 (d, J = 4,6 Hz, 3H).

Ejemplo 22

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hz)metoxi-N-[2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afiadié hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-
3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg, 0,043 mmol) a una solucion en agitacién de acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-
(metilcarbamoil)-6-(2,2,2-trifluoroetoxi)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hz)metoxipiridin-3-carboxilico (15 mg, 0,029 mmol),
N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (15 pl, 0,086 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-l)propan-2-amina (5,2 mg,
0,032 mmol) en DMF (0,5 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitaciéon a ta durante 1 h. El material en bruto se purificé
mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de
5 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 30-100 % durante 20 minutos, después una parada de 5 minutos a B
al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron
mediante evaporacioén centrifuga. El rendimiento del producto fue 7,9 mg, y su pureza estimada segun analisis de
CLEM fue del 97 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de
inyeccién 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua
con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura:
50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %;
Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 2,18 min; M+H = 632. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters
BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al
0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Detecciéon UV a
220 nm. Tr: 3,04 min; M+H = 632. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,48 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,55 (s, 1H), 8,52 - 8,46 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,05 - 7,98 (m, 2H), 7,39 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 5,12 (c, J = 9,0 Hz, 2H), 2,84 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 1,73 (s, 6H).

Ejemplo 23
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5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2H3)metoxi-N-[2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (18 ml, 0,108 mmol)
a una solucion en agitacion de acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-]piridin-5-il]-
2-(Hs)metoxipiridin-3-carboxilico (7,0 mg, 0,013 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (7,7 mg, 0,020 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-imina (3,3 mg,
0,020 mmol) en DMF (1) a ta. La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 1 h. La CLEM mostrd la reaccion
completa. La mezcla de reaccion se filtr6 y después se purifico mediante CL preparativa/EM con las siguientes
condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al
25-90 % durante 15 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del
producto fue 3,1 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 97 %. Se usaron dos inyecciones de CL
analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccién 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm,
particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Detecciéon UV a
220 nm. Tr: 2,96 min, M+H = 630. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas
de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua
con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante
4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 4,08
min, M+H = 630. Se adquiri6 RMN de proton en metanol deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 9,48 (s, 1H),
8,70 (s, 1H), 8,49 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,06 (dd, J = 8,4, 5,6 Hz, 2H),
7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,01 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 2,81 (d, J = 4,3 Hz, 3H), 2,80 - 2,69 (m, 2H), 1,73 (s,
6H).

Ejemplo 24

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hs)metoxi-N-{2-[(2H)-
1,2,4-oxadiazol-3-il]propan-2-il}piridin-3-carboxamida. Se afadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg, 0,043 mmol) a una solucién en agitacion de acido 5-[2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hs)metoxipiridin-3-carboxilico (15 mg,
0,029 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,015 ml, 0,086 mmol) y clorhidrato de 2-[(*H)-1,2,4-oxadiazol-3-
[Jpropan-2-amina (5,2 mg, 0,032 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dej6 en agitaciéon a ta durante 1 h. El
material en bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19
x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B:
95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 20 minutos, después una
parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se
combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 13,2 mg, y su pureza
estimada segun andlisis de CLEM fue del 99 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la
pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil
A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de
amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de
0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 2,17 min; M+H = 631. Condiciones de
inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con
acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C;
Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
0,5 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 3,01 min; M+H = 631. Se adquiri6 RMN de protén en DMSO deuterado.
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,70 (s, 1H), 8,53 - 8,45 (m, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,07 - 8,01 (m, 2H), 7,98
(s, 1H), 7,41 (t, J = 8,7 Hz, 2H), 3,05 - 2,96 (m, 2H), 2,85 - 2,71 (m, 5H), 1,73 (s, 6H).
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Ejemplo 25

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-metoxi--[2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)(Hs)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (22 mg, 0,058 mmol) a una solucién en agitacién de acido 5-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinico (20 mg, 0,039 mmol), N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,020 ml, 0,12 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(*Hs)propan-2-imina
(7,2 mg, 0,043 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejé en agitacion a ta durante 1 h. El material en bruto se
purific6 mediante CL preparativa/lEM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase mévil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 30-70 % durante 15 minutos, después una parada
de 7 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 17,9 mg, y su pureza estimada segun
analisis de CLEM fue del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final.
Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una
parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 3,33 min, M+H = 633.
Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada
de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 mi/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 4,34 min, M+H = 633. Se adquirié
RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 9,48 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,53 - 8,45 (m, 1H),
8,43 (s, 1H), 8,13 - 8,02 (m, 3H), 7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J = 8,1 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,06 - 2,98 (m, 2H), 2,86 - 2,71
(m, 5H).

Ejemplo 26

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-etoxi-N-[2-(1,2,4-

oxadiazol-3-il)(Hs)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afadi6 hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-
b]piridin- 3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (13 mg, 0,035 mmol) a una solucién en agitacion de acido 5-(2-(4-
fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2, 3-b]piridin-5-il)-2-metoxinicotinico (12 mg, 0,023
mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,012 ml, 0,069 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)(?®He)propan-
2-amina (4,3 mg, 0,025 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La mezcla se dejo en agitacion a ta durante 1 h. El material en
bruto se purifico mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm,
particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 35-75 % durante 20 minutos, después una parada
de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y
se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 5,2 mg, y su pureza estimada segun
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analisis de CLEM fue del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para determinar la pureza final.
Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una
parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 2,74 min, M+H = 634.
Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase mévil A: 5:95 de
metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase mévil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada
de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 3,78 min, M+H = 634. Se adquirié
RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) & 9,49 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,39 - 8,30 (m, 2H),
8,09 (s, 1H), 8,03 - 7,91 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,87 - 6,76 (m, 1H), 4,20 - 4,05 (m, 5H), 2,79
(d, J = 4,3 Hz, 3H).

Ejemplo 27

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2H3z)metoxi-N-[2-
(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afiadi6 N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (32 ul,
0,8 mmol) a una solucibn en agitacion de acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-
trifluoroetil)amino]furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(*Hs)metoxipiridin-3-carboxilico (12 mg, 0,023 mmol), hexafluorofosfato de
2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (13 mg, 0,035 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)propan-2-amina (7,5 mg, 0,046 mmol) en DMF (1) a ta. La mezcla se dejé en agitacién a ta durante 1
h. El material en bruto se purifico6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes condiciones: Columna: XBridge
C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
movil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Gradiente: B al 30-70 % durante 20 minutos,
después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto
deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del producto fue 8,5 mg, y su
pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 100 %. Se usaron dos inyecciones de CL analitica/EM para
determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de
1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min; Deteccion UV a
220 nm. Tr: 2,90 min, M-H = 629. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas
de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua
con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante
4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a 220 nm. Tr: 3,97
min, M-H = 629. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,49 (s, 1H), 8,66
(s, 1H), 8,34 (s a, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,04 - 7,92 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,34 (t, J = 8,4 Hz, 2H), 6,82 (s a, 1H), 4,21 -
4,09 (m, 2H), 2,79 (d, J = 4,0 Hz, 3H), 1,74 (s, 6H).

Ejemplo 28
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5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-metoxi-N-[2-(1,2,4-
oxadiazol-3-il)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (67 ul, 0,39 mmol) a
una solucién en agitacion de acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il)-
2-metoxinicotinico (25 mg, 0,048 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (V) (28 mg, 0,072 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (7,9 mg, 0,048
mmol) en DMF (1) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 1 h. La CLEM mostr6 la reaccién completa. La
solucion se filtr6 y después el material en bruto se purificO mediante CL preparativa/EM con las siguientes
condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 ym; Fase mévil A: agua con acetato de
amonio 20 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 20-100 %
durante 15 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del
producto fue 26,2 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 96 %. Se usaron dos inyecciones de CL
analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccién 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm,
particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tr: 3,14 min, M+H =
627. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 ym; Fase movil A: 5:95
de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM,;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada
de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tr: 4,05 min, M+H = 627. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO
deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,48 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,49 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,08 - 8,02 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 4,10 (s, 3H), 3,04 - 2,98 (m,
2H), 2,81 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,80 - 2,74 (m, 2H), 1,73 (s, 6H).

Ejemplo 29

5-[2-(4-Fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]furo[2, 3-b]piridin-5-il]-2-etoxi-N-[2-(1,2,4-oxadiazol-
3-il)propan-2-il]piridin-3-carboxamida. Se afiadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (67 pl, 0,39 mmol) a una solucion
en agitacion de acido 5-(2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-((2,2,2-trifluoroetil)amino)furo[2,3-b]piridin-5-il)-2-
metoxinicotinico (25 mg, 0,048 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-
tetrametilisouronio (V) (28 mg, 0,072 mmol) y clorhidrato de 2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-amina (7,9 mg, 0,048
mmol) en DMF (1) a ta. La mezcla se dej6 en agitacion a ta durante 1 h. La CLEM mostr6 la reaccién completa. La
soluciéon se filtré6 y después el material en bruto se purific6 mediante CL preparativa/EM con las siguientes
condiciones: Columna: Waters XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 um; Fase mévil A: agua con acetato de
amonio 20 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 20 mM; Gradiente: B al 25-90 %
durante 25 minutos, después una parada de 5 minutos a B al 100 %; Caudal: 20 ml/min. Las fracciones que
contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion centrifuga. El rendimiento del
producto fue 7,6 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 94 %. Se usaron dos inyecciones de CL
analitica/EM para determinar la pureza final. Condiciones de inyecciéon 1: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm,
particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al
0-100 % durante 4 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 1 ml/min. Tr: 2,95 min, M+H =
628. Condiciones de inyeccién 2: Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 uym; Fase moévil A: 5:95
de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM,;
Temperatura: 40 °C; Gradiente: parada de 0,5 min a 0 % de B, B al 0-100 % durante 4 minutos, después una parada
de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min. Tr: 3,86 min, M+H = 628. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO
deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 9,49 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,34 (s, 2H), 8,09 (s, 1H), 8,00 - 7,94 (m, 2H),
7,69 (s, 1H), 7,34 (t, J = 8,9 Hz, 2H), 6,82 (i, J = 6,3 Hz, 1H), 4,19 - 4,12 (m, 2H), 4,10 (s, 3H), 2,79 (d, J = 4,3 Hz,
3H), 1,74 (s, 6H).
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Ejemplo 30

N-[1-Ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etil]-5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-
trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(2Hs)metoxipiridin-3-carboxamida. Se afiadié hexafluorofosfato de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (16 mg, 0,043 mmol) a una solucién en agitacion de
acido 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-5-il]-2-(?Hs)metoxipiridin-3-
carboxilico (15 mg, 0,029 mmol), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (0,015 ml, 0,086 mmol) y clorhidrato de 1-
ciclopropil-1-(1,2,4-oxadiazol-3-il)etanamina (preparado anteriormente) (6,0 mg, 0,032 mmol) en DMF (1 ml) a ta. La
mezcla se dejé en agitacion a ta durante 1 h. El material en bruto se purifico6 mediante CL preparativa/EM con las
siguientes condiciones: Columna: XBridge C18, 19 x 200 mm, particulas de 5 pm; Fase movil A: 5:95 de
acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio
10 mM; Gradiente: B al 40-80 % durante 20 minutos, después una parada de 7 minutos a B al 100 %; Caudal:
20 ml/min. Las fracciones que contenian el producto deseado se combinaron y se secaron mediante evaporacion
centrifuga. El rendimiento del producto fue 11,6 mg, y su pureza estimada segun analisis de CLEM fue del 100 %.
Se usaron dos inyecciones de CL analitica/lEM para determinar la pureza final. Condiciones de inyeccion 1:
Columna: Waters BEH C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de acetonitrilo:agua con acetato
de amonio 10 mM; Fase moévil B: 95:5 de acetonitrilo:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C;
Gradiente: 0 % de B, B al 0-100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal:
1 ml/min; Deteccién UV a 220 nm. Tr: 2,27 min, M+H = 656. Condiciones de inyeccion 2: Columna: Waters BEH
C18, 2,0 x 50 mm, particulas de 1,7 um; Fase movil A: 5:95 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Fase
movil B: 95:5 de metanol:agua con acetato de amonio 10 mM; Temperatura: 50 °C; Gradiente: 0 % de B, B al 0-
100 % durante 3 minutos, después una parada de 0,5 minutos a B al 100 %; Caudal: 0,5 ml/min; Deteccion UV a
220 nm. Tr: 3,09 min, M+H = 656. Se adquiri6 RMN de proton en DMSO deuterado. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) &
9,47 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,52 - 8,47 (m, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,11 - 8,02 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,41 (t, J =
8,5 Hz, 2H), 3,06 - 2,96 (m, 2H), 2,84 - 2,72 (m, 5H), 1,70 (s, 3H), 1,64 - 1,54 (m, 1H), 0,62 - 0,49 (m, 2H), 0,48 - 0,43
(m, 1H), 0,42 - 0,35 (m, 1H).

Métodos biologicos

Clonacién, expresion y purificacion de RdRp de NS5B del VHC. EI ADNc que codifica las proteinas NS5B del
genotipo 1b (Con1), una variante del genotipo 1b con el aminoacido 316 mutado de cisteina a asparagina, y el
genotipo 2a (JFH-1), se clonaron en el vector de expresion pET21a. Cada proteina no marcada se expresé con un
truncamiento en C-terminal de 18 aminoacidos para potenciar la solubilidad. Se empleé la linea celular competente
de E. coli BL21 (DE3) para la expresion de la proteina. Los cultivos se hicieron crecer a 37 °C durante
aproximadamente 4 horas hasta que los cultivos alcanzaron una densidad éptica de 2,0 a 600 nm. Los cultivos se
enfriaron hasta 20 °C y se indujeron con IPTG 1 mM. Se afiadié ampicilina recién preparada a una concentracion
final de 50 mg/ml y las células se cultivaron durante la noche a 20 °C.

Los sedimentos celulares (3 I) se lisaron para la purificaciéon para producir 15-24 mg de NS5B purificada. El tampén
de lisis consistié en Tris-HCI 20 mM, pH 7,4, NaCl 500 mM, Triton X-100 al 0,5 %, DTT 1 mM, EDTA 1 mM, glicerol
al 20 %, lisozima 0,5 mg/ml, MgCl> 10 mM, 15 ug/ml de dexosirribonucleasa |, y comprimidos de inhibidor de
proteasas Complete TM (Roche). Después de la adicion del tampédn de lisis, los sedimentos celulares congelados se
resuspendieron utilizando un homogeneizador de tejidos. Para reducir la viscosidad de la muestra se sonicaron
partes alicuotas del lisado en hielo utilizando una micropunta unida a un sonicador Branson. Los lisados sonicados
se centrifugaron a 100.000 x g durante 30 minutos a 4 °C y se filtraron a través de una unidad de filtro de 0,2 ym
(Corning).

La proteina se purifico utilizando dos etapas de cromatografia secuenciales: heparina Sefarosa CL-6B y poliU
Sefarosa 4B. Los tampones de cromatografia fueron idénticos al tampo6n de lisis pero no contenian lisozima,
desoxirribonucleasa I, MgClz ni inhibidor de proteasas, y la concentracion de NaCl del tampon se ajusté segun los
requisitos para cargar la proteina en la columna. Cada columna eluyé con un gradiente de NaCl que variaba en
longitud de 5-50 volimenes de columna dependiendo del tipo de columna. Después de la etapa de cromatografia
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final, la pureza resultante de la enzima era >90 %, basandose en un analisis SDS-PAGE. La enzima se separd en
partes alicuotas y se conservé a -80 °C.

Ensayo enzimatico de RdRp de NS5B de VHC. Se us6 un ensayo homogéneo en fase solida sobre perlas en un
formato de 384 pocillos para evaluar los inhibidores de NS5B (WangY-K, Rigat K, Roberts S, y Gao M (2006) Anal
Biochem, 359: 106-111). El cebador oligo-dT12 biotinilado se captur6 sobre perlas de imagen acopladas a
estreptavidina (GE, RPNQO0261) mezclando el cebador y las perlas en tamp6n 1X e incubando a temperatura
ambiente durante tres horas. El cebador sin unir se elimind después de una centrifugacion. Las perlas unidas al
cebador se resuspendieron en una mezcla de reaccién 3X (tampén Hepes 20 mM, pH 7,5, perlas acopladas a
cebador dT, molde de poli A, *H-UTP e inhibidor de ARNasa (Promega N2515)). Los compuestos se diluyeron en
serie 1:3 en DMSO y se dividieron en alicuotas en placas de ensayo. Se afiadieron volimenes iguales (5 ml) de
agua, mezcla de reacciéon 3X y enzima en tampén de ensayo 3X (tampon Hepes 60 mM, pH 7,5, MgCl2 7,5 mM, KCI
7,5 mM, DTT 3 mM, BSA 0,03 mg / ml, glicerol al 6 %) al compuesto diluido en la placa de ensayo. Concentracion
final de componentes en un ensayo de 384 pocillos: molde 0,36 nM, cebador 15 nM, 0,29 mm de 3H-UTP (0,3 mCi),
1,6 U/m de inhibidor de ARNasa, enzima NS5B 7 nM, BSA 0,01 mg / ml, DTT 1 mM, y 0,33 mg/ml de perlas, tampon
Hepes 20 mM, pH 7,5, MgCl2 2,5 mM, KCI 2,5 mM, y un 0,1 % de DMSO.

Se dejaron progresar las reacciones durante 24 horas a 30 °C y se detuvieron mediante la adicion de EDTA 50 mM
(5 ml). Después de incubar durante al menos 15 minutos, las placas se leyeron en un sistema de imagen de
multimodalidad LEADseeker de Amersham.

Se determinaron los valores de Clso para los compuestos usando diez [l] diferentes. Los valores de Clso se
calcularon a partir de la inhibicion usando la formula 'y = A + ((B-A)/(1+((C/x)"D))), en la que A y B denotan el % de
inhibicion minimo y maximo, respectivamente, C es la Clso, D es la pendiente de la colina y x representa la
concentracion del compuesto.

Lineas celulares. Las lineas celulares usadas para evaluar los compuestos consisten en una linea celular derivada
de hepatocitos humanos (Huh-7) que expresa de forma constitutiva un replicén del VHC de genotipo 1b (Con-1) o un
replicon de VHC de genotipo 1b (Con-1) con una asparagina que sustituye a la cisteina en el aminoacido 316, o un
replicon de genotipo 2a (JFH-1), que contiene un gen indicador de luciferasa de Renilla. Estas células se
mantuvieron en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) que contenia FBS al 10 %, penicilina / estreptomicina
100 U/ mly 1,0 mg / ml de G418.

Ensayo de luciferasa de replicon de VHC. Para evaluar la eficacia del compuesto, se transfirieron los compuestos
titulados a placas tratadas de cultivo tisular estériles de 384 pocillos y las placas se sembraron con células de
replicén del VHC (50 ml a una densidad de 2,4 x 103 células / pocillo) en DMEM que contenia FBS al 4 %
(concentracion final de DMSO al 0,5 %). Después de una incubacién de 3 dias a 37 °C, se analizaron las células
para determinar la actividad de luciferasa de Renilla utilizando el sustrato EnduRen (Promega n.° cat. E6485) de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. En resumen, el sustrato de EnduRen se diluyé en DMEM y después se
afadio a las placas hasta una concentracion final de 7,5 mM. Las placas se incubaron durante al menos 1 hora a 37
°C y, después, se leyeron en un Viewlux Imager (PerkinElmer) usando un programa de luminiscencia. La
concentracion efectiva del 50 % (CEso) se calculé usando la féormula logistica de cuatro parametros indicada
anteriormente.

Para evaluar la citotoxicidad de los compuestos, se afiadié Cell Titer-Blue (Promega) a las placas que contenian
EnduRen y se incubaron durante al menos 4 horas a 37 °C. La sefal de fluorescencia de cada pocillo se leyo
utilizando un Viewlux Imagen. Todos los valores de CCso se calcularon utilizando la férmula logistica de cuatro
parametros.

Los datos del replicon 1b y de la enzima para el compuesto | se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2.
Ejemplo Estructura CEso (UM) Clso (M)

Ejemplo 1 3,02E-03 | 2,32E-03
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Ejemplo 2 4,03E-03 N.D.
Ejemplo 3 4,67E-03 N.D.
Ejemplo 4 2,41E-03 2,05E-03
Ejemplo 5 4,96E-03 N.D.
Ejemplo 6 4,76E-03 N.D.
Ejemplo 7 3,46E-03 4,13E-03
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Ejemplo 8 560E-03 | 4,80E-03
Ejemplo 9 2,11E-03 | 2,87E-03
Ejemplo 10 3,61E-03 N.D.
Ejemplo 11 4,96E-03 N.D.
Ejemplo 12 2,95E-03 | 9,25E-03
Ejemplo 13 5,76E-03 | 3,42E-03
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Ejemplo 14 6,67E-03 N.D.
Ejemplo 15 (i§émero de elucién 4,98E-03 N.D.
rapida)
Ejemplo 16 (isémero de elucion 0.02 N.D
lenta) ’ T
Ejemplo 17 3,50E-03 2,40E-03
Ejemplo 18 4,32E-03
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Ejemplo 19 5,77E-03
Ejemplo 20 4,08E-03
Ejemplo 21 2,23E-03
Ejemplo 22 1,70E-03
Ejemplo 23 4,24E-03
Ejemplo 24 3,15E-03
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Ejemplo 25 3,33E-03
Ejemplo 26 6,26E-03
Ejemplo 27 4,32E-03
Ejemplo 28 4,63E-03
Ejemplo 29 8,01E-03
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Ejemplo 30 4,35E-03

Sera evidente para un experto en la técnica que la presente divulgacion no se limita a los anteriores ejemplos
ilustrativos, y que puede realizarse en otras formas especificas sin separarse de sus atributos esenciales. Por lo
tanto, se desea que los ejemplos se consideren en todos los aspectos como ilustrativos y no restrictivos, haciendo
referencia a las reivindicaciones adjuntas en lugar de a los ejemplos anteriores.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

donde:

R'es
Ar1 Q RAH o % ?Ar‘

donde el alquilo, el cicloalquilo o los restos Ar' pueden tener atomos de hidrogeno o deuterio;
R? es hidrégeno, flior, metoxi o CD30;

R3 es hidrégeno;

R* es s-butilo, trifluoropropilo, trifluoroetoxi o trifluoroetilamino;

RS es fluor;
LN
Aon Tlo A
0 N§< —
Ar'es Nx=/ 0 - :
y
XesCHoN;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde:

v oL
Ar1 1 “"1, Arl A

Ar

R'es

o QA

i i
El

R? es hidrégeno, flior, metoxi o CD30;
R3 es hidrégeno;
R* es s-butilo, trifluoropropilo, trifluoroetoxi o trifluoroetilamino;

R5 es fluor;
Ar' es
J‘; " P’JJYN\O /N\O "
N\ o=y
Y\O =" T
N/ D, 0 h
y
XesCHoN;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en
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ETIRL

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 4. Un compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado entre el grupo que consiste en
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1: 5-(3-((2-(1,2,4-oxadiazol-3-il)propan-2-il)carbamoil)fenil)-2-(4-fluorofenil)-N-
5 metil-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo[2,3-b]piridin-3-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

6. El compuesto de la reivindicacion 1: 5-[2-(4-fluorofenil)-3-(metilcarbamoil)-6-(3,3,3-trifluoropropil)furo [2,3-b]piridin-
10 5-il]-2-(?H3z)metoxi-N-[2-(1,2,4-oxadiazol-3-il) (*Hs)propan-2-illpiridin-3-carboxamida, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo

CD3

DsC N
%{ .
0 MH W

\J
D;;CO%\ o Ve
]
N
0
F

NH
B N
F
F - \ /
N
F
7. Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal

15 farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
para su uso en el tratamiento de infeccidn por hepatitis C.
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