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DESCRIPCION
2-aminopirimidin-6-onas y analogos que presentan actividades anti-cancer y antiproliferativa
Prioridad

Esta solicitud reclama el beneficio de prioridad de la Solicitud Provisional de EE. UU. N° 61/792.812, presentada el
15 de marzo de 2013.

Descripcion del Archivo de texto remitido electroni camente

Los contenidos del archivo de texto remitido electrénicamente con el presente documento se incorporan en el
presente documento por referencia en su totalidad: Una copia en formato leible por computadora del listado de
secuencias (nombre del archivo: DECP_062_01US_SeqList_ST25.txt, registrado en fecha: 15 de marzo de 2014,
tamafio del archivo: 18 kilobytes).

Campo de la invencion

Se desvelan compuestos que son utiles en el tratamiento del cancer, enfermedades autoinmunitarias y trastornos
metabdlicos de los huesos mediante la inhibicion del c-FMS (CSF-1R), c-KIT, y/o PDGFR cinasas. Estos
compuestos son Utiles en el tratamiento de otras enfermedades de mamiferos mediadas por c-FMS, ¢c-KIT, o PDGFR
cinasas.

Antecedentes

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

Las cinasas representan una familia de proteinas que tienen papeles criticos en la funcién celular de mamiferos,
incluyendo la proliferacion celular, supervivencia, motilidad, respuesta a factores de crecimiento, y secrecion de
citocinas y otras sustancias pro-inflamatorias, pro-angiogénicas, e inmunomoduladoras. Por lo tanto, el conocimiento
de las cinasas que median en estos eventos en sinoviocitos tipo fibroblastos, macréfagos, mastocitos, y osteoclastos
representan una estrategia racional para nuevas terapias para el tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias.

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

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

En afios recientes, la importancia del microambiente en la motilidad del cancer, invasion y metastasis se ha llegado
a definir mas claramente. Especificamente, se ha estudiado el papel de los macréfagos asociados al tumor (TAM) en
la progresién del tumor. Estos macréfagos huéspedes (del estroma) se reclutan de los sitios del tumor a nichos pre-
metastasicos para modificar el ambiente del tumor y hacer un ambiente mas conductivo para la motilidad tumoral, la
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invasion y la metastasis. Se sabe que estos TAM expresan el receptor tirosina cinasa de ¢c-FMS (también conocido
como un CSF-1R) en sus superficies y se basan en la sefializacién mediante esta cinasa para unirse a los ligandos
activadores de CSF-1 (también conocido como el factor estimulante de colonias de macréfagos, o MCSF) y la
interleucina 34 (IL-34). La activacion de este eje de sefializacion c-FMS/MCSF (CSF1-R/CSF-1) estimula la
proliferacién, diferenciacion en macréfagos asociados al tumor, y la promocion de la supervivencia celular de
macréfagos. Estimulando el componente TAM del microambiente tumoral, la activacion de c-FMS cinasa se asocia
con la migracion celular tumoral, la invasién, y la metastasis (J. Condeelis y J.W. Pollard, Cell (2006) 124: 263; S.
Patel y M.R. Player, Current Topics en Medicinal Chemistry (2009) 9: 599). La eliminacion de CSF-1, el ligando de c-
FMS cinasa, en ratones reducia la progresién tumoral y reducia significativamente la metastasis en un modelo
murino de cancer de mama; mientras que la sobre-expresion de CSF-1 aceleraba la metastasis en este modelo
(E.Y. Lin et al, Journal of Experimental Medicine (2001) 193: 727). Ademas, se ha descrito una interaccién entre las
células tumorales y los macréfagos, en la que la secrecion por los macréfagos del factor de crecimiento tumoral EGF
y la secrecion por las células tumorales de CSF-1 establecian un bucle paracrino que promueve la migracion e
invasion tumoral. El bucle paracrino se bloqueaba por la administracion de un anticuerpo r contra la c-FMS cinasa (J.
Wyckoff et al, Cancer Research (2004) 64: 7022). Los datos clinicos correlativos también han demostrado que la
sobre-expresion de CSF-1 en tumores es una prediccion de un mal pronéstico (R.D. Leek y A.L. Harris, Journal of
Mammary Gland Biology Neoplasia (2002) 7: 177; E.Y. Lin et al, Journal of Mammary Gland Biology Neoplasia
(2002) 7: 147). La activacion de la c-FMS también es necesaria para la diferenciacion y activacién de osteoclastos.
Su implicacion en la metastasis 6sea mediada en distintos canceres, incluyendo los canceres de mama y préstata,
ya se habia informado (S. Patel y M.R. Player, Current Topics en Medicinal Chemistry (2009) 9: 599). Se han
comunicado altas concentraciones de CSF-1 en el plasma en el cancer de prostata metastatico a los huesos, que
implica la activacion de la c-FMS cinasa de osteoclastos en las metastasis del cancer de prostata al hueso (H. Ide, et
al, Human Cell (2008) 21: 1). Se ha informado de que los inhibidores de c-FMS reducen las lesiones radiograficas
del hueso cuando se evalué en modelos de enfermedad 6sea metastatica (C.L. Manthey, et al, Molecular Cancer
Therapy (2009) 8: 3151; H. Ohno et al, Mol. Cancer Therapy (2006) 5: 2634). La activacion mediada por MSCF de
macroéfagos tanto LYVE-1+ y LYVEL- también media en la angiogénesis y linfangiogénesis patolégica en modelos
murinos de cancer, y el bloqueo de la sefializacion de c-FMS daba como resultado la supresion de
angiogénesis/linfangiogénesis tumoral (Y. Kubota et al., Journal of Experimental Medicine (2009) 206: 1089). La
administracion de un inhibidor de CSF-1R bloqueaba el reclutamiento de TAM derivados de médula ésea y también
de células supresoras derivadas de monocitos mieloides derivados de médula 6sea (MDSC) hacia los sitios
tumorales; este bloqueo da lugar a una disminucion significativa de la angiogénesis tumoral y cuando se combina
con una terapia anti-VEGFR-2 suprime sinérgicamente el crecimiento tumoral (S.J. Priceman, et al. Blood (2010)
115: 1461). Se demostré que la radiacién de tumores de glioblastoma en ratones produce una disminucién temporal
del tamafio tumoral solo para continuar con un rebote de la vasculogénesis tumoral mediada por el reclutamiento de
monocitos derivados de médula ésea que expresan CD11b y antigenos de superficie F4/80 (M. Kioi et al, Journal of
Clinical Investigation (2010) 120: 694). Los monocitos CD11b+ y F4/80+ también se conocen por expresar
receptores c-FMS funcionales. Por lo tanto, el bloqueo de los monocitos derivados de médula ésea c-FMS+ que
infiltran el tumor con el uso de inhibidores de la c-FMS cinasa ofrece el potencial para evitar la vasculogénesis
tumoral de rebote y la progresion del tumor de glioblastoma. El bloqueo de CSF-1R también ha demostrado
mecanismos de inmunotolerancia inversa en un modelo de cancer de mama murino inmunocompetente y promueve
la aparicion de programas inmunitarios anti-tumorales regulando positivamente la supresion del tumor media por
células T CD8+. La restauracion de un programa inmunitario antitumoral se ligaba mecanicamente al bloqueo de la
inmunotolerancia del inhibidor de c-FMS de Ligando-1 de muerte programada mediado por TAM (PDL-1) (D. G.
DeNardo, et al. Cancer Discovery (2011) 1: OF52).

Por lo tanto, los inhibidores de molécula pequefia de la c-FMS cinasa, c-KIT cinasa, o PDGFR cinasas proporciona
una estrategia racional para nuevas terapias para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias, y para bloquear
particularmente la destruccion tisular crénica mediada por el sistema inmunitario innato. La inhibicion de la c-FMS
cinasa también proporciona una estrategia racional para nuevas terapias para el tratamiento de canceres,
especialmente para el tratamiento de la invasion del cancer, angiogénesis o vasculogénesis del cancer, metastasis
del cancer, inmunotolerancia del cancer, y para el tratamiento de canceres que tienden a la metastasis 6sea.

Existe una necesidad para proporcionar inhibidores de cinasas que inhiban selectivamente las cinasas causantes de
la destruccion tisular cronica en una enfermedad autoinmunitaria (c-FMS, c-KIT, PDGFR), sin inhibir otras cinasas
dirigidas por los agentes terapéuticos comercializados para el cancer (ABL, BCR-ABL, KDR, SRC, LCK, LYN, FGFR
y otras cinasas). La presente invencion desvela nuevos inhibidores que inhiben las cinasas c-FMS, c-KIT, y/o
PDGFR para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias que también presentan una inhibicion selectiva pero
no potente de otras cinasas que incluyen ABL, BCR-ABL, KDR, SRC, LCK, LYN, FGFR, MET y otras cinasas. Los
inhibidores de la presente invencion también son (tiles en el tratamiento de otras enfermedades de mamiferos,
incluyendo enfermedades humanas, mediadas por c-FMS, ¢-KIT, o PDGFR cinasas. Dichas enfermedades incluyen,
sin limitacién, canceres, enfermedades autoinmunitarias, y enfermedades de resorcion osea.

Sumario de la invencion

En un aspecto, se describen compuestos de Férmula I:
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Formula 1

y sales, enantiémeros, estereoisémeros, y tautomeros farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que

A se toma de entre el grupo que consiste en —-N(R2)R3 y G;
G se selecciona de entre el grupo que consiste en

ek ek *% ok ik b e *k

. NN
000G,

y en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;

cada resto G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos, o tres restos R4;

W es C5-C6 heteroarilo, fenilo, -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, -NHC(O)N(R8)R9 0 —C(O)N(R8)R9, y en el que cada
C5-C6 heteroarilo o fenilo se sustituye opcionalmente por uno, dos, o tres restos R5;

X1y X2 son individualmente e independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo;

R1 es hidrogeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente
deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado;

R2 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de alquilo esta parcial o
completamente deuterado, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro un C1-C6 alquilo en el que el
alquilo esta total o parcialmente fluorada, -(CH2)m-OR8, o un anillo heterociclico de 3-8 miembros, en el que
cada alquileno estéa sustituido opcionalmente con C1-C4 alquilo;

R3 R2 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de alquilo estd parcial o
completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro un C1-C6 alquilo en el que el
alquilo esta total o parcialmente fluorada, -(CH2)m-ORS8, o un anillo heterociclico de 3-8 miembros;

cada R4 es individual e independientemente hidrogeno, halégeno, C1-C6 alquilo, fluoro un C1-C6 alquilo en el
que la cadena alquilo esta parcial o completamente fluorada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, -
(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9), -(CH2)m-R7, 0 ciano, en el que cada alquileno esta sustituido opcionalmente con
un alquilo un C1-C4 alquilo;

cada R5 es individual e independientemente hidrogeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la
cadena alquilo esta parcial o completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, -(CH2)m-
ORS8, -(CH2)m-NR8(R9), -(CH2)m-R7, 0 ciano, en el que cada alquileno esta sustituido opcionalmente con un
alquilo un C1-C4 alquilo;

cada R6 es individual e independientemente hidrégeno, C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8
cicloalquilo, -(CH2)m-CON, -(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9), -(CH2)m-R7, en el que cada alquileno esta sustituido
opcionalmente con un alquilo un C1-C4 alquilo;

cada R7 se selecciona independiente e individualmente de entre el grupo que consiste en

H o H HoH oH H H P w = #
N #HE N ® N.% N #\N ##\N # N 'NH / / /
IAVASINABENN SR CRCRE 6]

y en el que el simbolo (##) es el punto de enganche de los restos respectivos W, R5 0 R6 que contienen un resto
R7,

cada R7 esté sustituido opcionalmente con —(R10);

cada R8 y R9 es individual e independientemente hidrégeno, C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alquilo en el que la
cadena de alquilo esta parcial o completamente fluorada, o un C3-C8 alquilo ramificado;

cada R10 es individual e independientemente C1-C6 alquilo, -(CH2)m-CON, -(CH2)m-NR8(R9), 0 —(CH2)m-C(O)-
R6, en el que cada alquilo o alquileno esta opcionalmente sustituido con uno o dos C1-C6 alquilo;

en el que cada alquileno esta opcionalmente sustituido con C1-C4 alquilo

cada m es individual o independiente 0, 1, 2,0 3;y

cadapesO,1,2, 03
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En una realizacion de Férmula I, A es —-N(R2)R3.

En una realizacion de Féormula I, A es G.

En una realizacién de Formula I, W es C5-C6 heteroarilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.
En una realizacion de Férmula I, W es -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, 0 -NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacion de Formula I, W es -NHC(O)R6.

En una realizacién de Formula I, W es -NHC(O)R7.

En una realizacién de Formula I, W es -NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacién de Formula I, W es —C(O)N(R8)R9.

En una realizacion de Férmula I, W es fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.

En una realizacion de Férmula I, X1 y X2 son individual e independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo.
En una realizacién de Férmula I, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacién de Formula |, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula I, R1 es hidrogeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo estéa parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacién de Férmula I, R1 es hidrégeno.

En una realizacién de Férmula I, R1 es C1-C6 alquilo.

En una realizacién, el compuesto de Formula | es un compuesto de Férmula la en el que: W se C5-C6 heteroarilo,
fenilo, -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, -NHC(O)N(R8)R9 0 —C(O)N(R8)R9, y en el que cada C5-C6 heteroarilo o fenilo esta

opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres restos R5; o una sal, enantiomero, estereoisdmero, o tautdmero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

\ W
R1j’\ N
R2 N
\I,Iq N
R3

Formula Ia
En una realizacién de Férmula la, W es C5-C6 heteroarilo sustituido opcionalmente por uno, dos, o tres R5.

En una realizacion de Férmula la, W es pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, o piridinil y en
el que cada W se sustituye por uno, dos, o tres R5.

En una realizacién de Formula la, W es pirazolilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.
En una realizacién de Férmula la, W es imidazolilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.
En una realizacion de Férmula la, W es isoxazolilo opcionalmente sustituido por uno o dos R5.

En una realizacion de Férmula la, W es oxazolilo opcionalmente sustituido por uno o dos R5.

En una realizacién de Formula la, W es tiazolilo opcionalmente sustituido por uno o dos R5.

En una realizacién de Férmula la, W es triazolilo opcionalmente sustituido por uno o dos R5.
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En una realizacion de Férmula la, W es piridinil opcionalmente sustituido por uno, dos R5.

En una realizacién de Formula la, W es -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, o -NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacién de Férmula la, W es -NHC(O)R6.

En una realizacion de Férmula la, W es-NHC(O)R7.

En una realizacion de Férmula la, W es-NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacién de Formula la, W es —C(O)N(R8)R9.

En una realizacién de Formula la, W es fenilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.

En una realizacién de Formula la, X1 y X2 son individual e independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo.
En una realizacion de Férmula la, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion de Férmula la, uno de X1y X2 es hidrégeno y el otro es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula la, R1 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacion de Férmula la, R1 es hidrégeno.

En una realizacion de Férmula la, R1 es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula la, R2 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo esta parcial o completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro-C1-C6 alquilo
en el que el alquilo esta completa o parcialmente fluorada, -(CH2)m-OR8 o un anillo heterociclico de 3-8 miembros,
en el que cada alquileno esta opcionalmente sustituido con C1-C4 alquilo.

En una realizacion de Férmula la, R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, -(CH2)m-OR8 o
un anillo heterociclico de 3-8 miembros, en el que cada alquileno esta opcionalmente sustituido con un C1-C4
alquilo.

En una realizacién de Férmula la, R2 es C1-C6 alquilo.

En una realizacién de Férmula la, R2 es C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacion de Férmula la, R2 es C3-C8 cicloalquilo.

En una realizacién de Formula la, R2 es-(CH2)m-ORS8, en el que cada alquileno esta opcionalmente sustituido con
C1-C4 alquilo.

En una realizacion de Férmula la, R2 es un anillo heterociclico de 3-8 miembros.

En una realizacion de Férmula la, R3 es hidrogeno, C1-C6 alquilo, deuterio- C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo esta parcial o completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro- C1-C6 alquilo
en el que el alquilo estd completa o parcialmente fluorada o un anillo heterociclico de 3-8 miembros.

En una realizacion de Férmula la, R3 es hidrégeno.

En una realizacién de Férmula la, R3 es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula la, R1 es hidrégeno, R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo y R3 es hidrégeno.

En una realizacion de Formula la, R1 es C1-C6 alquilo, R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo y R3 es hidrégeno.

En una realizacion de Formula la, R1 es metilo, R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo, R3 es hidrégeno.

En una realizacion, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula |b en el que X1 y X2 son individual e
independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo; o una sal, enantiomero, esterecisomero, 0 tautémero
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

Férmula Ib

En una realizacion de Férmula Ib, X1 y X2 son hidrégeno.
En una realizacién de Férmula Ib, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, R1 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo
esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacion de Férmula Ib, R1 es hidrégeno.

En una realizacion de Férmula Ib, R1 es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, R2 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo
esta parcial o totalmente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, fluoro- C1-C6 alquilo en el que el alquilo esta
completa o parcialmente fluorado, -(CH2),m-ORS8, o un anillo heterociclico de 3-8 miembros, en el que cada alquileno

esta sustituido opcionalmente con un C1-C4 alquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, -(CH2)m-OR8, 0
un anillo heterociclico de 3-8 miembros, en el que cada alquileno estéa sustituido opcionalmente con C1-C4 alquilo.

En una realizacién de Férmula Ib, R2 es C1-C6 alquilo.
En una realizacién de Formula Ib, R2 es un C3-C8 alquilo ramificado.
En una realizacion de Férmula Ib, R2 es C3-C8 cicloalquilo.

En una realizacién de Formula Ib, R2 es-(CH2)m-ORS8, en el que cada alquileno esta sustituido opcionalmente con
C1-C4 alquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, R2 es un anillo heterociclico de 3-8 miembros.

En una realizacion de Formula Ib, R1 es hidrégeno, y R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, R1 es C1-C6 alquilo, y R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo.

En una realizacion de Formula Ib, R1 es metilo, y R2 es C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado o un C3-C8
cicloalquilo.

En una realizacién de Formula Ib, R5 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo esta parcial o completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, halégeno, ciano, fluoro- C1-C6 alquilo en
el que la cadena alquilo esta parcial o completamente fluorada, -(CH2)m-C(O)NR8(R9), -(CH2)m-C(O)R7, -(CH2)m-
OR8 , -(CH2)m-NR8(R9), 0 -(CH2)m-R7, en el que cada alquileno esté sustituido opcionalmente con C1-C4 alquilo.

En una realizacién de Férmula Ib, R5 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, o deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacion de Férmula Ib, R5 es C1-C6 alquilo, o deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de alquilo esta
parcial o completamente deuterada.

En una realizacion de Férmula Ib, R5 es C1-C6 alquilo.
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En una realizacién, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula Ic que la que W es C5-C6 heteroarilo,
fenilo, -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, -NHC(O)N(R8)R9 o - C(O)N(R8)R9, y en el que cada C5-C6 heteroarilo o fenilo esta
opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres restos R5; o una sal, enantidmero, esterecisémero farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Férmula Ie

En una realizacién de Formula Ic, W es C5-C6 heteroarilo opcionalmente sustituido por uno, dos, o tres R5.

En una realizacion de Férmula Ic, W es pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, o piridinilo y en
el que cada W esta sustituido opcionalmente por uno, dos o tres R5.

En una realizaciéon de Férmula Ic, W es pirazolilo sustituido opcionalmente por uno, dos o tres R5.
En una realizacién de Férmula Ic, W es imidazolilo sustituido opcionalmente por uno, dos o tres R5.
En una realizacién de Formula Ic, W es isoxazolilo sustituido opcionalmente por uno o dos R5.

En una realizaciéon de Formula Ic, W es oxazolilo sustituido opcionalmente por uno o dos R5.

En una realizacion de Férmula Ic, W es tiazolilo sustituido opcionalmente por uno o dos R5.

En una realizacién de Férmula Ic, W es triazolilo sustituido opcionalmente por uno o dos R5.

En una realizacién de Férmula Ic, W es piridinilo sustituido opcionalmente por uno, dos o tres R5.
En una realizaciéon de Férmula Ic, W es-NHC(O)R6, -NHC(O)R7, 0 -NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacion de Formula Ic, W es-NHC(O)R6.

En una realizacién de Férmula Ic, W es-NHC(O)R7.

En una realizacién de Férmula Ic, W es-NHC(O)N(R8)R9.

En una realizacién de Férmula Ic, W es- C(O)N(R8)R9.

En una realizacion de Férmula Ic, W es fenilo sustituido opcionalmente por uno, dos o tres R5.

En una realizacion de Férmula Ic, X1 y X2 son individual e independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo.
En una realizacién de Formula Ib, X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacién de Formula Ic, uno de X1 y X2 es hidrégeno y el otro es C1-C6 alquilo.

En una realizacién de Férmula Ic, R1 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de
alquilo estéa parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado.

En una realizacién de Férmula Ic, R1 es hidrégeno.
En una realizacién de Férmula Ic, R1 es C1-C6 alquilo.

En una realizacion de Férmula Ib, G se selecciona de entre el grupo que consiste en
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en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada resto de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos o tres restos de R4.

En una realizacién de Formula Ic, R1 es hidrégeno y G se selecciona de entre el grupo que consiste en

** ek *% ** ** ** ** **

N

I I
ﬂ?LNJ(_)EJEJEJEJ

‘I

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada resto de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos o tres restos de R4.

En una realizacién de Férmula Ic, R1 es C1-C6 alquilo y G se selecciona de entre el grupo que consiste en

** ek *% ** ** ** ** **

N

I I
L”?L“J(_)EJEJEJEJ

‘I

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada resto de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos o tres restos de R4.

En una realizacién de Formula Ic, R1 es metilo y G se selecciona de entre el grupo que consiste en
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en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada resto de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos o tres restos de R4.

En una realizacion, el compuesto de Férmula | es un compuesto de Férmula Id en el que: X1 y X2 son individual e
independientemente un hidrégeno o un C1-C6 alquilo; o una sal, enantidmero, estereoisbmero, o tautémero
farmacéuticamente aceptable del mismo.

=N
A

N~
R5
A N

=N

Formula Id
En una realizacion, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: X1 y X2 son hidrégeno.

En una realizacion, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: uno de X1 y X2 es hidrégeno el otro es
un C1-C6 alquilo.
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En una realizacién, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R1 es hidrégeno, C1-C6 alquilo,
deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo
ramificado.

En una realizacién, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R1 es hidrégeno.
En una realizacion, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R1 es C1-C6 alquilo.

En una realizacion, el compuesto de Formula Id es un compuesto en el que: G se selecciona de entre el grupo que
consiste en

** ek ek ** ** -k-k ** **

I |
GGQUU;NJ

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada restos de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos, o tres restos R4

En una realizacion, el compuesto de Formula Id es un compuesto en el que: R1 es hidrégeno y G se selecciona de
entre el grupo que consiste en

** ek ek ** ** -k-k ** **

I |
GGQUU;NJ

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada restos de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos, o tres restos R4

En una realizacion, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R1 es C1-C6 alquilo y G se selecciona
de entre el grupo que consiste en

** ek ek ** ** -k-k ** **

I |
GGQUUQNJ

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada restos de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos, o tres restos R4

En una realizacién, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R1 es metilo y G se selecciona de entre
el grupo que consiste en

** aie* i|¢* *% e k&
SOOOO000

U r E [OJ " S " "S\\ L] N

C 0 H

en el que el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;
y en el que cada restos de G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos, o tres restos R4

En una realizacién, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R5 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, o
deuterio- C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo
ramificado, halégeno, ciano, fluoro- C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente fluorada,
-(CH2)m-C(O)NR8(R9), -(CH2)m-C(O)R7, -(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9), o -(CH2)m-R7, en el que cada
alquileno esta sustituido opcionalmente con un C1-C4 alquilo.

10
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En una realizacién, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R5 es hidrogeno, C1-C6 alquilo, o
deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo
ramificado.

En una realizacion, el compuesto de Formula Id es un compuesto en el que: R5 es C1-C6 alquilo, o deuterio-C1-C6
alquilo en el que la cadena alquilo esta parcial o completamente deuterada.

En una realizacion, el compuesto de Férmula Id es un compuesto en el que: R5 es C1-C6 alquilo.

En algunas realizaciones, la invencién comprende un compuesto que se selecciona de entre el grupo que consiste
en 2-(etil-amino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il) pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(dimetilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il) pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(isopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-
(6-metil-5-((6’-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-((2-metoxietil)amino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-
(metilamino)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-
4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona,  2-
(isopropilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 4-((6-(2-
(isopropilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)piridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-mor-pholinopirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(ciclopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  2-(ciclopentilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-

iloxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-
(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(ciclopropilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(isopropilamino)-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-4(3H)-ona, N-(4-((6-(2-(isopropilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)-2-metilpiridin3-il)oxi)piridin-2-
illacetamida, 5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-
(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-2-(isopropilamino) pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-((2-

metoxipropan-2-il)Jamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-
(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,
(S)-2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-
ona, 2-(etilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-((2-
metoxietil)amino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  5-(6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino) pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(tert-butilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(neopentilamino) pirimidin-4(3H)-ona, y 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-
i)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona.

En ciertas realizaciones, la invencion desvela un método de tratamiento de una enfermedad de mamiferos al menos
mediada parcialmente por la actividad de cinasa de las cinasas c-FMS, PDGFR-[3, o c-KIT, en el que la cinasa es
una forma de tipo silvestre, una forma oncogénica mutante, una proteina de fusién aberrante o un polimorfo de la
misma, comprendiendo el método la administracion de un mamifero que necesite el mismo de una cantidad eficaz
de un compuesto de la férmula I.

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

En ciertas realizaciones, la composicién comprende un aditivo que se selecciona de entre adyuvantes, excipientes,
diluyentes, o estabilizantes.

En algunas realizaciones, la invencién desvela un método de tratamiento de un cancer, tumores del estroma
gastrointestinales, enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas,
tumores solidos, melanomas, glioblastomas, cancer ovaricos, cancer pancreatico, cancer de préstata, canceres
pulmonares, canceres de mama, canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas mudltiples,
carcinomas de cuello de Utero, metastasis de sitios tumorales primarios, canceres que son metastasicos a los
huesos, carcinoma tiroideo papilar, cancer de pulmén de células no pequefias, canceres de colon, artritis
reumatoide, osteoartritis, esclerosis mdltiple, nefritis autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis, mastocitosis, o leucemia de mastocitos, comprendiendo el
método la administracion a un paciente que necesita el mismo de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

En algunas realizaciones, la invencion desvela un método de tratamiento de glioblastomas, canceres de mama,
canceres pancreaticos, metastasis de sitios tumorales primarios, o canceres que son metastasicos a los huesos,
comprendiendo el método la administracion a un paciente en necesidad del mismo de una cantidad de un
compuesto de formula 1.
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En ciertas realizaciones de los métodos presentes, el compuesto se administra por via oral, parenteral, por
inhalacion, o subcutanea.

En algunas realizaciones, la invencion desvela el uso de un compuesto de formula I, o una sal farmacéuticamente
aceptable del miso, en el tratamiento del cancer, tumores del estroma gastrointestinales, enfermedades
hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, tumores sélidos, melanomas,
glioblastomas, cancer ovarico, cancer pancreatico, cancer de préstata, canceres pulmonares, canceres de mama,
canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas multiples, carcinomas de cuello uterino, metastasis
de sitios tumorales primarios, canceres que son metastasicos a los huesos, carcinoma tiroideo papilar, cancer de
pulmén de células no pequefias, canceres de colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis mdltiple, nefritis
autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis,
mastocitosis, o leucemia de mastocitos, comprendiendo el método la administracién a un paciente que necesita el
mismo de una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I.

En algunas realizaciones, la invencién desvela el uso de un compuesto de Férmula |, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el tratamiento de glioblastomas, canceres de mama, canceres pancreaticos, metastasis de
sitios tumorales primarios, 0 canceres que son metastasicos a los huesos, comprendiendo el método la
administracion a un paciente en necesidad del mismo de una cantidad de un compuesto de férmula I.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cancer,
tumores del estroma gastrointestinales, enfermedades hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades
neurodegenerativas, tumores sélidos, melanomas, glioblastomas, cancer ovarico, cancer pancreatico, cancer de
préstata, canceres pulmonares, canceres de mama, canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas,
mielomas mdltiples, carcinomas de cuello uterino, metastasis de sitios tumorales primarios, canceres que son
metastasicos a los huesos, carcinoma tiroideo papilar, cancer de pulmén de células no pequefias, canceres de
colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, nefritis autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn,
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis, mastocitosis, o leucemia de mastocitos.

En ciertas realizaciones, la invencion proporciona el uso de un compuesto de Formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
glioblastomas, canceres de mama, canceres pancreaticos, metastasis de sitios tumorales primarios, o canceres que
son metastasicos a los huesos.

Los detalles de la invencion se exponen en la descripcion adjunta posterior. Aunque se pueden utilizar métodos y
materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente documento en la practica o ensayo de la presente
invencion, se describen ahora métodos y materiales ilustrativos. Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la
invencion seran evidentes a partir de la descripcion y de las reivindicaciones. En la memoria descriptiva y las
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares incluyen también el plural a menos de que el contexto dicte
claramente otra cosa. A menos de que se defina otra cosa, todos los términos cientificos y técnicos que se utilizan
en el presente documento tienen el mismo significado que se entiende en comun por un experto habituado en la
técnica a la que pertenece la presente invencion.

A lo largo de la presente divulgacion, se hace referencia a distintas patentes, solicitudes de patente y publicaciones.
Esta divulgacion prevalecera en el caso de que haya cualquier inconsistencia entre las patentes, solicitudes de
patente y publicaciones y la presente divulgacion.

Por conveniencia, ciertos términos que se emplean en la memoria descriptiva, ejemplos y reivindicaciones se
recogen en el presente documento. A menos de que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
que se utilizan en la presente divulgacion tienen los mismos significados que entiende comunmente un experto
habituado en la técnica a la que pertenece la presente divulgacién. La definicién inicial de un grupo o término que se
proporciona en la presente divulgacion se aplica al grupo o término a lo largo de la presente divulgacion
individualmente o como parte de otro grupo, a menos de que se indique otra cosa.

Los compuestos de la presente divulgacion incluyen todos y cada uno de los posibles estereocisomeros,
enantiomeros, diasteredbmeros, tautomeros, y sales farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, los términos
“compuesto”, “compuestos”, “compuesto de ensayo” o “compuestos de ensayo” como se utilizan en la presente
divulgacion se refieren a los compuestos de la presente divulgacién y a todos y cada uno de los posibles isémeros,
estereoisdmeros, enantiomeros, diasteredmeros, tautdmeros, y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Definiciones
El término “alquilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a una cadena de alquilo lineal, en la que la
longitud de la cadena de alquilo se indica por un intervalo de nimeros. En las realizaciones a modo de ejemplo,

“alquilo” se refiere a una cadena de alquilo como se ha definido anteriormente que contiene 1, 2, 3, 4, 5, 0 6
carbonos (es decir C1-C6 alquilo). Ejemplos de un grupo alquilo incluyen, pero no se limitan a metilo, etilo, propilo,
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pentilo, y hexilo.

La expresion “alquilo ramificado” como se utiliza en el presente documento se refiere a una cadena de alquilo en la
gue existe un punto de ramificacién en la cadena, y el nimero total de carbonos de la cadena se indica por un
intervalo de nimeros. En realizaciones a modo de ejemplo, “alquilo ramificado” se refiere a una cadena de alquilo
como se ha definido anteriormente que contienen 3, 4, 5, 6, 7, u 8 carbonos (es decir C3-C8 alquilo ramificado).
Ejemplos de un grupo alquilo ramificado incluyen, pero no se limitan a, iso-propilo, iso-butilo, butilo secundario, butilo
terciario, 2-pentilo, 3-pentilo, 2-hexilo, y 3-hexilo.

El término “alcoxi” como se utiliza en el presente documento se refiere a un —O-(alquilo), en el que “alquilo” se ha
definido anteriormente.

La expresion “alcoxi ramificado” como se utiliza en el presente documento se refiere a un —O-(alquilo ramificado), en
el que “alquilo ramificado” se ha definido anteriormente.

El término “alquileno” como se utiliza en el presente documento se refiere a un resto alquilo interpuesto entre otros
dos atomos. En realizaciones a modo de ejemplo, “alquileno” se refiere a un reto alquilo como se ha definido
anteriormente que contiene 1, 2 o 3 carbonos. Ejemplos de un grupo alquileno incluyen, pero no se limitan a, -CH2-,
-CH2CH2-, y —-CH2CH2CH2-. En realizaciones a modo de ejemplo, los grupos alquileno estan ramificados.

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

El término “arilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un hidrocarburo ciclico, en el que el anillo se
caracteriza por electrones 1 deslocalizados (aromaticidad) compartidos entre los miembros del anillo, y en los que el
numero de atomos del anillo esta indicado por un intervalo de nimeros. En realizaciones a modo de ejemplo, “arilo”
se refiere a un hidrocarburo ciclico como se ha descrito anteriormente que contiene 6, 7, 8, 9 0 10 atomos en el
anillo (es decir C6-C10 arilo). Ejemplos de un grupo arilo incluyen, pero no se limitan a, benceno, naftaleno, tetralina,
indeno, e indano.

El término “cicloalquilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un anillo de carbono monociclico
saturado, en el que el numero de atomos del anillo se indica por un intervalo numérico. En realizaciones a modo de
ejemplo, “cicloalquilo” se refiere a un anillo de carbono como se ha definido anteriormente que contiene 3, 4, 5, 6, 7,
u 8 atomos en el anillo (es decir C3-C8 cicloalquilo). Ejemplos de un grupo cicloalquilo incluye, pero no se limita a
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, y ciclooctilo.

El término “halégeno” o “halo” como se utiliza en el presente documento se refiere a fluoro, bromo, y yodo.

El término “heterociclo” o “heterociclilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un hidrocarburo
ciclico, en el que al menos uno de los atomos del anillo es un O, N, 0 S, en el que el nimero de atomos del anillo se
indica por un intervalo de nimeros. Los restos heterociclicos como se definen en el presente documento tienen
mangos de unién con N o un C mediante los cuales el anillo de heterociclilo se conecta con un resto adyacente. Por
ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo N del anillo del heterociclilo es el aomo de unién del resto
heterociclico. En realizaciones a modo de ejemplo, “heterociclilo” se refiere a un hidrocarbono monociclico que
contiene 4, 5, 6, 7 u 8 atomos en el anillo (es decir, C4-C8 heterociclilo). Ejemplos de un grupo heterociclico incluye,
pero no se limita a, aziridina, oxirano, tiirano, azetidina, oxetano, tietano, pirrolidina, tetrahidrofurano, pirano,
tiopirano, tiomorfolino, S-6xido de triomorfolino, S-diéxido de tiomorfolino, oxazolina, tetrahidrotiofeno, piperidina,
tetrahidropirano, tiano, imidazolidina, oxazolidina, tiazolidina, dioxolano, ditiolano, piperazina, oxazina, ditiano, y
dioxano.

El término “heteroarilo” como se utiliza en el presente documento se refiere a un hidrocarburo ciclico, en el que al
menos uno de los atomos del anillo es un O, N, 0 S, el anillo se caracteriza por electrones 1 deslocalizados
(aromaticidad) compartida entre los miembros del anillo, y en el que el nimero de atomos del anillo se indican por un
intervalo de nimeros. Los restos de heteroarilo como se definen en el presente documento tienen mangos mediante
los cuales el anillo heteroarilo se conecta con un resto adyacente. Por ejemplo, en algunas realizaciones, un atomo
N del anillo del heteroarilo es el atomo de unién del resto heteroarilo. En realizaciones Il a modo de ejemplo,
“heteroarilo” se refiere a un hidrocarburo ciclico como se ha descrito anteriormente que contiene 5 0 6 atomos en el
anillo (es decir, C5-C6 heteroarilo). Ejemplos de un grupo heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, pirrol, furano,
tieno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol, pirazol, oxadiazol, tiadiazol, triazol, tetrazol, piridina, pirimidina, pirazina,
piridazina, y triazina.

El término “sustituido” en conexién con un resto como se utiliza en el presente documento se refiere a un
sustituyente adicional que se acopla al resto en cualquier localizacién aceptable del resto. A menos de que se
indique otra cosa, los restos pueden unirse mediante un carbono, nitrégeno, oxigeno, azufre, o cualquier otro atomo
aceptable.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2651165713

El término “sales” como se utiliza en el presente documento abarca las sales farmacéuticamente aceptables
utilizadas cominmente para formar sales alcalimetdlicas de acidos libres y para formar sales de adicion de bases
libres. La naturaleza de la sal no es critica a condicion de que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de
adicién a un acido farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de un acido inorganico o de un acido
organico. Se desvelan sales farmacéuticamente a modo de ejemplo en Stahl, P.H., Wermuth, C.G., Eds. Handbook
of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use; Verlag Helvetica Chimica Acta/Wiley-VCH: Zurich, 2002,
cuyos contenidos se incorporan por tanto por referencia en su totalidad. Ejemplos especificos no limitantes de acidos
inorganicos son el acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfarico y fosférico. Los acidos
organicos apropiados incluyen, sin limitacion, alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, arilalifaticos, y heterociclicos que
contienen acidos carboxilico y acidos sulfénicos, por ejemplo, acido férmico, acético, propidnico, succinico, glicolico,
gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, piravico, aspartico, glutamico,
benzoico, antranilico, mesilico, estearico, salicilico, p-hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico, embdénico (pamoico),
metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, pantoténico, toluenosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico,
sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, algénico, 3-hidroxibutirico, galactarico o galacturénico. Las sales
farmacéuticamente aceptables de compuestos que contienen &acidos libres que se desvelan en el presente
documento incluyen, sin limitacién, sales metdlicas y sales organicas. Las sales metalicas a modo de ejemplo
incluyen, pero no se limitan a, sales alcalimetalicas apropiadas (grupo la), sales alcalinotérreas metalicas (grupo lla),
y otros metales fisiologicamente aceptables. Dichas sales se pueden hacer con aluminio, calcio, litio, magnesio,
potasio, sodio y zinc. Las sales organicas a modo de ejemplo se pueden hacer con aminas primarias, aminas
secundarias, aminas terciarias y sales de amonio cuaternario, por ejemplo, trometamina, dietilamina, tetra-N-
metilamonio, N,N’-dibenziletilenodiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilenodiamina, meglumina (N-
metilglucamina) y procaina.

Los términos “administrar”, “administrando” o “administracion” como se utilizan en el presente documento se refiere a
administrar directamente un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del compuesto o una composicion a un
sujeto.

El término “vehiculo” como se utiliza en el presente documento engloba vehiculos, excipientes, y diluyentes, lo que
significa un material, composicién o vehiculo, tal como un cargador liquido o soélido, diluyente, excipiente, disolvente
o0 material encapsulado que esta implicado en el acarreo o transporte de un agente farmacéutico de un érgano, o
parte del cuerpo, a otro 6rgano o parte del cuerpo.

El término “trastorno” se utiliza en la presente divulgacion para que signifique, y se utiliza de manera intercambiable
con, los términos enfermedad, afeccién, o padecimiento, a menos de que se indique otra cosa.

Las expresiones “cantidad eficaz” y “cantidad terapéuticamente eficaz” se utilizan de manera intercambiable en la
presente divulgacion y se refieren a una cantidad de un compuesto que, cuando se administra a un sujeto, es capaz
de reducir un sintoma de un trastorno en un sujeto. La cantidad actual que comprende la “cantidad eficaz” o la
“cantidad terapéuticamente eficaz” variara dependiendo de varias condiciones que incluyen, pero no se limitan a, el
trastorno particular que se va a tratar, la gravedad del trastorno, el tamafio y salud del paciente, y la via de
administracion. Un médico experto puede determinar facilmente la cantidad apropiada utilizando métodos conocidos
en la técnica médica.

Los términos “aislado” y “purificado” como se utiliza en el presente documento se refieren a un componente
separado de otros componentes de una mezcla de reaccion o una fuente natural. En ciertas realizaciones, el aislado
contiene al menos aproximadamente un 50 %, al menos aproximadamente un 55 %, al menos aproximadamente un
60 %, al menos aproximadamente un 65 %, al menos aproximadamente un 70 %, al menos aproximadamente un
75 %, al menos aproximadamente un 80 %, al menos aproximadamente un 85 %, al menos aproximadamente un
90 %, al menos aproximadamente un 95 %, o al menos aproximadamente un 98 % del compuesto o una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto por peso del aislado.

La frase “farmacéuticamente aceptable” como se utiliza en el presente documento se refiere a los compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacién que son, en el ambito del sano juicio médico, adecuados para
su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica,
u otro problema o complicacion, conmensurado con una relacion riesgo/beneficio razonable.

Como se utiliza en la presente divulgacion, lo términos “paciente” o “sujeto” incluye, sin limitacién, un ser humano o
animal. Los animales a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, mamiferos tales como ratén, rata, cobaya,
perro, felinos, caballo, vaca, cerdo, mono, chimpancé, babuino, o mono Rhesus.

Los términos “tratamiento”, “tratar” y “tratando” significan que incluyen el amplio espectro de intervencion para el
cancer que sufre el paciente, tal como la administracién del compuesto activo para aliviar, ralentizar o invertir uno o
mas de los sintomas y para retrasar la progresion del cancer incluso si el cancer no se ha eliminado actualmente. El
tratamiento puede ser la cura, mejoria, o al menos mejora parcial del trastorno.
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Las definiciones de estructural, quimica y estereoquimica se toman ampliamente de entre las recomendaciones de
la IUPAC, y mas especificamente del Glosario de Términos utilizando en Quimica Orgéanica Fisica
(Recomendaciones IUPAC 1994) como se resume por Miuller, P. Pure Appl. Chem. 1994, 66, pp. 1077-1184 y
Terminologia Béasica de Estereoquimica (Recomendaciones IUPAC 1996) como se resume por Moss, G.P. Pure
Appl. Chem. 1996, 68, pp. 2193-2222.

Los atropisémeros se definen como una subclase de conformadores que se pueden aislar como especies quimicas
diferentes y que aparecen de la rotacién restringida alrededor de un enlace Unico.

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

Los enantiomeros se definen como un de un par de entidades moleculares que son imagenes especulares entre
ellos y no se pueden sobreimponer.

Los diasteredmeros o diastereoisomeros se definen como estereoisomeros distintos de los enantiomeros. Los
diasteredbmeros o0 diastereoisémeros son estereoisémeros no relacionados como imagenes especulares. Los
diastereoisomeros se caracterizan por diferencias en las propiedades fisicas, y por algunas diferencias en el
comportamiento quimico hacia los reactivos aquirales y quirales.

El término “tautdmero” como se utiliza en el presente documento se refiere a compuestos producidos por el
fenébmeno en el que un protén de un atomo de una molécula se cambia a otro atomo. Véase March, Advanced
Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structures, 42 Ed., John Wiley & Sons, pp. 69-74 (1992). El
tautomerismo se defina como el isomerismo de la forma general

G-X-Y=2" X=Y-Z-G

donde los isomeros (llamados tautomeros) son facilmente inter-convertibles; los atomos que conectan los grupos X,
Y y Z son normalmente cualquiera de C, H, O, 0 S, y G es un grupo que se convierte en electrofuga o nucleofuga
durante la isomerizacion. El caso mas comun, en el que la electrofuga es H*, también se conoce como “prototropia’”.
Los tautdbmeros se definen como isdmeros que aparecen por tautomerismo, independientemente de si los ismeros
son aislables.

Los complejos ejemplificados de la presente invencién se formulan preferentemente como una composicion
farmacéutica que utiliza un vehiculo farmacéuticamente aceptable y se administra por varias vias. Preferentemente,
dichas composiciones son para la administracion oral. Dichas composiciones farmacéuticas y procedimientos para
prepararlas son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, REMINGTON: THE SCIENCE AND PRACTICE
OF PHARMACY (A. Gennaro, et al., eds., 192 ed., Mack Publishing Co., 1995).

Los compuestos de Formula |, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden preparar por varios
procedimientos conocidos en la técnica, asi como lo que se describen posteriormente. Las etapas de sintesis
especificas se pueden combinar de diferentes maneras para preparar los compuestos de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos empleados como materiales de partida iniciales en la sintesis de los compuestos de Formula la se
conocen bien, y aunque no esta disponibles comercialmente, se sintetizan facilmente utilizando las referencias
especificas que se proporcionan, mediante procedimientos convencionales que emplean los expertos habituados en
la técnica, o se encuentran en textos de referencia generales.

Ejemplos de los procedimientos y métodos conocidos incluyen los descritos en los textos de referencia generales
tales como un Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers Inc, 1989; Compendium of Organic
Synthetic Methods, Volumenes 1-10, 1974-2002, Wiley Interscience; Advanced Organic Chemistry, Reactions
Mechanisms, and Structure, 52 Edicion, Michael B. Smith y Jerry March, Wiley Interscience, 2001; Advanced Organic
Chemistry, 42 Edicién, Parte B, Reactions and Synthesis, Francis A. Carey y Richard J. Sundberg, Kluwer Academic
/ Plenum Publishers, 2000, etc., y las referencias citadas en ellos.

Se utiliz6 ChemDraw version 10 o 12 (CambridgeSoft Corporation, Cambridge, MA) para nombrar las estructuras de
compuestos intermedios y ejemplificados.

Se utilizan las siguientes abreviaturas en la presente divulgacion y tienen las siguientes definiciones: "ADP" es
difosfato de adenosina "conc." es concentrado, "DBU" es 1,8-diazabiciclo[5.4.0]lundec-7-eno, "DCE" es 1.2-
dicloroetano, "DCM" es diclorometano, "DIEA" es N,N-diisopropiletilamina, "DMA" es N,N-dimetilacetamida, "DMAP"
es 4-(dimetilamino)piridina, "DMF" es N,N-dimetilformamida, "dppf* es 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno,"DMEM" es
Medio de Eagle modificado de Dulbecco, "DMSQO" es dimetilsulfoxido, "DPPA" es difenilfosforil azida, "ESI" es
ionizacion por electropulverizacion, "Et20" es dietiléter, "EtOAc" es acetato de etilo, "EtOH" es etanol, "GST" es
glutation S-transferasa, "h" es hora u horas, "Hex" es hexano, "IC50" es concentracion maxima inhibidora media,
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"LIMHDS" es bis(trimetilsilillamida de litio, "mCPBA" es acido 3-cloroperbenzoico, "MeCN" es acetonitrilo, "MeOH" es
metanol, "Me4tBuXFos" es di-tert-butil(2’,4’,6'-triisopropil-3,4,5,6-tetrametil-[1,1’-bifenil]-2-il)fosfina, "MHz" es
megahercio, "min" es minuto o minutos, "MS" es espectrometria de masas, "MTBE" es metil tert-butil éter, "NADH"
es dinucledtido nicotinamida adenina, "NBS" es N-bromo-succinimida, "NMR" es resonancia magnética nuclear,
"PBS" es solucion salina tampén de fosfato, "Pd/C" es paladio sobre carbono, "Pd2(dba)3" es
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0), "Pd(PF3)4" es tetrakis(trifenilfosfine)paladio (0), "prep-HPLC" es
cromatogravia liquida de altas prestaciones de preparacion, "TA" es temperatura ambiente que también se conoce
como " temp de sala", que se entiende que consiste en un intervalo de temperaturas normales en el laboratorio que
varian entre 15-25 [JC, "satd." es saturado, "TEA" es trietilamina, "TFA" es &cido trifluoroacético, "TF" es
tetrahidrofurano, "Tris" es tris(hidroximetil)laminometano, "Xantfos" es 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, y "X-
Fos" es 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6'-triisopropilbifenil.

Quimica general

Los compuestos de Formula | se preparan por los métodos sintéticos generales ilustrados en los esquemas
posteriores, y los ejemplos adjuntos. Las condiciones de reaccion adecuadas para las etapas de estos esquemas
son bien conocidas en la técnica y las sustituciones apropiadas de disolventes y co-reactivos estan en la experiencia
de la técnica. Los expertos en la técnica entenderan que los intermediarios sintéticos se pueden aislar y/o purificar
por técnicas bien conocidas segln se necesite 0 desee, y que serd posible utilizar distintos intermediarios
directamente en las etapas sintéticas posteriores con poca o ninguna purificacion. Ademas, los expertos en la
técnica apreciaran que en algunos casos, el orden en el que se introducen los restos no es critico. El orden particular
de etapas necesarias para producir los compuestos de Férmula | depende del compuesto en particular que se va a
sintetizar, el compuesto de partida, y la labilidad relativa de los restos sustituidos, como apreciaran bien el experto
habituado en quimica. Todos los sustituyentes, a menos de que se indique otra cosa, son los que se han definido
anteriormente.

Los compuestos de Férmula | pueden contener restos —NH u —OH en las posiciones W y A. Los expertos en la
técnica entenderan que en algunos casos puede ser ventajoso utilizar un grupo protector amina durante la sintesis
para enmascarar temporalmente uno o mas de los restos —NH u —OH. Dicho grupo protector se puede retirar de
cualquier intermediario de la secuencia sintética, utilizando condiciones convencionales que efecttan la retirada de
dicho grupo protector, dichas condiciones seran familiares para los expertos en la técnica. Cuando no se especifique
en un esquema, los expertos en la técnica entenderan que los restos W y A representados en los esquemas
posteriores pueden contener opcionalmente grupos protectores amino o hidroxilo convencionales que se pueden
retirar en el momento oportuno de la secuencia sintética.

Los Compuestos 1 (Férmula | en la que R1 es h) de la invencidn se pueden preparar como se ilustra en el Esquema
1. En una realizacion, la di-piridina 2 puede reaccionar con boronato 3 o acido boronico 4 para proporcionar el
intermediario 5. La reaccion de 2 con 3 o0 4 se lleva a cabo en general en presencia de un catalizador de paladio, por
ejemplo Pd(PPhs)s, y una base, por ejemplo, carbonato potasico con calor. La conversion adicional de 5 a 7 se
efectla por la reaccién de 5 con el reactivo M-W (6), en el que M es trialquilestanilo o un acido borénico o éster
boronato (cuando W es un heteroarilo), o alternativamente en el que M es H (cuando W es-NHC(O)R6, - NHC(O)R7,
-NHC(O)N(R8)R9). Las condiciones para la transformacién de 5 a 7 dependen de la naturaleza del resto W, pero
generalmente incluyen el uso de un catalizador de paladio, por ejemplo Pd(PP3)s 0 Pdx(dba)s, opcionalmente en
presencia de ligandos adicionales, por ejemplo Xantfos. Las condiciones generales para conseguir estas
trasformaciones se conocen bien por los expertos en la técnica y se ilustran adicionalmente en los ejemplos
adjuntos. Finalmente, la escision del metil éter de 7, por ejemplo, por tratamiento con HBr o yoduro de trimetilsilil, se
proporcionan los compuestos de férmula 1 en los que R1 es H.

En otra realizacién del Esquema 1, el compuesto 7 se puede preparar directamente a partir del 8 (Z es bromo o
yodo) por reaccién con 3 0 4.

En otra realizaciéon del Esquema 1, el intermediario 7 se puede preparar a partir de 2 por una secuencia que
comienza con la reaccién de 2 con 9 o 10 para proporcionar 11. La reaccion de 11 con M-W (6) como se describe
anteriormente proporciona el 12. En otra realizacion, la reacciéon de 8 con 9 o 10 alcanza el 12 directamente. La
reaccion de 12 con la amino A-H 13 proporciona 7. En una realizacién, la conversion de 12 a 7 se consigue por el
tratamiento secuencial con un oxidante, tal como el &cido m-cloroperoxibenzoico, para efectuar la oxidacion del resto
tiometil de 12 o un intermediario metilsulféxido o metilsulfona seguido por el tratamiento de dicho intermediario con
A-H 13.
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El Esquema 2 ilustra la preparacion de compuestos de férmula 18 (Férmula | en la que R1 es alquilo o alquilo
ramificado). De manera similar al Esquema 1, el compuesto 2 se puede hacer reaccionar con 14 o 15 y un
5 catalizador de paladio para conseguir el 16. La reaccién adicional de 16 con M-W (6) como se describe
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anteriormente proporciona el 17. El intermediario 17 también se puede preparar por la reaccion de 8 (Z es bromo o
yodo) con 14 o 15 y un catalizador de paladio. La reaccién de 17 con amina A-H (13) consigue el 18. En una
realizacién, el resto tiometilo de 17 se oxida a un metilsulféxido o metilsulfona antes del tratamiento con amina A-H

13.
X1 x1
O Cl o) W
| N x2 Z N X2
2

= 8
Rixy
14 0 15
NP\ oK
‘3_?8
14: Qes
v 15: Qes B(OH), Y
X1 X1
C W
Yo aogiar 1o}
R1\N | NZ x2 N - R‘]“"”I“vl | N~ X2 N
WO LI
A-H (13)

Esquema 2

El intermediario general 2 se prepara como se ilustra en el Esquema 3. El tratamiento de hidroxipiridina 19 con yodo
y presencia de una base de carbonato consigue el yoduro 20. El tratamiento adicional de 20 con 2,4-dicloropiridina

10 (21) en presencia de una base, por ejemplo carbonato potasico, proporciona el 2.
Cl Cl
21

A
Cl
\O/

Esquema 3
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El intermediario general 8 se prepara como se ilustra en el Esquema 4. Asi, el intermediario 22 (Y es un halégeno)
se hace reaccionar con 2-cloro-4-hidroxipiridina (23) en presencia de una base, por ejemplo, carbonato potasico
para proporcionar el nitro éter 24. La reduccién del reto nitro de 24 proporciona la amina 25. Las condiciones para
efectuar la conversion de 24 a 25 se conocen por los expertos en la técnica e incluyen el uso de zinc en polvo en
presencia de cloruro aménico en un disolvente prético tal como el metanol. La reaccién adicional de 25 con M-W (6)
como se ha descrito anteriormente proporciona el 26. En una realizacién, el orden de las etapas para la conversién
de 24 a 26 es inverso, de manera que se hace reaccionar primero el 24 con M-W (6). El producto de dicha reaccién
que contiene un resto nitro se reduce entonces para proporcionar el 26. La conversion de amina 26 a 8 se consigue
por la conversion del resto amino de 26 a una sal diazonio y el remplazo en situ del resto diazonio con un halégeno.
Las condiciones para efectuar la transformacion de 26 a 8 (Z es bromo) incluyen el tratamiento de una mezcla de 26
y bromuro de tetrabutilamonio en dibromometano con tert-butil nitrito. Las condiciones para efectuar la
transformacion de 26 a 8 (Z es yodo) incluyen el tratamiento de una mezcla de 26 y yoduro potasico en
diyodometano con tert-butil nitrito.

HO Cl
X1 \CN( X1 X1
N 23 0 cl O Cl
—— — -
| \CIL/ | | N
OoN N X2 OsN N X2 HaN N A2

22 24 23

M-W (6)

X1 X1
Y ﬁ "
-
SN AL
2N S N HoNT SNZ x2

8 (Zesl o Br) pi}
Esquema 4

El Esquema 5 ilustra la sintesis de ésteres de boronato/acidos borénicos 3/4, 9/10, y 14/15. En una realizacion del
Esquema 5, se hace reaccionar cloropirimidina 27 con amina A-H 13 para conseguir 38. Las condiciones para la
transformacion incluyen la combinacién de 27 y 13 en un disolvente, por ejemplo THF, y se calienta la mezcla para
efectuar la reaccion. La reaccion adicional de 28 con bis(pinacolto)diboro (34) en presencia de un catalizador de
paladio, por ejemplo PdCl»(dppf), y una base débil, por ejemplo, acetato potasico, con calor proporciona sensibilidad
al boronato 3 y/o acido borénico 4. En la practica, no es necesario separar las mezclas potenciales de 3 y 4 para su
uso posterior y los productos de la reaccion de 28 y 34 se utilizan normalmente en forma bruta, sin purificacion
adicional. En otra realizacion, se hacen reaccionar 29 y 34 en forma bruta, sin purificacion adicional.
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En otra realizacién del Esquema 5, se puede alquilar la pirimidinona 30 con R1-X (31, X es halégeno) para
proporcionar el 32. En una realizacion, dicha alquilacion se efectta por el tratamiento de 29 en un disolvente, tal
como THF o DMF, con una base fuerte, por ejemplo bis(trimetilsilil)amida de litio, seguido por la adicién de 31. La
bromacién de 32 proporciona el 33. En una realizacion, el orden de las etapas para la conversién de 30 a 33 es
inversa, de manera que se broma 30 antes de alquilar con R1-X 31. Finalmente, la reaccién de 33 con 34
proporciona el boronato 14 y/o acido borénico 15. En la practica, los productos de la reaccion de 33 y 34 se pueden

utilizar en forma bruta, sin purificacién adicional.

El intermediario 38, un ejemplo 8 en el que W es-C(O)N(R8)R9, se prepara como se ilustra en el Esquema 6. Asi, la
hidroxipiridina 35 se hace reaccionar con la cloropicolinamida 36 en presencia de una base, por ejemplo tert-
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butdxido potasico, para proporcionar el éter 37. La diazotizaciéon del resto amino de 37 en presente de yoduro
consigue la yodopiridina 38.

0
cl bll,Ra
R9 X1 0
OH
= ~R8 O R8
N = = N
L Aot Ao
1N xe
33 37

Esquema 6

Utilizando los procedimientos y métodos sintéticos que se describen en el presente documento y los métodos
conocidos por los expertos en la técnica, se produjeron los siguientes compuestos: 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(dimetilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(isopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((6’-metil-[2,3'-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-
ona, 2-((2-metoxietil)amino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-
(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(metilamino)pirimidin-4(3H)-ona,  2-(etilamino)-5-(5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona,  2-(isopro-pilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 4-((6-(2-(isopropilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-
il)piridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamide, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-
morfolinopirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-
il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(ciclopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-
4(3H)-ona, 2-(ciclopentilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,
3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(ciclopropilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(isopropilamino)-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, N-(4-((6-(2-
(isopro-pilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamide, 5-(4-metil-5-((2-(1-me-til-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona,  5-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-2-(isopropilamino)pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-((1-metoxipropan-2-ilJamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-
(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, (S)-2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)pirid-in-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  2-((2-metoxietil)amino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-
metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(tert-butilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)pirid-in-2-il)-2-(neopentilamino)pirimidin-4(3H)-ona, y 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona.

Ejemplos

La divulgacién se ilustré adicionalmente por los siguientes ejemplos, que no se van a considerar como limitantes de
la presente divulgacion en alcance o espiritu respecto a los procedimientos especificos descritos en el presente
documento. Se tiene que entender que los ejemplos se proporcionan para ilustrar ciertas realizaciones y no se tiene
la intencion por ello de limitar el alcance de la divulgacion. Se tiene que entender ademas que un recurso se puede
utilizar para otras realizaciones distintas, modificaciones y equivalentes de las mismas que pueden propiamente
sugerirse a los expertos en la técnica sin alejarse del espiritu de la presente divulgacion y/o alcance de las
reivindicaciones adjuntas.

N ONF Cl

|

Ejemplo Al: Una solucién de 3-hidroxi-2-metilpiridina (20,0 g, 183 mmol) y Na,CO3 (38,8 g, 367 mmol) en H>O (320
ml) y MeOH (200 ml) se trat6 con I, (46,5 g, 183 mmol) y se agité a TA durante 1 h. La mezcla se acidific6 con HCI
(2 M), se extrajo con EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO, y se
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concentré por secado. El material se suspendié en 1:1 EtOAc/Hex, se sonicé y el sélido se recolectdé mediante
filtracion y se secé. El filtrado se concentrd por secado, se traté con DCM, el sélido se recolecté mediante filtracion y
se combind con el primer sélido para conseguir 6-yodo-2-metilpiridina-3-ol (20,5 g, 48 %). MS (ESI) m/z: 236,0
(M+H").

Una mezcla de 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (6,8 g, 28,9 mmol), 2,4-dicloropiridina (8,56 g, 57,9 mmol) y KCO3 (4.00 g,
28.9 mmol) en DMA (50 ml) se calent6 a 110 [JC durante 16 h bajo argén. La mezcla se enfrié a TA, se tratdé con
H-20, se extrajo con EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con H,O, después salmuera, se secd sobre
Na,COs, se concentré por secado y se purific6 mediante una cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para
conseguir 3-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-yodo-2-metilpiridina (7,35 g, 73 %) como un sélido blanco. MS (ESI) m/z: 346,9
(M+H").

= | O | AN

HoN” N =N
N
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\

Ejemplo A2: Una solucién de H>SO4 (12 ml) a 0 CIC se traté con H20; (9,72 ml, 95 mmol), se agité durante 10 min,
se tratd con una solucion de 2-amino-5-fluoro-4-metilpiridina (2 g, 15,86 mmol) en H,SO4 (8 ml),, se agité durante 15
min, entonces se calenté a TA y se agitd durante 3 h. La mezcla se re-enfrid a 0 LC, se neutraliz6 lentamente con
NaHCOs; y el solido resultante se recolecté por filtracion y se secd para conseguir el 5-fluoro-4-metil-2-nitropiridina (2
g, 81 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-de): 5 8,57 (s, 1 H), 8,42 (d, J = 5,3 Hz, 1 H), 2,42 (d, J = 1,9 Hz, 3 H); MS (ESI)
m/z: 157,1 (M+H").

Una mezcla de 5-fluoro-4-metil-2-nitropiridina (2 g, 12,81 mmol) y 2-cloro-4-hidroxipiridina (1,66 g, 12,81 mmol) en
DMF (26 ml) se roci6 con Ar, traté con K2CO3 (2,66 g, 19,22 mmol), se calent6é a 88 [IC durante 24 h, después a 50
[JC durante 2 dias. La mezcla se trat6 con agua y el sélido resultante se recolecté mediante filtracion y se secé para
conseguir 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-4-metil-2-nitropiridina (2,72 g, 80 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,49 (s, 1
H), 8,47 (s, 1 H), 8,35 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,12 (dd, J = 5,7, 2,3 Hz, 1 H), 2,32 (s, 3 H); MS
(ESI) m/z: 266,0 (M+H").

Una solucién de 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-4-metil-2-nitropiridina (1,5 g, 5,65 mmol) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (1,527 g, 7,34 mmol) en dioxano (20 ml) se rocié con Ar, se traté con una solucion
de K,CO3 (1,171 g, 8,47 mmol) en agua (5 ml) y Pd(PPhs)4 (0,326 g, 0,282 mmol) y se calentd a 80 [JC durante una
noche. La mezcla se enfrid a TA, se traté con agua, se extrajo con DCM (4x) y los combinados organicos se secaron
sobre Na;S0O4, se concentrd por secado y se purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para
conseguir 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (2,3 g, 75 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6): 6 8,48 (s, 1 H), 8,43-8,42 (m, 2 H), 8,27 (s, 1 H), 7.98 (s, 1 H), 7,30 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 6,83 (dd, J = 5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 312,1 (M+H").

Una solucion de 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-2-nitropiridina (2,3 g, 7,39 mmol) en MeOH (37
ml) y THF (37 ml) se tratd con NH4CI (11,86 g, 222 mmol) seguido por la adicién por partes de polvo de zinc (4,83 g,
73,9 mmol) y la mezcla se agité a TA durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc, los sélidos se retiraron
mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentrdé por secado y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir 4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-
2-1(1,4 g, 67 %), MS (ESI) m/z: 282,1 (M+H").
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\

Ejemplo A3: Una solucién del Ejemplo A2 (0,2 g, 0,71 mmol) en dibromometano (5 ml) se traté con bromuro de
tetrabutilamonio (0,92 g, 2,84 mmol) y t-butilnitrito (0,7 g, 7,11 mmol) y se agité a TA durante 4 h. La mezcla se
diluyé con EtOAc, se lavé sucesivamente con NaHCOs; satd., agua, y salmuera, se secé sobre Na;SOs y se
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concentré por secado para conseguir 2-bromo-4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina como un
sélido blancuzco (0,21 g, 86 %). MS (ESI) m/z: 345,1 (M+H").
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Ejemplo A4: Una suspension del Ejemplo A2 (0,62 g, 2,2 mmol), KI (3,7 g, 22,3 mmol), y diyodometano (5 ml, 62
mmol) se trataron con t-butilnitrito (1,4 ml, 11,7 mmol) y se agité a TA durante 12 h. La mezcla se trat6 con EtOAc,
se lavo sucesivamente con NaHCOjs; (3x) satd., 10 % NayS.03; (2x), y salmuera (2x) y los lavados acuosos
combinados se extrajeron con EtOAc (2x). Los combinados organicos se secaron sobre MgSQg, se concentraron por
secado y se purificaron mediante una cromatografia en gel de silice (EtOAc/DCM) para conseguir el 2-yodo-4-metil-
5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina (0,51 g, 59 %), MS (ESI) m/z: 393,0 (M+H").

YOS
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Ejemplo A5: Una solucion de 5-bromo-2-nitropiridina (15 g, 73,9 mmol) en DMF (300 ml) se roci6 con Ar, se traté
con Cs,CO3 (48,2 g, 148 mmol) y 2-cloro-4-hidroxipiridina (10,53 g, 81 mmol), se rocié de nuevo con Ar y se calent6
a 85 [IC durante una noche. La mezcla se enfrio a TA, se filtr6 a través de un lecho de gel de silice, se lavd
completamente con EtOAc, y el filtrado se traté con un 5% de LiCl y se agité durante una noche. Las capas se
separaron, la capa acuosa extraida con EtOAc adicional (4x) y los combinados organicos se secaron sobre Na;SQO4
y se concentraron por secado. El resto se disolvié en EtOAc, se tratd con un 5 % de LiCl, se agité durante una hora,
se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (3x). Los combinados organicos se secaron sobre
Na>SOQ4, se concentré por secado y se purificd mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex). El material se
suspendié en MTBE, se sonico y el solido resultante se recolectd mediante filtracion para conseguir el 2-cloro-4-((6-
nitropiridin-3-il)oxi)piridina (6,06 g, 33 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,62 (d, J = 2,4, 1 H), 8,43-8,39 (m, 2 H),
8,06 (dd, J=8,8, 2,8 Hz, 1 H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,23 (dd, J = 5,6, 2,0 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z: 252,0 (M+H"),

Una solucién de 2-cloro-4-((6-nitropiridin-3-il)oxi)piridina (20,0 g, 79 mmol) en MeOH (40 ml) se hidrogend en
presencia de Niquel Raney (2,00 g, 34,1 mmol) a 40 psi durante 3 h. El catalizador se retir6 mediante filtracion, se
aclaré con MeOH vy el filtrado se concentr6 por secado hasta conseguir el 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-amina
(18,52 g, 105 %) como un sélido marrén. MS (ESI) m/z: 222,0 (M+H™).

Una mezcla de 5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-amina (1,00 g, 4,51 mmol) y yoduro potésico (3,74 g, 22,5 mmol) in
DCM (15 ml) se traté gota a gota con t-butil nitrito (4,65 g, 45,1 mmol) y la mezcla se agité durante una noche a TA.
La mezcla se diluyé con EtOAc (75 ml) y se lavo con un 10 % de Na,CO;3; (50 ml), después con agua (50 ml) y
finalmente con salmuera (50 ml) y se secé sobre sulfato sédico. Los disolventes se evaporaron a presion reducida
para dar una solucién densa oleosa. Se afiadié EtOAc (100 ml) y la solucién se lavé con un 0,1 M de tiosulfato
sadico (75 ml), salmuera (50 ml) y se secé sobre sulfato sédico. Los disolventes se evaporaron a presion reducida, y
el aceite residual se purific6 mediante cromatografia en gel de silice para proporcionar el 2-cloro-4-((6-yodopiridin-3-
iloxi)piridina (695 mg, 46 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,80 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 8,73 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
8,35(d, J=8,6 Hz, 1 H), 7,91 (dd, J = 8,6, 3,1 Hz, 1 H), 7,61 (d, J = 2,3 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 5,8, 2,3 Hz, 1 H).

I\OI\
1 N7 N
0% “N”
H

Ejemplo A6: Se tratd lentamente DMF (25 ml) con SOCI; (125 ml) para mantener una temperatura de 40-50 [JC. La
mezcla se traté por partes con acido piridina-2-carboxilico (25 g, 0,2 mol) una 0,5 h, luego se trat6 a reflujo durante
16 h, se enfrié a TA, se diluyé con tolueno (80 ml) y se concentrd por secado (este procedimiento se repitié tres
veces). El resto resultante se lavé con tolueno y se sec6 a presion reducida para dar lugar al cloruro de 4-cloro-
piridina-2-carbonilo (27,6 g, un rendimiento del 79 %), que se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion.
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Una solucién a 0 [JC de cloruro de 4-cloro-piridina-2-carbonilo (27,6 g, 0,16 mol) en THF (100 ml) se trat6 gota a
gota con una solucién de MeNH; en EtOH, se agité a 3 JC durante 4 h, entonces se concentré por secado. El
material se suspendi6 en EtOAc, los sélidos se retiraron mediante filtracion y el filtrado se lavo con salmuera (2x), se
secO y concentrd para dar lugar al 4-cloro-N-metilpicolinamida (16,4 g, 60 %) como un soélido amarillo. 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6) 6 8,78 (br s, 1H), 8,55 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7, 66 (m, 1H), 2,82 (d, J= 4,8 Hz,
3H); MS (ESI) m/z: 171,0 (M+H").

Una solucion de 2-amino-5-hidroxipiridina (0,968 g, 8,79 mmol) en DMA (15 ml) se tratd con tert-butoxido potasico
(0,987 g, 8,79 mmol), se agité a TA durante 3 h, se traté con 4-cloro-N-metilpicolinamida (1,5 g, 8,79 mmol) y se
agité a TA durante 2 dias. La mezcla se concentré por secado, se tratd con agua, se extrajo con EtOAc (3x) y los
combinados organicos se lavaron con salmuera, se sec6 sobre Na,SOs, se concentré por secado y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc, MeOH/DCM) para conseguir el 4-((6-aminopiridina-3-il)oxi)-N-
metilpicolinamida (1,3 g, 61 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,75 (m, 1 H), 8,46 (d,J=5,6 Hz, 1 H), 7,82 (d, J =
29 Hz, 1 H), 7,34 (d, J =2,6 Hz, 1 H), 7,30 (dd, J = 8,9, 3,0 Hz, 1 H), 7,10 (dd, J = 5,6, 2,7 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 8,9
Hz, 1 H), 6,07 (s, 2 H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 245,1 (M+H").

Una mezcla de 4-((6-aminopiridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida (0,4 g, 1,64 mmol) y yoduro potasico (1,36 g, 8,19
mmol) en yoduro de metileno (5,46 ml) se tratd gota a gota con t-butilnitrito (1,95 ml, 16,4 mmol). La mezcla se agitd
durante una noche a TA, se diluye con EtOAc (75 ml), y se lavd con un 10 % de carbonato sédico (50 ml), un 10 %
de tiosulfato (50 ml), y salmuera (50 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato sédico, se evaporé hasta secarlo y
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para conseguir el 4-((6-yodopiridin-3-il)oxi)-N-
metilpicolinamida (0,214 g, 36,8 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,78 (brd, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,54 (d, J = 5,6
Hz, 1 H), 8,40 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,95 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,6, 3,1 Hz, 1 H), 7,45 (d, J = 2,6 Hz, 1 H),
7,23 (dd, J=5,6, 2,7 Hz, 1 H), 2,78 (d, J = 4,9 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 356,0 (M+H+).

OMe OH
N - B~oH
/\N)\N/
H

Ejemplo B1: Una solucion de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (0,6 g, 2,69 mmol) en THF (10 ml) se tratdé con
etilamina (2,0 M en THF, 6,71 ml, 13,43 mmol) se calenté a 60 [/C durante 1 h, se enfri6 a TA y se diluyé con agua.
La mezcla se extrajo con EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secd sobre Na;SOq,
se concentrd por secado y se purific6 mediante cromatografia de columna (EtOAc/Hex) para conseguir el 5-bromo-
N-etil-4-metoxipirimidin-2-amina como un sélido blanco (0,54 g, 87 %), MS (ESI) m/z: 232,03 (M+H").

Una solucion de 5-bromo-N-etil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,73 g, 3,15 mmol) en dioxano (25 ml) se rocié con Ar, se
tratdé con bis(pinacalato)diborano (1,04 g, 4,1 mmol), KOAc (0,62 g, 6,29 mmol), PdClx(dppf) (0,23 g, 0,315 mmol) y
se calentd a 100 [JC durante 20 h. La mezcla se enfrié a TA para conseguir una solucion de acido (2-(etilamino)-4-
metoxipirimidin-5-il)borénico (50 % de rendimiento asumido) en bruto que se utilizé sin una purificacién adicional. MS
(ESI) m/z: 198,1 (M+H").

O

g
B~

-\)\/

Ejemplo B2: Una mezcla de 5-bromo-4-metoxi-2-(metiltio)pirimidina (1,0 g, 4,25 mmol), bis(pinacalato)diboran (1,30
g, 5,10 mmol), y KOAc(1,25 g, 12,76 mmol) en dioxano (10 ml) se rocié con Ar, se traté con el aducto PdClx(dppf)-
DCM (0,17 g, 0,21 mmol), se rocié de nuevo con Ar y se calent6 a 85 [IC durante una noche. La mezcla se enfrio a
TA, se traté con NaHCO3; saturado, se extrajo con EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre NaxSOa,
se concentraron por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/EtOAc) para obtener
pinacol éster del acido (4-metoxi-2-(metiltio)pirimidin-5-il)borénico (100 % de rendimiento asumido) que se utilizé sin
purificacion adicional, MS (ESI) m/z: 201,1 (M+H").
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Ejemplo B3: Una solucién de 5-bromo-2-cloro-4-metoxipirimidina (1,2 g, 5,37 mmol) in THF (20 ml) se traté con TEA
(2,57 ml, 10,74 mmol) e isopropilamina (0,7 ml, 8,1 mmol) y se calent6é a 60 [!C durante 5 h. La mezcla se enfri6 a
TA, se tratd con agua, se extrajo con EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na;SO., se concentraron por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex)
para conseguir el 5-bromo-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,84 g, 634 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
8,10 (s, 1 H), 7,17 (br s, 1 H), 3,96-3,94 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 1,12 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 246,0 (M+H").

Una solucién de 5-bromo-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,84 g, 3,41 mmol) in dioxano (20 ml) se rocié con
Ar, se tratd con bis(pinacolato)diborano (1,127 g, 4,44 mmol), KOAc (0,502 g, 5,12 mmol) y el aducto PdCl,(dppf)-
DCM (0,279 g, 0,341 mmol) y se calent6 a 95 [IC durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA y se concentrd por secado
para conseguir el N-isopropil-4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (60 % de
rendimiento asumido) que se utilizé sin purificacién adicional. MS (ESI) m/z: 212,1 (M+H") [ion para el acido borénico

correspondiente].
i ‘?J§<
Tyt
~s7N

Ejemplo B4: Una suspension a 0 [IC de 2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (2,0 g, 14,1 mmol) in DMF (40 ml) se tratd
con LiIHMDS sélido ((3,06 g, 18,3 mmol), seguido por yoduro de metilo (1,14 ml, 18,3 mmol), se calenté a TA y se
agité durante una noche. La mezcla se templd con agua, se extrajo con EtOAc (3x) y los combinados organicos se
secaron sobre Na;SOs, se concentrd por secado y se purifico mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex)
para conseguir el 3-metil-2-(metil-tio)pirimidin-4(3H)-ona (1,37 g, 62 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 7,83 (d, J
=6,5Hz, 1 H), 6,17 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 3,39 (s, 3 H), 2,54 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 157,1 (M+H").

Una solucién a 0 [IC de 3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (1,37 g, 8,77 mmol) in CHCIs (15 ml) se traté con
bromo (0,54 ml, 10,5 mmol), se agité a 0 JC durante 1 h, se templé con NaHCO3; satd. (15 ml), se calent6 a TA
lentamente y se agitd durante una noche. La mezcla se extrajo con DCM (3x) y los combinados organicos se
secaron sobre Na,SO4 y se concentrd por secado para conseguir el 5-bromo-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona
(2,0 g, 97 % de rendimiento). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,24 (s, 1 H), 3,45 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H); MS (ESI)
m/z: 235,0 (M+H").

Una mezcla de 5-bromo-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (1,0 g, 4,25 mmol), bis(pinacalato)diboran (1,30 g,
5,10 mmol), y KOAc (1,25 g, 12,7 mmol) in dioxano (10 ml) se rocié con Ar, se traté con aducto PdCl,(dppf)-DCM-
(0.17 g, 0.21 mmol), se rocié de nuevo con Ar y se calentd a 85 [IC durante una noche. La mezcla se enfrié a TA, se
templé con NaHCO3; satd., se extrajo con EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na,SO, y se
concentraron por secado para conseguir el 3-metil-2-(metiltio)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-
4(3H)-ona (100 % de rendimiento asumido), MS (ESI) m/z: 202,1 (masa de &cido borénico+H").

OMe | ~° | =
N N N
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H

Ejemplo un C1: Una solucion del Ejemplo B1 en bruto (0,310 g, 1,574 mmol) in dioxano (25 ml) se traté con una
solucién desgaseada de K2CO3 (0,65 g, 4,72 mmol) en agua (4 ml), Ejemplo A1 (0,55 g, 1,58 mmol) y Pd(PPh3)4
(0,18 g, 0,16 mmol) y se calent6 a 90 [IC durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA, se diluyé en agua, se extrajo con
EtOAc (3x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se seco sobre Na,SQO4, se concentraron por
secado y se purificaron mediante cromatografia en columna (EtOAc/DCM) para conseguir el 5-(5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-N-etil-4-metoxipirimidin-2-amina (350 mg, 60 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,73 (s, 1
H), 8,29 (d,J=5,8Hz, 1 H), 7,77 (d,J=8,9Hz, 1 H), 7,61 (d, J=8,6 Hz, 1L H), 7,38 (br s, 1 H), 7,06 (d, J=2,3Hz, 1
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H), 6,94 (dd, J = 5,8, 2,3 Hz, 1 H), 4,01-3,91 (m, 3 H), 3,36-3,34 (m, 2 H), 2,33 (s, 3 H), 1,15 (t, J = 7,4 Hz, 3 H); MS
(ESI) m/z: 372,1 (M+H").

~0 | 2 0 i R
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Ejemplo un C2: Una mezcla de B2 .63 g, 2.25 mmol), Ejemplo A1 (0,65 g, 1,88 mmol), y K.CO3 (0,78 g, 5,63
mmol) in 5:1 dioxano/H2O (6 ml) se roci6 con Ar, se traté con Pd(PPhs)4 (0,22 g, 0,19 mmol), se rocié de nuevo con
Ar y se calent6 a 90 [IC durante una noche. La mezcla se enfrié6 a TA, se traté con NaHCOS3 satd., se extrajo con
EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na,SQ4, se concentraron por secado y se purificaron
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para obtener 5-(5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-4-
metoxi-2-(metiltio)pirimidina (0,49 g, 70 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,91 (s, 1 H), 8,31 (d, J =5,8 Hz, 1 H),
789 (d,J=85Hz, 1H),7,72(d,J=85Hz,1H),7,11(d,J=2,3Hz, 1H), 6,99 (dd, J=5,8,2,3Hz, 1H), 4,06 (s, 3
H), 2,58 (s, 3 H), 2,39 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 375,1 (M+H").

Una mezcla de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,30 g, 1,44 mmol), 5-(5-((2-
chloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-4-metoxi-2-(metiltio)pirimidina (0,49 g, 1,31 mmol), y K-CO3 (0,54 g, 3,92
mmol) in 5:1 dioxano/agua (18 ml) se rocié con Ar, se traté con Pd(PPhs)4 (0,15 g, 0,13 mmol), se rocié de nuevo
con Ary se calent6 a 90 [IC durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratd6 con NaHCOs satd., se extrajo con EtOAc
(3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na,SOs, se concentré por secado y se purificd6 mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)-2-(metiltio)pirimidina (0,54 g, 98 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,93 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,7
Hz, 1 H), 8,28 (s, 1 H), 7,99 (d, J=0,7 Hz, 1 H), 7,88 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,65 (d, J =8,6 Hz, 1 H), 7,30 (d, J = 2,4
Hz, 1 H), 6,66 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,06 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 421,1
(M+H™).

Ejemplo un C3: Una mezcla del Ejemplo B4 (0,35 g, 1,73 mmol), Ejemplo A1 (0,50 g, 1,44 mmol), y K-.CO3 (0,60
g, 4,33 mmol) in 5: 1 dioxano/agua (12 ml) se rocié con Ar, se traté con Pd(PPhs)s (0,17 g, 0,14 mmol), se rocié de
nuevo con Ar y se calenté a 90 [JC durante una noche. La mezcla se templé con NaHCO; satd., se extrajo con
EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na,SQa, se concentrd por secado y se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para conseguir el 5-(5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3-metil-2-
(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (0,52 g, 67 %), MS (ESI) m/z: 375,1 (M+H™).

Una mezcla de 5-(5-((2-cloropiridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-3-metil-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (0,52 g, 0,97
mmol), 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,22 g, 1,07 mmol), y K>.CO3 (0,40 g, 2,9
mmol) in 5:1 dioxano/agua (6 ml) se rocié con Ar, se traté con Pd(PPhs)4 (0,12 g, 0,10 mmol), se rocié de nuevo con
Ar y se calenté a 90 JC durante una noche. Los soélidos se retiraron mediante filtracion, el filtrado se traté con
NaHCOs; satd., se extrajeron con EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na SQ4, se concentraron
por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir 3-metil-5-(6-metil-
5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(metiltio)pirimidin-4(3H)-ona (140 mg, 34 %), MS (ESI) m/z:

421,1 (M+H™).
O
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Ejemplo un C4: Una solucién del Ejemplo B3 (0,698 g, 2,381 mmol) en dioxano (20 ml) se trat6 con el Ejemplo Al
(0,7 g, 2,4 mmol), una solucion de K2CO3 (0.22 g, 1.6 mmol) en agua (6 ml) y Pd(PPhs)4 (0,18 g, 0,16 mmol), se
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rocio con Ar y se calentdé a 90 [JC durante una noche. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con agua, se extrajo con
EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se concentraron por
secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para conseguir el 5-(5-((2-chloropiridin-
4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,48 g, 55 %), MS (ESI) m/z: 386,2 (M+H").

Ejemplo 1: Una solucién del Ejemplo un C1 (0,12 g, 0,26 mmol) y 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (0,070 g, 0,35 mmol) in dioxano (4 ml) se rocié con Ar, se traté con una solucion de K,COs3 (0,07 g, 0,51
mmol) en agua (1 ml), Pd(PPhs)4 (0,03 g, 0,026 mmol) y se calenté a 90 [IC durante 2 h. La mezcla se enfrié a TA,
se diluyé con agua, se extrajo con EtOAc (2x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre Na,SO4, se concentraron por secado y se purificaron mediante cromatografia en columna (MeOH/DCM) para
conseguir N-etil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina como un
sélido blanco (77 mg, 71 %). H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,74 (s, 1 H), 8,36 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H),
7,97 (d,J=0,7Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 7,55 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,36 (brs, 1 H), 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1 H),
6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,40-3,30 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 1,14 (br m, 3 H); MS
(ESI) m/z: 418,2 (M+H").

Una mezcla de N-etil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina
(0,29 g, 0,7 mmol) y un 48 % aq, HBr (0,32 ml, 2,78 mmol) in acido acético (5 ml) se calentd a 90 [JC durante 6 h. La
mezcla se enfrio a TA, se diluyé con agua (60 ml), se hizo basica con NaHCOj3; sélido, se extrajo con 1:1 EtOAc/THF
(3x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4 y se concentraron por secado.
El resto se agit6 con MeCN durante 1 h y el sélido resultante se recolecté mediante filtracion para conseguir 2-
(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona como un solido blanco
(210 mg, 75 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11,20 (br s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,24-8,26
(m,2H), 7,96 (s, 1 H), 7,50 (d, J =8,6 Hz, 1 H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,88 (br s, 1 H), 6,60 (dd, J =5,7,2,4 Hz, 1
H), 3,84 (s, 3 H), 3,34-3,32 (m, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 404,2 (M+H").

Ejemplo 2: Una solucion del Ejemplo un C2 (0,13 g, 0,309 mmol) en DCM (5 ml) se traté por partes con mCPBA
(0,09 g, 0,37 mmol), se agité a TA durante una noche, se traté con TEA (0,5 ml) y sal HCI de N,N-dimetilamina (500
mg) y se agitd a TA durante 2 h. La mezcla se tratd6 con NaHCO3; satd., se extrajo con DCM (2x) y los combinados
organicos se secaron sobre Na,SO4, se concentraron por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de
silice (MeOH/DCM) para obtener 4-metoxi-N,N-dimetil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina (60 mg, 47 %). MS (ESI) m/z: 418.2 (M+H™).

Una solucion de 4-metoxi-N,N-dimetil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-2-
amina (0,060 g, 0,144 mmol) en acido acético (5 ml) se trataron con HBr (0,065 ml, 0,575 mmol), se calenté a 90 [IC
durante 6 h, se enfrié a TA y se templ6 con agua helada. La solucién se traté con NaHCO3; y NacCl, se extrajo con 1:1
THF/EtOAc (3X) y los combinados organicos se secaron sobre Na,SQO4 y se concentraron por secado. El material se
traté con MeCN (1 ml), se dejo en reposo a TA y el solido resultante se recolectdé mediante filtracion para conseguir
el  2-(dimetilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (43 mg,
71 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 11,23 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30 (m, 1H), 8,26 (s,
1H), 7,97 (s, 1H), 751 (m, 1H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,62 (br s, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,12 (s, 6 H), 2,35 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z: 404,2 (M+H").
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Ejemplo 3: Una solucion del Ejemplo un C2 (0,13 g, 0,309 mmol) en DCM (5 ml) se tratd por partes con mCPBA
(0,09 g, 0,37 mmol), se agitd a TA durante una noche, se tratdé con isopropil amina (0,5 ml) y se agité a TA durante
una noche. La mezcla se traté6 con NaHCOj; satd., se extrajo con DCM (2x) y los combinados organicos se secaron
sobre Na,SOs4, se concentraron por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM)
para obtener N-isopropil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il) oxi)piridin-2- il)pirimidin- 2-
amina (63 mg, 47 %) . MS (ESI) m/z: 432.2 (M+H").

Una solucion de N-isopropil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-
amina (0,063 g, 0,14 mmol) in acido acético (5 ml) se traté con HBr (0,066 ml, 0,58 mmol), se calenté a 90 IC
durante 4 h, se enfrié a TA y se enfrié con agua helada. La solucién se traté con NaHCO3 y NaCl, se extrajo con 1:1
THF/ EtOAc (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na;SO4 y se concentrd por secado. El material se
traté con MeCN (1 ml), se dejo en reposo a TA y el solido resultante se recolectdé mediante filtracion para conseguir
2-(isopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (25 mg, 38 %).
'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10,8 (br s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H),
7,96 (s,1H),751(d,J=8,6Hz,1H),7,22(d,J=2,4Hz 1H), 6,67 (brs,1H),6,61(d,J=5,6Hz 1H), 4,07 (m,1
H), 3,85 (s, 3 H), 2,34 (s, 3H), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 418,2 (M+H").

Ejemplo 4: Una solucién del Ejemplo un C1 (0,15 g, 0,4 mmol) y 2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (0,13 g, 0,57 mmol) in dioxano (4 ml) se rocié con Ar, se tratd con una solucion de K»COs (0,11 g, 0,8
mmol) en agua (1 ml) y se calenté a 90 [JC durante 2 h. La mezcla se enfrid a TA, se diluyé con agua, se extrajo con
EtOAc (3x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se concentraron por
secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir N-eti|-4-metoxi-5-g6-
metil-5-((6’-metil-[2,3"-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina como una espuma naranja (0,106 g, 61 %). "H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 9,11 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,74 (s, 1 H), 8,54 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29 (dd, J =8,1, 2,4
Hz, 1 H), 7,77 (d, J =8,6 Hz, 1 H), 7,65 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,59 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 7,02
(d,J=1,9Hz, 1 H),6,79 (dd, J=5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 3,36-3,34 (m, 2 H), 2,51 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 1,15
(s, 3 H); MS (ESI) m/z: 429,2 (M+H™).

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, N-etil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((6’-metil-[2,3’-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina (0,13 g, 0,3 mmol) y 48 % HBr (0,66 ml, 12 mmol) se combinaron para conseguir 2-(etilamino)-5-
(6-metil-5-((6’-metil-[2,3’-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il) pirimidin-4(3H)-ona como un sdlido blanco (0,09 g, 73 %). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-d6): d 11,08 (s, 1 H), 9,10 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,53 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,3
Hz, 2 H), 7,62 (s, 1 H), 7,54 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 1 H), 6,82 (br s, 1 H), 6,78 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),
3,35-3,32 (m, 2 H), 2,50 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 415,2 (M+H").

Ejemplo 5: Una mezcla de Me4tBuXPhos (0,018 g, 0,043 mmol) y Pd2(dba)3 (0,020 g, 0,022 mmol) in dioxano (1
ml) se roci6 con Ar, se calent6é a 100 [JC durante unos minutos, se trat6 con el Ejemplo un C1 (0,16 g, 0,43 mmol),
4-metil-1H-imidazol (0,1 g, 1,3 mmol) y KsPO4 (0,18 g, 0,86 mmol) y se calenté a 100 [JC durante 20 h. La mezcla se
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enfrid a TA, se diluyé con EtOAc, los solidos se retiraron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas y se lavé
con EtOAc. El filtrado se lavé con agua, después con agua, después con salmuera, se secd sobre NaxSO., se
concentré por secado y se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir N-etil-4-
metoxi-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-2-amina como un sélido blanco
(0,12 g, 67 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,75 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,4 Hz, 1 H), 8,32 (d, J = 5,8 Hz, 1 H),
7,77 (d,3J=8,7Hz,1H),7,65(s, 1H), 759 (d,J=8,6Hz, 1H), 7,49 (brs, 1 H), 7,42 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,74 (dd, J
=5,8, 2,2 Hz, 1 H), 3,96 (s, 3 H), 3,36-3,34 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 1,14 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 418,2
(M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 1, N-etil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (0,12 g, 0,29 mmol) y 48 % HBr (0,63 ml, 11,5 mmol) se combinaron para
conseguir 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona como
un sélido blanco (0,06 g, 51 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10,60 (br s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,40 (d, J = 1,3 Hz,
1 H), 8,31-8,30 (m, 2 H), 7,64 (s, 1 H), 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 2,2 Hz, 1 H), 6,93 (br s, 1 H), 6,73 (dd, J
=5,8, 2,2 Hz, 1 H), 3,35-3,33 (m, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,13 (s, 3 H), 1,12 (t, J = 7,1 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 404,2
(M+H").

4 /
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/

Ejemplo 6: Una solucién del Ejemplo un C2 (0,15 G, 0,36 mmol) en DCM (5 ml) se traté por partes con mCPBA
(0,11 g, 0,43 mmol), se agitd a TA durante una noche, se traté con 2-metoxietanoamina (0,6 ml) y se agité a TA
durante 4 h. La mezcla se traté con NaHCOs; satd., se extrajo con DCM (3x) y los combinados organicos se secaron
sobre Na,;SO., se concentrd por secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para
obtener  4-metoxi-N-(2-metoxietil)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-2-amina
(100 mg, 63 %), MS (ESI) m/z: 448,2 (M+H+).

Una solucién de 4-metoxi-N-(2-metoxietil)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il) pirimidin-2-
amina (0,10 g, 0,22 mmol) in acido acético (5 ml) se traté con HBr (0,10 ml, 0,90 mmol), se calenté a 90 LIC durante
4 h, se enfri6 a TA y se enfrié con agua helada. La solucion se traté con NaHCO3 y NaCl, se extrajo con EtOAc (3x)
y los combinados organicos se secaron sobre Na;SO. y se concentraron hasta secarse. El material se traté con
MeCN (3 ml) y el sdlido resultante se recolecté mediante filtracion para conseguir 2-((2-metoxietil)amino)-5-(6-metil-
5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (65 mg, 61 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-
d6): 5 11,02 (br s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,35 (d, J =5,7 Hz, 1 H), 8,29-8,23 (m, 2 H), 7,96 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,50 (d, J
=8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,85 (br s, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,53-3,44 (m, 4
H), 3,28 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 434,2 (M+H").

=
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Ejemplo 7: Una solucion del Ejemplo un C2 (0,15 g, 0,357 mmol) en DCM (5 ml) se traté por partes con mCPBA
(0,11 g, 0,43 mmol), se agité a TA durante una noche, se traté con metilamina (2,0 M en THF, 3,6 ml, 7,2 mmol) y se
agité a TA durante 4 h. La mezcla se traté con NaHCO3 satd., se extrajo con DCM (3x) y los combinados organicos
se secaron sobre Na;S0O4, se concentraron hasta el secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice
(MeOH/DCM) para  obtener  4-metoxi-N-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
ilpirimidin-2-amina (100 mg, 70 %), MS (ESI) m/z: 404,2 (M+H™).

Una soluciéon de 4-metoxi-N-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-2-amina
(0,10 g, 0,25 mmol) in acido acético (5 ml) se traté con HBr (0,12 ml, 1,0 mmol) y se calenté a 90 [JC durante 4 h. La
mezcla se enfrié a TA, se enfrié con agua helada, se traté con NaHCO;3; y NaCl, y se extrajo con EtOAc (3x). Los
combinados organicos se secaron sobre Na,SO4, se concentraron hasta secarse, el material resultante se traté con
MeCN (3 ml) y el solido se recolecté mediante filtracion para conseguir 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
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4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(metilamino)pirimidin-4(3H)-ona (52 mg, 53 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11,26 (s, 1 H),
8,70 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (m, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J
=2,4 Hz, 1 H), 6,70 (br s, 1 H), 6,61 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 2,85 (d, J = 4,7 Hz, 3 H), 2,35 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z: 390,2 (M+H").

d /
N—N

/!
Ejemplo 8: Una mezcla del Ejemplo B1 (0,20 g, 0,51 mmol), Ejemplo A5 (0,17 g, 0,51 mmol) y K,COs (0,21 g, 1,52
mmol) en dioxano (6 ml) y agua (1,5 ml) se roci6é con Ar, se traté con Pd(PPhs)4 (0,06 g, 0,051 mmol), se roci6 de
nuevo con Ar y se calent6 a 90 [IC durante 7 h. La mezcla se enfri6 a TA, se traté con NaHCO3 satd., se extrajo con
EtOAc (3x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SQ4, se concentraron hasta

secarse y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para obtener 5-(5-((2-cloropiridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)-N-etil-4-metoxipirimidin-2-amina (90 mg, 50 %). MS (ESI) m/z: 358.1 (M+H").

Una mezcla de 5-(5-((2-chloropiridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-N-etil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,090 g, 0,25 mmol), 1-
metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (0,060 g, 0,28 mmol), y K,CO3 (0,10 g, 0,76 mmol) in
5:1 dioxano/agua (6 ml) se rocidé con Ar, se traté con Pd(PPhs)4 (0,03 g, 0,025 mmol), se rocié de nuevo con Ary se
calentd a 90 [IC durante 7 h. La mezcla se enfri6 a TA, se templé con NaHCOs3, se extrajo con EtOAc (3x) y los
combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO4, se concentraron hasta secarse y se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener N-etil-4-metoxi-5-(5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (80 mg, 79 %), MS (ESI) m/z: 404,2 (M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 7, N-etil-4-metoxi-5-(5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina (0,080 g, 0,20 mmol) se combiné con acido acético (3 ml) y HBr (0,090 ml, 0,79 mmol) para
conseguir 2-(etilamino)-5-(5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (40 mg, 51 %).
"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 8 11,12 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 8,43 (m, 2 H), 8,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H),
7,97 (d,J=0,7Hz,1H),7,62(dd, J=8,8,29Hz, 1H),728(d, J=2,4Hz 1H), 63,80 (brs, 1H), 6,72 (dd, J =5,7,
2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,35 (m, 2 H), 1,12 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 390,2 (M+H").

N
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Ejemplo 9: Una solucion del Ejemplo un C2 (0,15 g, 0,36 mmol) en DCM (5 ml) se traté con mCPBA (0,11 g, 0,43
mmol), se agité a TA durante 2 h, se tratd con pirrolidina (0,5 ml) y se agité a TA durante una noche. La mezcla se
tratd con NaHCO; satd., se extrajo con DCM (3x) y los combinados organicos se secaron sobre Na;SO4, se
concentraron hasta secarse y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 4-
metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidina (100 mg, 63 %),
MS (ESI) m/z: 444,2 (M+H").

Una solucion de 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidina
(0,1 g, 0,22 mmol) en acido acético (3 ml) se traté con HBr (0,1 ml, 0,90 mmol) y se calenté a 90 [IC durante 6,5 h.
La mezcla se enfri6 a TA, se enfrid con agua helada, se neutralizé con NaHCO3; hasta un pH = 8 y se extrajo con
EtOAc (3x). Los combinados orgéanicos se secaron sobre Na>SO4, se concentr6 hasta el secado, se tratd el material
resultante con MeCN vy el sélido se recolecté mediante filtracion para conseguir el 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona (89 mg, 91 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
11,21 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,31 (m, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,97 (d, J = 0,7 Hz, 1 H), 7,52 (m,
1H),7,22(d,J=2,4Hz 1H),6,61(d,J=5,6Hz 1H),3,85(s, 3H),3,50(m, 4H),2,35(s,3H), 1,91 (m, 4 H); MS
(ESI) m/z: 430,2 (M+H").
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Ejemplo 10: Una mezcla del Ejemplo un C3 (0,14 g, 0,33 mmol), e isopropil amina (3 ml, 35,0 mmol) se calenté a
100 [JC durante 2 dias en un tubo sellado. La mezcla se enfrié a TA, el solido se retird mediante filtracién y el filtrado
se concentrd hasta el secado y se purifico mediante cromatografia en gel de silice para obtener 2-(isopropilamino)-3-
metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (88 mg, 59 %). 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d6): & 8,68 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (d, J = 8,7 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (d, J =
0,7 Hz, 1 H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,05 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1
H), 4,33 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,37 is, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 1,23 (d, J = 6,6 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 432,2 (M+H").

Ejemplo 11: Una suspension de PdCly(dppf)-CH.Cl, (0,048 g, 0,059 mmol), KOAc (0,086 g, 0,879 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,186 g, 0,732 mmol), y 5-bromo-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,144 g, 0,586 mmaol)
in dioxano (6 ml) se roci6 con Ar y se calentdé a 90 [JC durante 20 h. La mezcla se enfri6 a TA, se traté con
PdCl,(dppf)- CH,Cl, adicional (0,048 g, 0,059 mmol), KOAc (0,086 g, 0,879 mmol) y bis(pinacolato)diboro (0,186 g,
0,732 mmol), se roci6é con Ary se calent6 a 100 [IC durante 20 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con Pd(PPhs),
(0,034 g, 0,029 mmol), Ejemplo A6 (0,104 g, 0,293 mmol) y agua (1,5 ml), se rocié con Ar, se calenté a 85 [IC
durante 18 h, después se enfri6 a TA. La mezcla se tratdé con NaHCOj3 satd., se extrajo con EtOAc (4x) y los
combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQ4, se concentraron hasta el secado y se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc /DCM) para conseguir 4-((6-(2-(isopropilamino)-4-
metoxipirimidin-5-il)piridin-3-il)oxi)-N-metil-picolinamida (72 mg, 62 %), MS (ESI) m/z: 395,2 (M+H").

Una soluciéon de 4-((6-(2-(isopropilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)piridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida (0,072 g, 0,183
mmol) in DCE (10 ml) se tratd con yodotrimetilsilano (0,497 ml, 3,65 mmol), se calentdé a 50 [IC durante 20 h, se
traté con yodotrimetilsilano adicional (0,25 ml, 1,84 mmol) y se calent6 a 60 [/C durante 20 h. La mezcla se enfrié a
TA, se tratd con DCM/THF (5:1) se lavdé con NaHCO; satd., bisulfito sédico al 10 %, luego con salmuera. Los
lavados acuosos combinados se extrajeron con DCM/THF (5:1) (1x) y los combinados organicos se secaron sobre
Na,S0O4, se concentraron hasta el secado y se purificaron por TLC (EtOAc) de preparacién para conseguir el 4-((6-
(2-(isopropilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)piridin-3-il)oxi)-N-metilpicolinamida (16 mg, 23 %). 'H NMR (400
MHz, DMSO-d6): 6 10,89 (br s, 1 H), 8,79 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 8,52 (d, J =5,6 Hz, 1 H), 8,47 (d, J = 2,9
Hz, 1 H), 8,44 (d, J =8,8 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J = 8,8, 2,9 Hz, 1 H), 7,42 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 7,21 (dd, J = 5,6, 2,6 Hz,
1H), 6,74 (brs, 1 H), 4,08 (m, 1 H), 2,77 (d, J = 4,8 Hz, 3 H), 1,16 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 381,2 (M+H").

Ejemplo 12: Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6, se combinaron el Ejemplo un C2 (0,15 g, 0,357 mmaol),
mCPBA (0,106 g, 0,428 mmol) y morfolino (0,5 ml, 5,78 mmol) para conseguir 4-(4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-ilymorfolino (127 mg, 77 %), MS (ESI) m/z: 460,2 (M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron 4-(4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-ilymorfolino (0,127 g, 0,276 mmol) y HBr (0,126 ml, 1,106 mmol) en acido acético (3 ml)
para conseguir el 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-morfolinopirimidin-4(3H)-ona (75
mg, 59 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 11,57 (br s, 1 H), 8,77 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,27-8,22 (m, 2
H), 7,97 (s, 1 H), 7,59 (m, 1 H), 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,63 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68-3,63 (m, 8
H), 2,36 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 446,2 (M+H").
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Ejemplo 13: Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron el Ejemplo un C2 (0,15 g, 0357 mmaol),

mCPBA (0,106 g, 0,428 mmol) y piperidina (0,6 ml, 6,07 mmol) para conseguir el 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-il)pirimidina (134 mg, 82 %), MS (ESI) m/z: 458,2 (M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-il)pirimidina (0,134 g, 0,293 mmol) y HBr (0,133 ml, 1,172 mmol) en acido acético (3
ml) para conseguir el 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-
il)pirimidina (103 mg, 79 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11,33 (br s, 1 H), 8,71 (br s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz,
1 H), 8,31-8,18 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 7,53 (br s, 1 H), 7,23 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,61 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,68 (m,
4 H), 2,35 (s, 3H), 1,61 (m, 2 H), 1,53 (m, 4 H); MS (ESI) m/z: 444,2 (M+H").
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/

Ejemplo 14: Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron el Ejemplo 2 (0,100 g, 0,238 mmol), mCPBA
(0,070 g, 0,285 mmol) y ciclopropilamina (0,300 ml, 4,33 mmol) para conseguir el N-ciclopropil-4-metoxi-5-(6-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (82 mg, 80 %). MS (ESI) m/z: 430.2 (M+H").

Una solucion de N-ciclopropil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-
amina (0,082 g, 0,191 mmol) in acido acético (2 ml) se traté con HBr (0,087 ml, 0,764 mmol) y se calent6é a 90 [IC
durante 4 h. La mezcla se enfrié a TA, se traté con hielo, se neutralizé con NaHCO; satd. y se extrajo con EtOAc
(3x). Los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQOa, se concentraron hasta el
secado, se trataron con MeCN, se sonicaron, se calentaron a casi la ebullicién y se dejaron en reposo a TA durante
una noche. El sélido resultante se recolecté mediante filtracién. Los lavados acuosos combinados se filtraron, el
sélido se lavd con agua, se secdé y se combind con el sélido aislado anteriormente para conseguir el 2-
gciclopropilamino)-5-(6-meti|-5-((2-(1-meti|-1H-pirazol-4-il)piridin-4-iI)oxi)piridin-2-iI)pirimidin-4(3H)-ona (35 mg, 44 %).
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11,09 (br s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (m, 1 H), 8,25 (s, 1
H), 7,96 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 7,66 (br s, 1 H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J =5,7, 2,4
Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,73-2,68 (m, 1 H), 2,34 (s, 3 H), 0,75 (m, 2 H), 0,55-0,53 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 416,2
(M+H™).
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Ejemplo 15: Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron el Ejemplo un C2 (0,100 g, 0,238 mmaol),
mCPBA (0,070 g, 0,285 mmol) y ciclopentilamina (0,400 ml, 4,04 mmol) para conseguir N-ciclopentil-4-metoxi-5-(6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (85 mg, 78 %), MS (ESI) m/z: 458,2
(M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 6 , se combinaron N-ciclopentil-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)pi-ridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (0,085 g, 0,186 mmol) y HBr (0,085 ml, 0,743 mmol) in acido acético
(2 ml) para conseguir el 2-(ciclopentilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)pirimidin-4(3H)-ona (58 mg, 70 %). ‘*H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10,78 (br s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,35 (d, J =
5,7 Hz, 1 H), 8,29-8,23 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 7,50 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,94 (br s, 1 H),
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6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,21-4,18 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,34 (s, 3 H), 1,92-1,89 (m, 2 H), 1,68-1,64 (m, 2 H),
1,58-1,54 (m, 2 H), 1,49-1,40 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 444,2 (M+H").

N—N
/

Ejemplo 16: Una soluciéon del Ejemplo un C3 (0,087 g, 0,207 mmol) en pirrolidina (1,75 ml, 21,31 mmol) se calentd
a 100 [IC en un matraz sellado durante una noche, se enfri6 a TA, se concentr6 hasta el secado y se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc, MeOH/DCM). El material se traté con MeCN, se sonicé y el solido
resultante se recolecté mediante filtracion y se secé para conseguir el 3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona (62 mg, 67 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,65
(s,1H),8,35(d,J=5,7Hz, 1H),8,30(d,J=8,6 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,54 (d, 3 = 8,6 Hz, 1 H), 7,24
(d,J=2,4Hz,1H), 6,60 (dd, J=5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,58 (m, 4 H), 3,45 (s, 3 H), 2,35 (s, 3H), 1,87 (m, 4
H); MS (ESI) m/z: 444,2 (M+H").

Ejemplo 17: Utilizando el procedimiento del Ejemplo 16 , se combinaron el Ejemplo un C3 (0,087 g, 0,207 mmol) y
ciclopropilamina (1,5 ml, 21,65 mmol) para conseguir el 2-(cic|oproEJiIamino)-3-metiI-5-(6-metiI-5-((2-(l-metiI-lH-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (49 mg, 55 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,70 (s, 1
H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29-8,25 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,48 (d, J = 3,1 Hz, 1 H), 7,23
(d,J=2,4Hz,1H),6,60(dd,J=5,7,2,4 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,33 (s, 3 H), 2,88-2,87 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 0,77-
0,71 (m, 2 H), 0,65-0,61 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 430,2 (M+H").
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Ejemplo 18: Una solucion del Ejemplo B3 (0,13 g, 0,44 mmol) en dioxano (4 ml) se trat6 con el Ejemplo A3 (0,09 g,
0,26 mmol), Pd(PPhs)s (0,03 g, 0,026 mmol), una soluciéon de K>COs3 (0,036 g, 0,26 mmol) en agua (1 ml) y se
calenté a 90 JC durante una noche. La mezcla se enfrid a TA, se tratd con agua, se extrajo con EtOAc (2x) y los
combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQa, se concentraron hasta el secado y se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir el N-isopropil-4-metoxi-5-(4-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (55 mg, 49 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6):
08,69 (s, 1H),8,35(d,J=5,7Hz, 2H), 8,26 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,84 (s, 1 H), 7,25 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,59 (dd,
J=5,7 Hz, 2,5 Hz, 1 H), 4,15-4,12 (m, 1 H), 3,97 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H), 1,175 (d, J = 6,4 Hz, 6 H); MS
(ESI) m/z: 432,2 (M+H").

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 3, se combinaron N-isopropil-4-metoxi-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (0,053 g, 0,12 mmol) y HBr (0,2 ml) in acido acético (3 ml) para
conseguir el 2-(isopropilamino)-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona
(0,03 g, 59 %). *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10,86 (s, 1 H), 8,65 (s, 1 H), 8,34 (m, 2 H), 8,30 (s, 1 H), 8,25 (s, 1
H), 7,96 (s, 1 H), 7,21 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,63 (br s, 1 H), 6,58 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,09-4,07 (m, 1 H), 3,84 (s,
3 H), 2,14 (s, 3 H), 1,16 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 418,2 (M+H").
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Ejemplo 19: Una solucién del Ejemplo un C4 en dioxano (3 ml) se traté con acetamida (0,06 g, 1,0 mmol), Cs,COs
(0,11 g, 0,34 mmol), X-Phos (0,03 g, 0,077 mmol) y Pdx(dba) (0,03 g, 0,034 mmol) y se calent6 a 80 [IC durante una
noche. La mezcla se diluyé con EtOAc , los soélidos se retiraron mediante filtracion a través de tierra de diatomeas,
se lavaron con EtOAc y el filtrado se lavé con agua, después con salmuera, se sec6 sobre Na,;SO4, se concentrd
hasta el secado y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir el N-(4-((6-(2-
(isopropilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamida (60 mg, 36 %). 'H NMR (400 MHz,
DMSO0-d6): 6 10,56 (s, 1 H), 8,73 (s, 1 H), 8,18 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1 H), 7,55 (d, J
=8,6 Hz, 1 H), 7,44-7,18 (br m, 1 H), 6,63 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,10 (m, 1 H), 3,95 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,02
(s, 3H), 1,17 (d, J = 6,4 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 409,2 (M+H™).

Una solucién de N-(4-((6-(2-(isopropilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamida (0,05
g, 0,12 mmol) in DCE (3 ml) se trat6 con TMS-I (0,5 ml, 3,67 mmol) y se calent6é a 50 [IC durante 4 h. La mezcla se
diluyé con un 10 % de Na,S;03 y 1:1 de THF/ EtOAc, se agit6 durante unos minutos, se separaron las capas y la
capa acuosa se extrajo con EtOAc (1x). Los combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre
Na.SO4, se concentraron hasta el secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/ EtOAc)
para conseguir el N-(4-((6-(2-(isopropilamino)-4-metoxipirimidin-5-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamida
(0,018 g, 37 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 10,79 (s, 1 H), 10,51 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,20 (d, J = 8,6 Hz, 1
H), 8,12 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,47-7,46 (m 1 H), 6,64 (br s, 1 H), 6,58 (dd, J = 5,8, 2,4 Hz, 1 H), 4,03-
3,99 (m, 1 H), 2,26 (s, 3 H), 1,97 (s, 3 H), 1,11 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 395,2 (M+H").
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Ejemplo 20: Una suspension del Ejemplo A4 (0,25 g, 0,64 mmol), el Ejemplo B2 (0,22 g, 0,78 mmol), y K,COs3
(0,27 g, 2,0 mmol) en dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se rocié con Ar, se trat6 con Pd(PPhs)4 (0,070 g, 0,061 mmol) y se
calenté a 90 [IC durante 16 h. La mezcla se enfrié a TA, se tratd con NaHCOs satd., se extrajo con EtOAc (4x) y los
combinados organicos se secaron sobre MgSOa., se concentraron hasta el secado y se purificaron mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir el 4-metoxi-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(metiltio)pirimidina (0,28 g, 99 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,89 (s, 1 H), 8,47
(s, 1H),837(d,J=57Hz 1H), 8,27 (s,1H),798(d,J=5,7Hz, 2H), 7,28 (d,J=24Hz 1H), 6,63 (dd, J=5,7,
2,5 Hz, 1 H), 4,07 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 2,58 (s, 3 H), 2,22 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 421,1 (M+H").

Una solucién de 4-metoxi-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridina-2-il)-2-(metil-tio)pirimidina
(0,28 g, 0,67 mmol) in DCM (10 ml) se traté con mCPBA (0,20 g, 0,80 mmol), se agité a TA durante 3 h, se traté con
pirrolidina (0,50 ml, 6,1 mmol) y se agit6 a TA durante una noche. La mezcla se traté con NaHCO3; satd., se extrajo
con DCM (3x) y los combinados organicos se secaron sobre MgSQ,4, se concentraron hasta el secado y se
purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir el 4-metoxi-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidina (0,19 g, 64 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
8,76 (s, 1 H), 8,37 (s, 1 H),8,35(d,J=5,7Hz, 1 H), 827 (s,1H),797(s,1H),785(s,1H),7,25(d,J=2,4Hz 1
H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,5 Hz, 1 H), 4,00 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 3,55 (s, 5 H), 2,18 (s, 3 H), 1,93-1,92 (m, 4 H); MS
(ESI) m/z: 444,2 (M+H").

Una solucién de 4-metoxi-5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidina
(0,19 g, 0,43 mmol) in acido acético (2,5 ml) se tratd6 con HBr (48 %, 0,10 ml, 1,8 mmol) y se calenté a 90 [IC
durante 16 h. La mezcla se verti6 en hielo (10 g), se neutralizé con NaHCOs3 satd., y el sélido resultante se recolectd
mediante filtracién, se lavé con agua y MeCN y se secO para conseguir el 5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona (0,11 g, 58 %). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
11,22 (bs, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 8,34 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,30 (d, J = 1,3 Hz, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,96 (s, 1
H), 7,22 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60-6,58 (m, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,50 (bs, 4 H), 2,15 (s, 3 H), 1,91 (bs, 4 H); MS (ESI)
m/z: 430,2 (M+H").
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Ejemplo 21: Se combinaron el Ejemplo un C4 (0,30 g, 0778 mmol), 1-etil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol (0,19 g, 0,85 mmol), y carbonato potasico (0,32 g, 2,33 mmol) en la mezcla de dioxano:H2 (4:1, 10 ml).
La mezcla se rocié con Ar y entonces se afiadio (tetrakis(trifenilfosfina) Paladio(0) (0,090 g, 0,078 mmol). La mezcla
se rocio de nuevo con Ar y se calentd a 90 [JC durante una noche. La mezcla se templé con NaHCO3 y se extrajo
con EtOAc (3x). El organico se seco sobre Na,SOg, se filtrdé y se concentr6 para obtener el bruto. El bruto se purificé
mediante cromatografia en gel de silice (EtOAc/hexano) para obtener el 5-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-
6-metilpiridin-2-il)-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina (0,25 g, 72,2 % de rendimiento). H NMR (400 MHz, DMSO-
d6): 68,75 (s, 1 H), 8,37 (d, J=5,7 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1L H), 7,99 (s, 1 H), 7,77 (m, 1 H), 7,56 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,27
(d,J=2,4Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =5,7,2,4 Hz, 1 H), 4,14 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 4,01 (s, 1 H), 3,95 (m, 3 H), 2,37 (s, 3
H), 1,38 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,18 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 446,3 (M+H").

Se disolvié el 5-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-N-isopropil-4-metoxipirimidin-2-amina
(0,25 g, 0,56 mmol) en AcOH (5 ml) y se afiadié un 48 % de acido bromhidrico (0,25 ml, 2,24 mmol). La mezcla se
calent6é a 90 [JC durante 5 horas. La mezcla se evaporé a alto vacio. El resto se tratdé con una solucién de NaHCO3 y
la solucion se extrajo con EtOAc (3x). El organico se secd sobre Na,SO4, se filtré y se concentrd. El resto se tratd
con MeCN caliente. El sélido se filtr6 y se sec6 al vacio para obtener el 5-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-
6-metilpiridin-2-il)-2-(isopropilamino)pirimidin-4(3H)-ona (185 mg, 73,1 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d6): 5 10,81 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,26 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1
H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,14 (q, J = 7,3 Hz, 2 H), 4,07
(m, 1 H), 2,34 (s, 3H), 1,37 (t, J = 7,3 Hz, 3 H), 1,17 (d, J = 6,5 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z: 432,2 (M+H").

Ejemplo 22: Se disolvi6 el Ejemplo un C2 (0,15 g, 0,36 mmol) en DCM (5 ml) y luego se afiadi6 por partes mCPBA
(0,11 g, 0,43 mmol). La mezcla se agit6 a TA durante 3 horas. Se afiadié (S)-(+)-1-metoxi-2-propilamina (0,45 ml) y
la mezcla se agité a TA durante 2 dias. La mezcla se templ6 con una solucién de NaHCO; y la solucién se extrajo
con DCM (2x). El organico se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentré6 para obtener el bruto. El material se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener el (R)-4-metoxi-N-(1-metoxipropan-2-il)-
5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (98 mg, 59,5 % de rendimiento),
MS (ESI) m/z: 462,2 (M+H").

Se disolvid el (R)-4-metoxi-N-(1-metoxipropan-2-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-
il)pirimidin-2-amina (98 mg, 0,21 mmol) en AcOH (3 ml) y se afiadié entonces acido bromhidrico (0,1 ml, 0,85 mmol).
La mezcla se calenté a 90 [IC durante 3,5 horas. La mezcla se concentrd y el resto se traté con una solucién de
NaHCOs. La solucion se extrajo con EtOAc (3x). El organico se lavé con NaHCO3, se secO sobre NaSOs, se filtré y
se concentré para obtener el bruto. El bruto se trat6 con MeCN y mantuvo a TA. El sélido se filtré y se lavd con
MeCN y se sec6 al vacio para obtener (R)-2-((1-metoxipropan-2-ilJamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (67 mg, 59,2 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
10,85 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,25 (m, 2 H), 7,97 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J
=2,4 Hz, 1 H), 6,75 (br s, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 4,19 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,38 (m, 2 H), 3,30 (s, 3
H), 2,34 (s, 3 H), 1,15 (d, J = 6,7 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 448,2 (M+H").
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Ejemplo 23: Se disolvié el Ejemplo un C2 (0,10 g, 0,24 mmol) en DCM (5 ml) y entonces se afiadié por partes
mCPBA (60 mg, 0,24 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2 horas. Se afiadié (R)-2-(metoximetil)pirrolidina (0,28
g, 2,38 mmol) y después se agitd la mezcla a TA durante una noche. La mezcla se templ6 con una solucion de
NaHCOs; y la solucién se extrajo con DCM (2x). El organico se sec6 sobre Na,SO,, se filtr6 y se concentrd para
obtener el bruto. El material se purificd6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener el (R)-4-
metoxi-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidina (96
mg, 83 % de rendimiento), MS (ESI) m/z: 488,3 (M+H™).

Se disolvié el (R)-4-metoxi-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)pirimidina (96 mg, 0,20 mmol) en AcOH (3 ml) y entonces se afiadié acido bromhidrico al 48 % (0,1
ml). La mezcla se calenté a 90 [JC durante 3,5 horas. La mezcla se concentrd y el resto se tratdé con una soluciéon de
NaHCOs;. La solucidn se extrajo con EtOAc (3x) y el organico se lavé con NaHCO3, se sec6 sobre NaxSOu, se filtrdé y
se concentrd hasta obtener un bruto. El material se trat6 con éter y se sonicé. El sélido se filtr6, se lavé con éter y se
sec6 al vacio para obtener (R)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (58 mg, 60,1 % de rendimiento). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 11,15 (br s, 1
H), 8,73 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,28 (br s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,53 (m, 1 H), 7,23 (d,J=2,4
Hz, 1 H), 6,62 (m, 1 H), 4,34 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,52-3,40 (m, 4 H), 3,28 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H), 1,95 (brd, J =
27,5 Hz, 4 H); MS (ESI) m/z: 474,3 (M+H").
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Ejemplo 24: Se disolvié el Ejemplo un C2 (0,10 g, 0,24 mmol) en DCM (5 ml) y luego se afiadi6 mCPBA (60 g, 0,24
mmol). La mezcla se agitdé a TA durante 2,5 horas. Se afiadié (3S)-(-)-3-(dimetilamino)pirrolidina (0,27 g, 2,37 mmol)
y entonces la mezclase agité a TA durante una noche. La mezcla se templé con NaHCO3 y se extrajo con DCM (2x).
El organico se sec6 sobre Na SO, se filtrd y se concentré para obtener u bruto. El material se purificé mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener el (S)-1-(4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (100 mg, 86 % de rendimiento), MS (ESI) m/z:
487,3 (M+H™).

Se disolvié (S)-1-(4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-il)-N, N-
dimetilpirrolidin-3-amina (0,10 g, 0,21 mmol) en AcOH (3 ml) y después se afiadié acido bromhidrico al 48 % (0,1 ml).
La mezcla se calenté a 90 [IC durante 3,5 horas. La mezcla se concentrd y el resto se traté con una solucién de
NaHCOs. La solucion se extrajo con EtOAc (3x( y el organico se lavé con NaHCOg3, se secé sobre NaSOq, se filtrd y
se concentro para obtener el bruto. El bruto se trat6 con MeCN caliente y mantuvo a TA. El sélido se filtrd, se lavo
con MeCN, y se sec6 al vacio para obtener (S)-2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (62 mg, 62,8 % de rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): &
8,73 (s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29 (m, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,97 (s, 1 H), 7,53 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,23 (d, J
=2,4Hz,1H),6,62(dd, J=5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,74 (m, 2 H), 3,44 (m, 1 H), 3,31 (s, 3 H), 3,22 (m, 1 H),
2,75 (m, 1 H), 2,35 (s, 3 H), 2,18 (s, 6 H), 2,11 (m, 1 H), 1,77 (m, 1 H) un protén se pierde; MS (ESI) m/z: 473,3
(M+H™).
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Ejemplo 25: Se afiadié a un vaso de microondas el Ejemplo un C3 (0,11 g, 0,26 mmol) y luego se afiadieron 2,0 M
de etilamina en THF (10 ml, 20,00 mmol). La mezcla se calenté a 100 [JC durante 2 dias. La mezcla se concentré
para obtener el bruto. El bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener 2-
(etilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il) pirimidin-4(3H)-ona (90 mg, 82 %
de rendimiento). ‘*H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 5 8,69 (s, 1 H), 8,39 (d, J = 5,9 Hz, 1 H), 8,29 (m, 2 H), 8,01 (s, 1 H),
7,56 (m, 2 H), 7,30 (brs, 1 H), 6,68 (br s, 1 H), 3,86 (s, 3 H), 3,45 (m, 2 H), 3,36 (s, 4 H), 2,36 (s, 3H), 1,18 (1, J=7,1
Hz, 3 H); MS (ESI) m/z: 418,2 (M+H").
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Ejemplo 26: Se afiadié6 a un vaso de microondas el Ejemplo un C3 (0,11 g, 0,26 mmol) y luego se afadid 2-
metoxietanoamina (3 ml, 34,5 mmol). La mezcla se calenté a 100 LC durante 2 dias. La mezcla se concentrd para
obtener el bruto. El bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener el 2-((2-
metoxietil)amino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (98 m g,
84 % de rendimiento) , *H NMR (400 MHz, DMSO-d6é): & 8,68 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,8 Hz, 1 H), 8,28 (m, 2 H), 7,99
(s, 1H),757(t J=56Hz 1H), 7,54 (d,J=8,6Hz, 1H), 7,27 (s, 1 H), 6,64 (m, 1 H), 3,85 (s, 3 H), 3,56-3,54 (m, 4
H), 3,37 (s, 3 H), 3,28 (s, 3 H), 2,35 (s, 3 H); MS (ESI) m/z: 448,2 (M+H").
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Ejemplo 27: Una solucién del Ejemplo un C2 (0,200 g, 0,476 mmol) en DCM (5 ml) se traté con mCPBA (0,141 g,
0,571 mmol), se agité a TA durante 3 h, se tratdé con hidrocloruro de 4-aminotetrahidropirano (0,524 g, 3,81 mmol) y
TEA (0,530 ml, 3,81 mmol) y se agité a TA durante una noche. Se afadieron hidrocloruro de 4-aminotetrahidropirano
(0,524 g, 3,81 mmol) y TEA (0,530 ml, 3,81 mmol) adicionales y la mezcla se agité a TA durante 24 h adicionales. La
mezclase concentré hasta el secado, se transfirié a un vaso sellado con DMF (10 ml), se traté con hidrocloruro de 4-
aminotetrahidropirano (0,524 g, 3,81 mmol) y TEA (0,530 ml, 3,81 mmol) adicionales y se calenté a 60 [IC durante
una noche. La mezcla se enfri6 a TA, los sélidos se retiraron mediante filtracion y se lavé con DCM. El filtrado se
traté con NaHCOs; satd., se extrajo con DCM (3x) y los combinados organicos se lavaron con un 5 % de LiCl (3x),
luego con salmuera, se sec6 sobre Na,SO,, se concentrd hasta el secado y se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir el 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-2-amina (125 mg, 56 %), MS (ESI) m/z: 474,2 (M+H").

Una solucion de 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)pirimidin-2-amina (0,125 g, 0,264 mmol) en DCE (3 ml) se traté con TMS-I (1,078 ml, 7,92 mmol), se calent6 a 60
[1C durante 5 h, entonces se enfri6 a TA y se agit6 durante una noche. La mezcla se traté con un 10 % de NayS;03 y
1:1 THF/EtOAc, se agitdé durante 0,5 h, se separaron las capas, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (1x) y los
combinados organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentré hasta el secado. El
material se trat6 con MeCN, se calentd hasta casi el reflujo y se dej6é en reposo a TA durante el fin de semana. El
sélido se retir6 mediante filtracion, el filtrado se concentr6 hasta el secado y se purific6 mediante cromatografia en
gel de silice (MeOH/ EtOAc). El material resultante se trat6 con un 10 % de MeOH/DCM, se filtr6 para retirar los
sélidos y se concentrd hasta el secado para conseguir 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-
il)-2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4(3H)-ona (7,7 mg, 6 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10,96 (br s,
1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 5,7 Hz, 1 H), 8,29-8,24 (m, 2 H), 7,96 (s, 1 H), 7,51 (d, J =8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J =
2,4 Hz, 1 H), 7,00 (br s, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,7, 2,4 Hz, 1 H), 3,98 (m, 1 H), 3,87-3,80 (m, 5 H), 3,39 (m, 2 H), 2,34 (s,
3 H), 1,85 (m, 2 H), 1,47 (m, 2 H); MS (ESI) m/z: 460,2 (M+H").
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Ejemplo 28: Una solucion del Ejemplo un C2 (0,100 g, 0,238 mmol) en DCM (5 ml) se traté con mCPBA (0,059 g,
0,238 mmol), se agité a TA durante 2 h se traté con t-butilamina (0,4 ml, 3,81 mmol) y se agité a TA durante una
noche. Se afiadio t-butilamina (0,4 ml, 3,81 mmol) adicional y la mezcla se agit6 a TA durante 24 h adicionales. La
mezcla se concentrd hasta el secado, se transfirid a un vaso sellado con DMF (5 ml), se traté con t-butilamina (0,4
ml, 3,81 mmol) adicional y se calenté a 60 [IC durante una noche. La mezcla se enfrié a TA, los sdlidos se retiraron
mediante filtracion y se lavaron con DCM. El filtrado se traté con NaHCO; satd., se extrajo con DCM (3x) y los
combinados organicos se lavaron con un 5% de LiCl (3x), luego con salmuera, se secaron sobre Na,SOi, se
concentré hasta el secado y se purificaron mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir N-
(tert-butil)-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (69 mg, 65 %),
MS (ESI) m/z: 446,3 (M+H").

Una solucién de N-(tert-butil)-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il) pirimidin-2-
amina (0,069 g, 0,155 mmol) in acido acético (1,5 ml) se traté con HBr (48 % aq, 0,071 ml, 0,623 mmol) y se calentd
a 90 [IC durante 4 h. La mezcla se retird del calor, se traté con hielo y EtOAc, se neutralizé con NaHCOs satd. se
extrajo con 1:1 EtOAc/THF (3x) y los combinados orgéanicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se
concentraron hasta el secado. El material resultante se traté con MeCN, se calent6 a casi el reflujo y se le dejé en
reposo a TA durante una noche. El sélido se retir6 mediante filtracion y el filtrado se concentré hasta el secado y se
purificé dos veces mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM, y luego con MeOH/ EtOAc) para conseguir
2-(tert-butilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (11 mg, 15 %).
'"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 10,59 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 8,37 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 8,27-8,22 (m, 2 H), 7,97 (s, 1
H), 7,52 (d, J = 8,9 Hz, 1 H), 7,23 (d, J = 2,6 Hz, 1 H), 6,60 (dd, J = 6,1, 2,6 Hz, 1 H), 6,52 (s, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 2,34
(s, 3 H), 1,41 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 432,2 (M+H").

Ejemplo 29: Una solucién de 2,2,2-trimetilacetamida (1,0 g, 9,89 mmol) in THF (100 ml) se trat6 lentamente con
LiAIHs (2,0 M in THF, 14,83 ml, 29,7 mmol) y se agit6 a TA bajo Ar durante una noche. La mezcla se enfrié
lentamente con agua (1,125 ml), un 20 % de KOH (1,125 ml) y agua (2,25 ml), se agitdé vigorosamente durante 10
min, se traté con Na>SOq, los sélidos se retiraron mediante filtracién a través de celita y la placa del filtro se lavo con
THF. El filtrado se trat6 con 1 M HCI in MeOH (15 ml) y se concentrd hasta el secado para conseguir el hidrocloruro
de 2,2-dimetilpropan-1-amina (413 mg, 34 %). "H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 7,88 (br s, 2 H), 2,57 (s, 2 H), 0,93
(s, 9 H).

Una solucién del Ejemplo un C2 (0,100 g, 0,238 mmol) en DCM (5 ml) se trat6 con mCPBA (0,059 g, 0,238 mmol),
se agitd a TA durante 2 h, se trat6é con hidrocloruro de 2,2-dimetilpropan-1-amina (0,410 g, 3,32 mmol) y TEA (0,464
ml, 3,33 mmol) y se agité a TA durante 5 dias. La mezcla se traté con NaHCO3 satd., se extrajo con DCM (3x) y los
combinados organicos se secaron sobre Na;SQ4, se concentr6 hasta el secado y se purificaron mediante
cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para conseguir-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
il)oxi)piridin-2-il)-N-neo-pentilpirimidin-2-amina (81 mg, 74 %), MS (ESI) m/z: 460,3 (M+H").

Una solucién de 4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-N-neo-pentilpirimidin-2-
amina (0,081 g, 0,176 mmol) in acido acético (2 ml) se traté con HBr (48 % aqg, 0,080 ml, 0,705 mmol), se calent6 a
80 (IC durante 6 h, entonces se enfriaron a TA durante una noche. La mezcla se traté con hielo y EtOAc, se
neutraliz6 con NaHCO; satd., se extrajo con EtOAc (3x) y los combinados organicos se lavaron con salmuera, se
secaron con MgSQ4 y se concentraron hasta el secado. El material se suspendié en MeCN, se calent6 hasta casi el
reflujo y se dej6 en reposo a TA durante 3 h. El sélido resultante se recolecté mediante filtracion para conseguir el 5-
gs-metiI-5-((2-(1-metiI-lH-pirazo|-4-i|)piridin-4-i|)oxi)piridin-2-il)-2-(neopentilamino)pirimidin-4(3H)-ona (44 mg, 56 %).
H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 10,84 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 8,35 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 8,28-8,23 (m, 2 H), 7,96 (s, 1
H), 7,52 (d, J = 8,6 Hz, 1 H), 7,22 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 6,73 (br s, 1 H), 6,60 (dd, J = 5,1, 2,3 Hz, 1 H), 3,86 (s, 3 H),
3,22 (d, J=6,2 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 0,91 (s, 9 H); MS (ESI) m/z: 446,2 (M+H").
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Ejemplo 30: Se disolvié el Ejemplo un C2 (0,10 g, 0,24 mmol) en DCM (5 ml) y luego se afiadi6 mCPBA (60 mg,
0,24 mmol) por partes La mezcla se agité a TA durante 5 dias (la reacciéon era muy lenta). La mezcla se transfirié a
un vaso de microondas y se calentd a 40 [IC durante 2 dias. La mezcla se enfri6 con NaHCOs y se extrajo la
solucién con DCM (2x). El organico se sec6 sobre Na,SO,, se filtrd y se concentrd para obtener el bruto. El material
se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (MeOH/DCM) para obtener el 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-4-
metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidina (80 mg, 70 % de rendimiento), MS
(ESI) m/z: 480,2 (M+H").

Una solucion de 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-4-metoxi-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-
il)pirimidina (0,080 g, 0,167 mmol) in AcOH (3 ml) se trat6 con acido bromhidrico al 48 % (0,1 ml). La mezcla se
calenté a 90 [IC durante 3 horas. La mezcla se concentré y el resto se traté con NaHCO3 y EtOAc. La mezcla se
agito a TA. El sélido se filtr6 y se lavé con agua, EtOAc, y se sec6 al vacio para obtener el 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-
i)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona (42 mg, 52,3% de
rendimiento). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & 8,76 (br s, 1 H), 8,36 (d, J = 5,7 Hz, 1 H),8,28 (br s, 1 H), 8,27 (s, 1
H), 7,97 (s, 1 H), 7,58 (br s, 1 H), 7,24 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 6,64 (s, 1 H), 3,96 (m, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 3,76 (m, 2 H),
2,54 (m, 2 H), 2,37 (s, 3 H), un proton se pierde; MS (ESI) m/z: 466,2 (M+H").

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

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

La actividad de la c-FMS cinasa no fosforilada (UFMS, Seq ID No. 1) se determind siguiendo la produccién de ADP
de la reaccion de FNS cinasa con ATP y poli E4Y como sustratos mediante el acoplamiento del sistema piruvato
cinasal/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al. Science (2000) 289: 1938-1942). En este ensayo, la
oxidacion de NADH (por lo tanto la disminucion a A340 nm) se controld por espectrometria continuamente. La
mezcla de reaccion (100 ml que contenia FMS (adquirido en Millipore) (10 nM), poliE4Y (1 mg/ml), MgCl, (10 mM),
piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM), NADH (0,28 mM) y
ATP (500 uM) en 90 mM de tampén Tris que contenia un 0,2 % de octil-glucésido y un 1 % de DMSO, pH 7,5. La
reaccion de inhibicion comenzé mezclando el compuesto de ensayo diluido en serie con la mezcla de reaccion
anterior. La absorcién a 340 nm se control6é continuamente durante 4 horas a 30 [IC en un lector de placas Synergy
2. La velocidad de reaccion se calculé utilizando 3 a 4 h de marco de tiempo. El porcentaje de inhibicion se obtuvo
por comparacion de la velocidad de la reaccién con las de un control (es decir, en ausencia de un compuesto de
ensayo). Los valores de la Clsp se calcularon a partir de una serie de valores de porcentajes de inhibicién
determinados en un intervalo de concentraciones de inhibidor utilizando rutinas de software como se implementan
en el paquete de software GraphPad Prism.

Secuencia de uFMS cinasa (de Y538-final) utilizada para la exploracion (Seq ID No. 1)
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YKYKQKPKYQ VRWKIESYE GNSYTFIDPT QLPYNEKWEF
PRNNLQFGKT LGAGAFGKVV EATAFGLGKE
DAVLKVAVKM LKSTAHADEK EALMSELKIM SHLGQHENIV
NLLGACTHGG PVLVITEYCC YGDLLNFLRR
KAEAMLGPSL SPGQDPEGGY  DYKNIHLEKK
YVRRDSGFSS  QGVDTYVEMR  PVSTSSNDSF SEQDLDKEDG
RPLELRDLLH FSSQVAQGMA  FLASKNCIHR
DVAARNVLLT NGHVAKIGDF GLARDIMNDS
NYIVKGNARL PVKWMAPESI FDCVYTVQSD
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VWSYGILLWE IFSLGLNPYP GILVNSKFYK LVKDGYQMAQ
PAFAPKNIYS IMQACWALEP  THRPTFQQIC
SFLQEQAQED RRERDYTNLP  SSSRSGGSGS  SSSELEEESS
SEHLTCCEQG  DIAQPLLQPN NYQFC

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

La actividad de la c-KIT cinasa no fosforilada (uKIT, Seq. ID No. 2) se determind siguiendo la produccién de ADP a
partir de la reaccion de la KIT cinasa con ATP y poliE4Y como sustratos mediante el acoplamiento con el sistema
piruvato cinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al. Science (2000) 289: 1938-1942). En este
ensayo, la oxidacién de NADH (por tanto la disminucién a A340 nm) se controlé por espectrofotometria
continuamente. La mezcla de reaccién (100 ml) que contenia la KIT no fosforilada (12 nM), poliE4Y (1 mg/ml), MgCl,
(10 mM), piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM), NADH
(0,28 mM) y ATP (2000 uM) en 90 mM de tampédn Tris que contenia un 0,2 % de octil-glucdsido y un 1 % de DMSO,
pH 7,5. La reaccion de inhibicién comenzd mezclando el compuesto de ensayo diluido en serie con la mezcla de
reaccion anterior. La absorcion a 340 nm se control6 continuamente durante 4 horas a 30 [IC en un lector de placas
Synergy 2 (BioTech). Las velocidades de reaccion alrededor de 3 a 4 h de marco de tiempo se utilizaron para
calcular el % de inhibicién, a partir del cual se generaron los valores de la Clsp.

uKIT con fusién GST en el extremo N gue se utilizé para la exploracién (Seq. ID No. 2)

LGYWKIKGLV QPTRLLLEYL EEKYEEHLYE RDEGDKWRNK
KFELGLEFPN LPYYIDGDVK LTQSMAIIRY
IADKHNMLGG CPKERAEISM LEGAVDIRYG VSRIAYSKDF
ETLKVDFLSK LPEMLKMFED RLCHKTYLNG
DHVTHPDFML YDALDVVLYM DPMCLDAFPK
LVCFKKRIEA IPQIDKYLKS SKYIWPLQGW QATFGGGDHP
PKSDLVPRHN QTSLYKKAGS AAAVLEENLY
FQGTYKYLQK PMYEVQWKVV EEINGNNYVY
IDPTQLPYDH KWEFPRNRLS FGKTLGAGAF GKVVEATAYG
LIKSDAAMTV AVKMLKPSAH LTEREALMSE
LKVLSYLGNH MNIVNLLGAC TIGGPTLVIT
EYCCYGDLLN FLRRKRDSFI CSKQEDHAEA ALYKNLLHSK
ESSCSDSTNE YMDMKPGVSY VVPTKADKRR SVRIGSYIER

DVTPAIMEDD ELALDLEDLL SFSYQVAKGM AFLASKNCIH
RDLAARNILL THGRITKICD FGLARDIKND
SNYVVKGNAR LPVKWMAPES IFNCVYTFESD VWSYGIFLWE
LFSLGSSPYP GMPVDSKFYK MIKEGFRMLS
PEHAPAEMYD IMKTCWDADP LKRPTFKQIV QLIEKQISES
TNHIYSNLAN CSPNRQKPVV DHSVRINSVG
STASSSQPLL VHDDV

Ensayo de PDGFR B (UPDGFRB) cinasa (Seq. ID No. 3)

La actividad de la PDGFR cinasa no fosforilada (PDGFR[, Seq. ID No. 3) se determiné siguiendo la produccion de
ADP a partir de la reaccion de la cinasa con ATP y poliE4Y como sustratos mediante el acoplamiento con el sistema
piruvato cinasa/lactato deshidrogenasa (por ejemplo, Schindler et al. Science (2000) 289: 1938-1942). En este
ensayo, la oxidacién de NADH (por tanto la disminucién a A340 nm) se controlé por espectrofotometria
continuamente. La mezcla de reaccion (100 ml) que contenia PDGFR{ (DeCode, 15,7 nM), poliE4Y (2,5 mg/ml),
MgCl; (10 mM), piruvato cinasa (4 unidades), lactato deshidrogenasa (0,7 unidades), fosfoenol piruvato (1 mM) y
NADH (0,28 mM) y ATP (500 uM) en 90 mM de tampdn Tris que contenia un 0,2 % de octil-glucésido y un 1 % de
DMSO, a pH 7,5. La reaccién de inhibicion comenz6é mezclando el compuesto de ensayo diluido en serie con la
mezcla de reaccion anterior. La absorcion a 340 nm se controlé continuamente durante 4 horas a 30 [1C en un lector
de placas Synergy 2 o Polarstar Optima. La velocidad de reaccién se calculé utilizando el marco de tiempo de 1,5 a
2,5 h. El porcentaje de inhibicién se obtuvo por comparacién de la velocidad de la reaccion con las de un control (es
decir, sin compuesto de ensayo). Los valores de la Clsg se calcularon a partir de una serie de valores de porcentajes
de inhibicion determinados en un intervalo de concentraciones de inhibidor utilizando rutinas de software como se
implementan en el paguete de software GraphPad Prism.
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Secuencia de la u PDGFR cinasa (restos 557-1106) utilizada para la exploracion (Seq. ID No. 3)

QKKP RYEIRW KVIE SVSSDG HEYIYVDPMQ LPYDSTWELP
RDQLVLGRTL GSGAFGQVVE  ATAHGLSHSQ ATMKVAVKML
KSTARSSEKQ ALMSELKIMS HLGPHLNVVN LLGACTKGGP
IYIITEYCRY GDLVDYLHRN KHTFLQHHSD KRRPPSAELY
SNALPVGLPL PSHVSLTGE SDGGYMDMSK  DESVDYVPML
DMKGDVKYAD |IESSNYMAPY DNYVPSAPER TCRAT LINES
PVLSYMDLVG FSYQVANGME FLASKNCVHR DLAARNVLIC
EGKLVKICDF  GLARDIMRDS NYISKGSTFL PLKWMAPESI
FNSLYTTLSD  VWSFGILLWE IFTLGGTPYP ELPMNEQFYN
AIKRGYRMAQ PAHASDEIYE IMQKCWEEKF EIRPPFSQLV
LLLERLLGEG  YKKKYQQVDE EFLRSDHPAI LRSQARLPGF
HGLRSPLDTS SVLYTAVQPN EGDNDYIIPL PDPKPEVADE
GPLEGSPSLA  SSTLNEVNTS STISCDSPLE PQDEPEPEPQ
LELQVEPEPE L LEQLPDSGCP APRAEAEDSF

5  Utilizando los protocolos enzimaticos descritos anteriormente, se demostré que los compuestos de Férmula | eran
inhibidores en ensayos de medicion de la actividad de cinasa de la uFMS cinasa, uKIT cinasa, 0 uPDGFR cinasa,
como se indica posteriormente en la Tabla 1.

Tabla 1. Actividad de los compuestos de Formulala  en ensayos enzimaticos de uFMS cinasa, uKIT cinasa, o
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23 +++ + +
24 ++ + +
25 +++ ++ +
26 +++ + +
27 +++ + +
28 ++++ +++ +++
29 ++++ +++ ++
30 +++ + +

NT: No Ensayado; +: Clsp > 1 uM; ++: 0,1 uM < Clsp < 1 uM; +++: 0,01 uM < Clsp < 0,1 uM; ++++: Clso < 0,01 uM

Cultivo celular M-NFS-60

Se obtuvieron las células M-NFS-60 (n° de catalogo un CRL-1838) en la Coleccién Americana de Cultivos Tipo
(ATCC, Manassas, VA). En resumen, las células se cultivaron en suspension en medio RPMI 1640 suplementado
con un 10 % de suero bovino fetal caracterizado (Invitrogen, Carlsbad, CA), 0,05 mM de 2-mercaptoetanol, y 20
ng/ml de factor estimulante de colonias de macréfagos recombinante de ratéon (M-CSF) a 37 1IC, con un 5 % de
COg2, y un 95 % de humedad. Se dejé que las células se expandieran hasta alcanzar la saturacién en cuyo punto se
subcultivaron o se recolectaron para su uso en los ensayos.

Ensayo de proliferacién celular en M-NFS-60

Una dilucion en serie del compuesto de ensayo se distribuyd en una placa de 384 pocillos negros con el fondo
transparente (Corning, Corning, NY). Se afiadieron dos mil quinientas células por pocillo en 50 pl de medio de cultivo
completo. Las placas se incubaron durante 67 h a 37 JC, un 5 % de COg, y un 95 % de humedad Al final del periodo
de incubacion se afiadieron 10 pl de una solucién de 440 uM de resazurin (Sigma, St. Louis, MO) en PBS a cada
pocillo y se incub6 para 5 h adicionales a 37 [IC, un 5 % de COg, y un 95 % de humedad. Las placas se leyeron en
un lector Synergy?2 (Biotek, Winooski, VT) utilizando una excitacion de 540 nM y una emisién de 600 nM. Los valores
de Clso se calcularon de una serie de valores de porcentaje de inhibicion determinados a un intervalo de
concentraciones de inhibidor utilizando las rutinas de software que se implementan en el paquete de software
GraphPad Prism.

Cultivo celular de THP-1

Las células THP-1 (n° de catdlogo TIB-202) se obtuvieron en la ATCC. En resumen, las células se cultivaron en
RPMI 1640 suplementado con un 10 % de suero bovino fetal caracterizado, un 1 % de piruvato sddico, un 1 % de
Penicilina-Estreptomicina-Glutamina (PSG) y 55 uM de 2-mercaptoetanol (Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37 grados
Celsius, un 5 % de CO2, un 95 % de humedad. Se dej6 que las células se expandieran hasta alcanzar un 70-95 %
de confluencia en cuyo punto se subcultivaron o recolectaron para su uso en los ensayos.

Ensayo ELISA fosfo-FMS

Una dilucién en serie del compuesto de ensayo se diluyé 1:100 en medio de ensayo (RPMI 1640 suplementado con
un 10 % de suero bovino fetal caracterizado) en una placa de 96 pocillos negros con el fondo transparente (Corning,
Corning, NY). En una placa de 96 pocillos negros con el fondo transparentes distinta, se afiadieron ciento cincuenta
mil células THP-1 por pocillo en 100 pl de medio de ensayo. Cincuenta microlitros de compuesto diluido se afiadio
entonces a las células. Las placas se incubaron durante 4 horas a 37 grados Celsius, un 5 % de CO2, un 95 % de
humedad. Al final del periodo de incubacion, las células se estimularon con 50 ul de una solucién de 100 nM de M-
CSF humano recombinante (n° de catalogo 216-MC, R&D Systems, Minneapolis, MN) en medio de ensayo y se
incubo la placa durante 5 minutos a 37 grados Celsius, un 5 % de CO;, 95 % de humedad. Se prepararon los lisados
y se utilizaron para llevar a cabo el fosfo-FMS ELISA como se describe por el fabricante (n° de catalogo DYC3268,
R&D Systems, Minneapolis, MN). Se utilizo el GraphPad Prism para calcular los valores de la Clso obtenidos de los
datos generados en el ensayo ELISA.

Ensayo de fosfatasa acida resistente al tartrato de osteoclastos

Una dilucion en serie del compuesto de ensayo se distribuyd en una placa de 384 pocillos negros con el fondo
transparente (Nalge Nunc International, Rochester, NY). El compuesto se diluy6é con la adicion de medio DMEM
suplementado con un 10 % de suero bovino fetal caracterizado (Invitrogen, Carlsbad, CA). El compuesto diluido se
transfirié a una placa de 384 pocillos negros con el fondo transparente. Se afiadieron dos mil quinientos precursores
de osteoclastos (Lonza, Walkersville, MD) por pocillo en medio de cultivo que contenia el ligando kappa-beta del
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factor nuclear del activador del receptor (RANKL) y M-CSF (R&D Systems, Minneapolis, MN). Las placas se
incubaron durante 7-14 dias a 37 grados Celsius, un 5% de CO, y un 95 % de humedad para permitir la
diferenciacion de los precursores de osteoclastos. Al final del periodo de incubacién, se transfirieron 10 pl de
sobrenadante de cada pocillo a una placa de 384 pocillos transparentes. Se determiné la actividad de fosfatasa
resistente a tartrato en las muestras de sobrenadante utilizando un kit de ensayo de fosfatasa acida (Sigma, St.
Louis, MO). La absorbancia se midié a 550 nm utilizando un lector de placas. Los datos se analizaron utilizando el
software Prism (Graphpad, San Diego, CA) para calcular los valores de la Clso.

Se demostré que los compuestos de Férmula | eran inhibidores funcionales en uno o mas ensayos celulares

ES 2651165713

descritos anteriormente, como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectos inhibidores de los compuestos de F6

rmula | en células M-NFS-60, THP-1 y osteoclastos

Ejemplo Proliferacién celular de M- Ensayos de Osteoclastos Inhibicién de pFMS en células
NFS-60 THP-1
1 +++ +++ +++
2 ++ +++ NT
3 ++++ +++ ++++
4 + ++ NT
5 + ++ NT
6 ++ +++ NT
7 + ++ NT
8 +++ ++ NT
9 +++ +++ +++
10 ++++ ++++ +++
11 ++ +++ NT
12 ++ +++ NT
13 +++ +++ +++
14 +++ +++ +++
15 ++++ ++++ +++
16 ++++ ++++ +++
17 +++ ++++ +++
18 ++++ ++++ ++++
19 ++ +++ NT
20 +++ +4+++ +++
21 +++ +++ +++
22 +++ +4+++ ++
23 +++ +++ NT
24 ++ ++ NT
25 +++ +++ +++
26 +++ +++ +++
27 ++ +++ ++
28 +++ +++ +++
29 +++ +++ +++
30 ++ +++ +++
NT: No Ensayado; +: Clsp> 1 uM; ++: 0,1 uM < Clso< 1 uM; +++: 0,01 uM < Clse< 0,1 uM; ++++: Clso< 0,01 uM
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Mediciones de actividad in vivo

Andlisis de producciéon de ARNm de cFOS en c-FMS en u___n modelo farmacodindmico de bazo de ratén

Para examinar la modulacién in vivo de actividad de FMS por los compuestos de Férmula 1, las muestras de bazo de
ratones DBA/1 hembras se recolectaron y analizaron en cuanto a la produccion estimulada por M-CSF de ARNm de
cFOS. En resumen, ratones Taconic DBA/1BO J Bom Tac hembras de seis a siete semanas de edad se trataron con
una unica dosis oral (por sonda gastrica) del vehiculo o el compuesto. Se recolectaron las muestras de suero y bazo
de cuatro ratones en cada punto de tiempo de 2, 4, 6, 8, 12, 18 y 24 horas tras la dosificacion. Quince minutos antes
de la eutanasia, se inyectd IV a todos los ratones 1 pug (100 pl de volumen fijo) de M-CSF. EI M-CSF, Factor
estimulante de colonias de macréfago de raton recombinante (homodimero de 36,4 kDa, = 98 % de pureza) se
obtuvo en Gibco. Todos los procedimientos que se llevaron a cabo en este experimento se realizaron en
cumplimiento de todas las leyes, regulaciones y directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH). Los niveles
de ARNm de cFOS en los extractos de bazo se determinaron utilizando un kit de PCR de transcriptasa inversa de
Life Technologies. Los niveles en plasma de los inhibidores de FMS se determinaron por andlisis de espectrometria
de masas. El grado de inhibicion de FMS era correlativo con la cantidad de disminucién observada en los niveles de
ARNmM de cFOS en las muestras de bazo de los animales tratados en comparacién con el vehiculo.

En este modelo, los Ejemplos 3, 9 y 10 conseguian = 70 % de inhibicion de los niveles de ARNm de cFOS alas 8 h
después de la dosis de 30 mg/kg.

Modelo de implante peritibial PC-3 de metastasis de cancer de huesos

Para evaluar la actividad anti-cancer in vivo de los compuestos de Férmula I, se empled el modelo no invasivo de
hueso del modelo de inyeccién peritibial PC-3M-luc. En resumen, las células PC-3 M-luc se obtuvieron en Xenogen
Corporation (Caliper Life Sciences) y se expandieron utilizando medio MEM modificado con L-glutamina (Cell Gro®
n°® 10-045-CV) suplementado con un 10 % de suero bovino fetal , un 1 % de penicilina-estreptomicina-glutamina, un
1 % de aminoécidos no esenciales, y un 1 % de vitaminas MEM en una atmosfera con un 5 % de CO; a 37 [IC. Se
obtuvieron ratones desnudos machos de 7 semanas de edad (Crl:NU-Foxnlnu) en Charles River Laboratories. Se
implantaron en los ratones de ensayo por via peritibial el Dia 0 1 x 10° células/raton (0,1 ml) utilizando una jeringa de
insulina con una aguja de calibre 28 fija. La aguja se inserté en el corvejon entre la tibia y la fibula hasta que el bisel
de la aguja alcanzaba aproximadamente medio camino entre la rodilla y el corvejon. Los tratamientos comenzaron el
Dia 0. Se dosificaron los animales por sonda oral dos veces al dia durante la duracion del estudio. Todos los
procedimientos que se llevaron a cabo en este experimento se llevaron a cabo en cumplimiento de todas las leyes,
regulaciones y directrices de los Institutos nacionales de salud (NIH). Cuando el tumor primario alcanzaba
aproximadamente los 800 mg de tamafio, se llevé a cabo la micro-CT ex vivo en las muestras de extremidad
posterior que albergaban fijado el tumor utilizando un escaner micro-CT para pequefios animales GE RS150
utilizando los siguientes ajustes:

Voltaje del tubo de rayos X = 60 kVp
Corriente del tubo de rayos X = 25 mA
Tiempo de exposicion = 20 ms

NUmero de imagenes = 500

Angulo de incremento entre imagenes = 0,4 (]
NUmero de medias por imagen = 2

Método de adquisicion = Parker

Entonces se construyeron las imagenes a alta resolucién (100 micrometros; isotrépico). Las representaciones del
volumen de isosuperficie se utilizaron para delinear las lesiones en las extremidades posteriores. Se utilizé una
constante de umbral para producir la representacion de la isosuperficie entre diferentes sitios y muestras
anatomicos. Las lesiones en la extremidad trasera se valoraron con valores de 0, 1, 2, 3, o 4 basandose en una
evaluacion cualitativa del tamafio de la lesion como se define por:

0: Hueso normal

1: Lesiones minimas Algunas rugosidades de la isosuperficie. Pequefias areas de resorcion 6sea aparente.

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

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

4: Marcadas. Muchas lesiones de espesor completo, grandes. Distorsién significativa de la estructura restante.
Pérdida de hueso marcada.

Se evalud el Ejemplo 10 en este modelo a una dosis oral de 30 mg/kg administrada dos veces al dia durante 39 dias

y se demostré un beneficio positivo con una puntuacion de la lesion de 2 en comparacién con una puntuacion de la
lesion de 4 en los animales tratados con vehiculo.
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Implante de U251 intra-cerebro-ventricular en raton ___es

Para evaluar la actividad anti-cancer in vivo de los compuestos de Foérmula | en combinaciéon con radiacion
fraccionada, localizada de la cabeza, se empled un modelo de carcinoma de glioma humano (Luc) con U251-luc en
ratones hembras nu/nu de cria no estandarizada. En resumen, las células U251 se obtuvieron en la ATCC y se
alteraron para expresar luciferasa. Se cultivaron en medio RPMI 1640 suplementado con un 10 % de FBS y un 1 %
de PSG. El ambiente de cultivo se mantuvo en una incubadora con una atmdsfera con un 5 % de CO, a 37 [IC. Se
utilizaron ratones desnudos Harlan hembras (Hsd:AthymicNude-FoxInu) de 8-9 semanas de edad en este estudio.
Se implantaron intracranealmente a los animales de ensayo células U251-luc (LucmCherry). En resumen, se inyect6
a los animales por via subcutanea 5 mg/kg de carprofeno y se anestesiaron utilizando un 2 % de isofluorano en aire.
Los animales se aseguraron entonces en un marco estereotaxico (ASlinstruments, Inc.) y se perfordé un agujero de 2
mm en el lateral derecho, 1 mm anterior a la sutura coronal. La suspension celular (almacenada en hielo himedo) se
mezclé completamente y se cargdé en una jeringa de 50 pl. La aguja de la jeringa se centro sobre el agujero de
trepanamon y se bajé 3 mm en el cerebro y se retir6 1 mm para formar un reservorio para el deposito de la
suspension celular. Entonces se inyectaron 10 pl de la suspension celular (1 x 10° células/raton) lentamente en el
tejido cerebral. La progresion tumoral se siguié por la creacion de imagenes bioluminiscentes in vivo llevada a cabo
utilizando un sistema de creacion de imagenes 6pticas IVIS 50 (Xenogen Alameda, CA). Las imagenes de
bioluminiscencia se adquirieron a intervalos periédicos para la estimacion de la carga tumoral. Todos los
procedimientos que se llevaron a cabo en este experimento se realizaron en cumplimiento de todas las leyes,
regulaciones y directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH). El tratamiento comlenza cuando la sefial de
bioluminiscencia media cerebral para todos los grupos del experimento era ~ 1,3 x 10° fotones/s (normalmente 9
dias después del implante). Todos los ratones recibieron 2 Gy de radiacion cada dia durante cinco dias consecutivos
con un irradiador RS-2000 RadSource. Adicionalmente, los ratones recibieron el compuesto de ensayo dosificado
por sonda oral u opcionalmente con la coadministracion de bevacizumab por inyeccién en la vena de la cola. Las
imagenes de bioluminiscencia se adquirieron en general los dias 8, 10, 14, 17, 21, 22, 24, 28 y 35 después del
implante para la estimacién de la carga tumoral. Para cada medicion, cada uno de los ratones se inyectd por via
subcutanea con 150 mg/kg de D-Luciferina (Promega) y se crearon las imagenes 10 minutos después de la
inyeccion. Las imagenes se analizaron utilizando el software Living Image (Xenogen, Alameda, CA). La sefial BLI en
el cerebro se calcula con un area ROI fija para estimar la carga tumoral. La sefial BLI media para cada grupo se
compara con el vehiculo de control para determinar el beneficio terapéutico. Veintiocho dias después del primer
tratamiento con radiacion los ratones se sometieron a eutanasia, mediante sobre-exposicion a diéxido de carbono,
para la recolecciéon de sangre y el cerebro. Se recolecté la sangre completa mediante puncién cardiaca terminal y se
coloco en tubos Microtainer® con EDTA. Los cerebros se extirparon y se colocaron en formalina tamponada neutra
al 10 %.

Modelo de implante intracraneal GL261

Para evaluar la actividad anti-cancer in vivo de los compuestos de Férmula |, se empled un implante intracraneal de
GL261-luc2 de glioma murino. En resumen, las células GL261-luc2 se obtuvieron en Caliper Life Sciences, Inc y se
expandieron en Medio de Eagle modificado de Dulbecco (DMEM) que estaba suplementado con un 10 % de FBS y
un 1 % de PSG. El ambiente de cultivo se mantuvo en una incubadora en una atmdsfera con un 5 % de CO; a 37
[JC. A continuacion de la expansmn se re-suspendieron las células utilizando medio libre de suero para generar una
concentracion de 1 x 10° células/ml. Se implantaron a hembras C57BL/6J-Tyrc-2J/J de seis a siete semanas de
edad de Jackson Labs intracranealmente las células GL261-luc2 el Dia 0. Para la implantacién quirdrgica aséptica,
se inyecto carprofeno a 5 mg/ml por via subcutanea a los animales, se anestesiaron utilizando un 2 % de isofluorano
en aire. Los animales se aseguraron entonces en un marco estereotaxico (ASlinstruments, Inc.) y se perforé un
agujero de 2 mm en el lateral derecho, 1 mm anterior a la sutura coronal. La suspension celular (almacenado en
hielo himedo) se mezclé completamente y se cargé en una jeringa de 50 pl. La aguja de la jeringa se centré sobre el
agujero de la trepanacién y se bajé 3 mm en el cerebro y se retrajo 1 mm para formar un "reservono" para el
deposito de la suspension celular, entonces se inyectaron 10 pl de la suspension celular (1 x 10° células/raton)
lentamente en el tejido cerebral. La progresion tumoral se siguié con la creacion de imagenes de bioluminiscencia in
vivo utilizando un sistema de creacion de imagenes Opticas IVIS 50 (Xenogen, Alameda, CA). Las imagenes de
bioluminiscencia se adquirieron a intervalos periédicos para la estimacion de la carga tumoral. Se inyectaron a cada
raton por via intraperitoneal (IP) 150 mg/kg de D-luciferina y se crearon las imagenes en posicién de pronacion 10
minutos después de la inyeccion. Se utilizé6 un compartimento medio y pequefio del chip CCD, y se ajusté el tiempo
de exposicion (de 10 segundos a 1 minuto) para obtener al menos varios cientos de recuentos de los tumores y
evitar la saturacion del chip CCD. Las imagenes se analizaron utilizando el software Living Image (Xenogen,
Alameda, CA). Cada sefial Unica se roded con un circulo manualmente y se marc6 con el grupo y el numero del
raton. Los tratamientos comenzaron con el sondaje oral del compuesto de ensayo cuando la sefial de
bioluminiscencia cerebral media de todos los grupos en el experimento era de 280 x 10° fotones/s. Todos los
experimentos que se llevaron a cabo en este experimento se realizaron en cumplimiento de todas las leyes,
regulaciones y directrices de los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

Al final del estudio se sometieron a eutanasia todos los ratones mediante sobre-exposicién a diéxido de carbono

para la recoleccién de sangre y del cerebro. Se recolecté la sangre completa mediante puncién cardiaca terminal y
se colocé en tubos Microtainer® con EDTA. Los cerebros se extirparon y se colocaron en formalina tamponada
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neutra al 10 %.

Estudio de xenoinjerto con MDA-MB-231

Para evaluar la actividad anti-cancer de los compuestos de Férmula |, se empled un xenoinjerto de carcinoma de
mama humano MDA-MB-231-luc-D3H2LN. En resumen las células MDA-MB-231-luc-D3H2LN se obtuvieron en
Xenogen y se expandieron en Medio Minimo Esencial (MEM) con EBSS que se modificé con un 1 % de L-glutamina
y se suplementd con un 10 % de FBS, un 1 % de PSG, un 1 % de aminoéacidos no esenciales, y un 1 % de piruvato
sddico. El ambiente de cultivo se mantuvo en una incubadora con una atmdsfera con un 5 % de CO; a 37 [IC. Las
células se recolectaron y se re-suspendieron utilizando un 50 de medio libre de suero y un 50 % de Matrigel® para
generar una concentracion de reserva de 5 x 10° células/ml.

Se inyectaron a ratones C.B-17/lcrHsd-PrkdcscidLystbg hembras de seis a 7 semanas de edad 200 pl de
suspension celular por via subcutanea, justo debajo de la axila derecha. Todos los procedimientos que se llevaron a
cabo en este experimento se realizaron en cumplimiento de todas las leyes, regulaciones y directrices de los
Institutos Nacionales de Salud (NIH). El tratamiento comenz6 cuando la carga tumoral media era aproximadamente
de 150 mg. Se dosificé a todos los ratones con el compuesto de ensayo mediante sondaje oral. Se registraron los
pesos corporales y mediciones del tumor tres veces a la semana. La carga tumoral (mg) se estima por mediciones
con calibre por la férmula para el volumen de una elipsoide oblonga asumiendo la unidad de densidad como: Carga
tumoral (mg) = (L x A2)/2, donde L y A son las respectivas mediciones de longitud y anchura (mm). Los extremos
primarios para evaluar la eficacia son % T/C. % T/C se define como la masa tumoral media de un Grupo Tratado
dividido por la masa tumoral media del Grupo de Control x 100. La creacién de imagenes de bioluminiscencia ex vivo
se llevé a cabo como animales que salian del estudio, utilizando un sistema de creacién de imagenes 6pticas IVIS
50 (Xenogen, Alameda, CA). Se inyectaron a los animales IP 150 mg/kg de D-luciferina (Promega) y se sometieron a
eutanasia 10 minutos después de la inyeccion. El tumor primario se retird y se congelé instantaneamente para
analisis posteriores y el ratén se abri6 y se tomaron imagenes en posicion supina. Se utilizé el compartimento
grande del chip CCD, y se ajusto el tiempo de exposicion (de 1 a 2 minutos) para obtener al menos varios cientos de
recuentos de los tumores y para evitar la saturacion del chip CCD. Las imagenes se analizaron utilizando el software
Living Image (Xenogen, Alameda, CA). Cada sefial Unica se roded con un circulo manualmente y se marcé con el
grupo y nimero de ratén. La sefial BLI total se correlaciona con el tamafio tumoral y se compar6 con el control de
vehiculo para determinar el beneficio del tratamiento.

Se ha informado que ciertas 2-aminopiridin-6-onas son inhibidoras del VEGFR/KDR y/o c¢-KIT cinasas en el
documento W0O2008/079291 y se ilustran en la Figura 1 posterior. Las pruebas de la inhibiciéon de la cinasa solo se
informaron en ciertos inhibidores del documento W0O2008/079291 frente a la cMET cinasa, con K; que varian de 6-87
nM (indicado en la Figura 1). No se desvela ninguna informacion con respecto a la c-FMS cinasa en el documento
WQ02008/079291. Estos compuestos del documento W0O2008/079291 se diferencian de la presente invencién por la
presencia de un resto “A” arilamino en la Formula | de la presente invencion [en la que A es NR2(R3), R2 es un arilo
y R3 es H].

Estos compuestos del documento W0O2008/079291 estan fuera del alcance de la presente invenciéon. No obstante,
los compuestos de la presente invencion se han explorado contra ¢c-MET y KDR cinasa. Inesperadamente, se ha
descubierto que los compuestos de la presente invencion consiguen altos niveles de selectividad para la c-FMS
cinasa frente a las c-MET y KDR cinasas. El compuesto mas potente de Formula | en el ensayo de c-MET
presentaba un valor de la Clsp de 3,4 micromolar, frente a 0,0016 micromolar en el ensayo de u-FMS, una
selectividad de 2125 veces. El compuesto mas potente de Férmula | en el ensayo KDR presentaba un valor de la
Clso de 1,4 micromolar, frente a 0,0016 micromolar en el ensayo u-FMS, una selectividad de 875 veces. Estos datos
prueban que los compuestos de la presente invencion (A es un resto no aromatico) inhibia potentemente la c-FMS
cinasa pero no inhibia facilmente la actividad de cMET y KDR cinasa. Estos resultados no se podian anticipar de las
ensefianzas anteriores del documento W02008/079291.
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Figura 1. Inhibidores de cMET en WO2008/079291

Equivalentes

Los expertos en la técnica reconoceran, o seran capaces de determinar, utilizando solo rutina de experimentacion,
numerosos equivalentes de las realizaciones especificas descritas especificamente en la presente divulgacién. Se
tiene la intencién de que dichos equivalentes se engloben en el alcance de las siguientes reivindicaciones.
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Lys

Phe

Phe

Pro

Leu

590

Cys

Gln

Asn

Ser

415

Val

Tyr

Ala

Gly

Ala

495

Phe

Gly

Asn

Leu

Val

575

Ser

Trp

Leu

Leu

Val
655

vVal

Ile

Leu

Met

480

Arg

Gly

Asn

Cys

Trp

560

Asp

Pro

Asp

Ile

Ala

640

Arg
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Ile Asn Ser Val Gly Ser Thr Ala Ser Ser Ser Gln Pro Leu Leu Val
660 665 670

His Asp Asp Val
675
<210>3
<211> 550
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 3

Gln Lys Lys Pro Arg Tyr Glu Ile Arg Trp Lys Val Ile Glu Ser Val

Ser Ser Asp Gly His Glu Tyr Ile Tyr Val Asp Pro Met Gln Leu Pro
20 25 30

Tyr Asp Ser Thr Trp Glu Leu Pro Arg Asp Gln Leu Val Leu Gly Arg
35 40 45

Thr Leu Gly Ser Gly Ala Phe Gly Gln Val Val Glu Ala Thr Ala His
50 55 60

Gly Leu Ser His Ser Gln Ala Thr Met Lys Val Ala Val Lys Met Leu

Lys Ser Thr Ala Arg Ser Ser Glu Lys Gln Ala Leu Met Ser Glu Leu

Lys Ile Met Ser His Leu Gly Pro His Leu Asn Val Val Asn Leu Leu
100 105 110

Gly Ala Cys Thr Lys Gly Gly Pro Ile Tyr Ile Ile Thr Glu Tyr Cys
115 120 125

Arg Tyr Gly Asp Leu Val Asp Tyr Leu His Arg Asn Lys His Thr Phe
130 135 140

Leu Gln His His Ser Asp Lys Arg Arg Pro Pro Ser Ala Glu Leu Tyr
145 150 155 160

Ser Asn Ala Leu Pro Val Gly Leu Pro Leu Pro Ser His Val Ser Leu
165 170 175

Thr Gly Glu Ser Asp Gly Gly Tyr Met Asp Met Ser Lys Asp Glu Ser
180 185 190
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Val

Asp

Ser

225

Val

Gly

Ala

Phe

Gly

305

Asn

Leu

Met

Gln

Trp

385

Leu

Val

Gln

Asp

Ile

210

Ala

Leu

Met

Arg

Gly

290

Ser

Ser

Trp

Asn

Pro

370

Glu

Leu

Asp

Ala

Tyr

195

Glu

Pro

Ser

Glu

Asn

275

Leu

Thr

Leu

Glu

Glu

355

Ala

Glu

Glu

Glu

Arg
435

Val

Ser

Glu

Tyr

Phe

260

Val

Ala

Phe

Tyr

Ile

340

Gln

His

Lys

Arg

Glu

420

Leu

Pro

Ser

Arg

Met

245

Leu

Leu

Arg

Leu

Thr

325

Phe

Phe

Ala

Phe

Leu

405

Phe

Pro
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Met

Asn

Thr

230

Asp

Ala

Ile

Asp

Pro

310

Thr

Thr

Tyr

Ser

Glu

390

Leu

Leu

Gly

Leu

Tyr

215

Cys

Leu

Ser

Cys

Ile

295

Leu

Leu

Leu

Asn

Asp

375

Ile

Gly

Arg

Phe

Asp

200

Met

Arg

Val

Lys

Glu

280

Met

Lys

Ser

Gly

Ala

360

Glu

Arg

Glu

Ser

His
440

54

Met

Ala

Ala

Gly

Asn

265

Gly

Arg

Trp

Asp

Gly

345

Ile

Ile

Pro

Gly

Asp

425

Gly

Lys

Pro

Thr

Phe

250

Cys

Lys

Asp

Met

vVal

330

Thr

Lys

Tyr

Pro

Tyr

410

His

Leu

Gly

Tyr

Leu

235

Ser

Val

Leu

Ser

Ala

315

Trp

Pro

Arg

Glu

Phe

395

Lys

Pro

Arg

Asp

Asp

220

Ile

Tyr

His

Val

Asn

300

Pro

Ser

Tyr

Gly

Ile

380

Ser

Lys

Ala

Ser

Val

205

Asn

Asn

Gln

Arg

Lys

285

Tyr

Glu

Phe

Pro

Tyr

365

Met

Gln

Lys

Ile

Pro
445

Lys

Tyr

Glu

Val

Asp

270

Ile

Ile

Ser

Gly

Glu

350

Arg

Gln

Leu

Tyr

Leu

430

Leu

Tyr

Val

Ser

Ala

255

Leu

Cys

Ser

Ile

Ile

335

Leu

Met

Lys

Val

Gln

415

Arg

Asp

Ala

Pro

Pro

240

Asn

Ala

Asp

Lys

Phe

320

Leu

Pro

Ala

Cys

Leu

400

Gln

Ser

Thr



Ser

Tyr

465

Pro

Asn

Glu

Glu

Ala
545

Ser

450

Ile

Leu

Thr

Pro

Leu

530

Glu

Val

Ile

Glu

Ser

Glu

515

Glu

Asp

Leu

Pro

Gly

Ser

500

Pro

Gln

Ser

Tyr

Leu

Ser

485

Thr

Glu

Leu

Phe
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Thr

Pro

470

Pro

Ile

Pro

Pro

Leu
550

Ala

455

Asp

Ser

Ser

Gln

Asp
535

Val

Pro

Leu

Cys

Leu

520

Ser

55

Gln

Lys

Ala

Asp

505

Glu

Gly

Pro

Pro

Ser

490

Ser

Leu

Cys

Asn

Glu

475

Ser

Pro

Gln

Pro

Glu

460

Val

Thr

Leu

Val

Ala
540

Gly

Ala

Leu

Glu

Glu

525

Pro

Asp

Asp

Asn

Pro

510

Pro

Arg

Asn

Glu

Glu

495

Gln

Glu

Ala

Asp

Gly

480

Val

Asp

Pro

Glu
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula |,

Fosrmula I

0 una sal, un enantiémero, un estereoisémero o un tautdémero farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

A se toma de entre el grupo que consiste en —-N(R2)R3 y G;
G se selecciona de entre el grupo que consiste en

L1 ok o i* *\I' \hl« t*

| :
.00 QEJEJE](]

N
H

y en donde el simbolo (**) es el punto de anclaje del anillo de pirimidina;

cada resto G puede sustituirse adicionalmente con uno, dos o tres restos R4;

W es un C5-C6 heteroarilo, fenilo, -NHC(O)R6, -NHC(O)R7, -NHC(O)N(R8)R9 o -C(O)N(R8)R9, y en el que cada
C5-C6 heteroarilo o fenilo se sustituyen opcionalmente por uno, dos o tres restos R5;

X1y X2 son individual e independientemente hidrégeno o un C1-C6 alquilo;

R1 es hidrogeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo, en el que la cadena de alquilo esta parcial o
completamente deuterada, o un C3-C8 alquilo ramificado;

R2 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de alquilo esta parcial o
completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro-C1-C6 alquilo en el que el alquilo
esta completa o parcialmente fluorado, -(CH2)m-OR8, o un anillo heterociclico de 3-8 miembros, en el que cada
alquileno se sustituye opcionalmente con un C1-C4 alquilo;

R3 es hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la cadena de alquilo esta parcial o
completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, fluoro- C1-C6 alquilo en el que el alquilo
esta completa o parcialmente fluorado o un anillo heterociclico de 3-8 miembros;

cada R4 es individual e independientemente hidrégeno, halégeno, C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alquilo en el que
la cadena de alquilo esta parcial o completamente fluorada, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8 cicloalquilo, -
(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9), -(CH2)m-R7 0 ciano, en el que cada alquileno se sustituye opcionalmente con un
C1-C4 alquilo;

cada R5 es individual e independientemente hidrégeno, C1-C6 alquilo, deuterio-C1-C6 alquilo en el que la
cadena de alquilo esta parcial o completamente deuterada, C3-C8 alquilo ramificado, halégeno, ciano, fluoro-C1-
C6 alquilo en el que la cadena de alquilo esta parcial o completamente fluorada, -(CH2)m-C(O)NR8(R9), -(CH2)m-
C(O)R7, -(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9) 0 -(CH2)m-R7, en el que cada alquileno se sustituye opcionalmente con
un C1-C4 alquilo;

cada R6 es individual e independientemente hidrégeno, C1-C6 alquilo, C3-C8 alquilo ramificado, C3-C8
cicloalquilo, -(CH2)m-CN, -(CH2)m-OR8, -(CH2)m-NR8(R9) o0 -(CH2)m-R7, en el que cada alquileno se sustituye
opcionalmente con un C1-C4 alquilo;

cada R7 se selecciona independiente e individualmente de entre el grupo que consiste en

" ﬁ ##\ﬁ m\g ﬁ\n H u\ #” N ’ (/\ / ,,'
AWASIWAN JLJ ) 63" Q)

IZ

y en el que el simbolo (##) es el punto de anclaje de los restos W, R5 o R6 respectivos que contienen un resto
R7;

cada R7 se sustituye opcionalmente con —(R10)y;

cada R8 y R9 es individual e independientemente hidrégeno, C1-C6 alquilo, fluoro-C1-C6 alquilo en el que la
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cadena de alquilo esta parcial o completamente fluorada, o un C3-C8 alquilo ramificado;
cada R10 es individual e independientemente C1-C6 alquilo, -(CH2)m-CN, -(CH2)m-OR3, -(CH2)m-NR8(R9) o -
(CH2)m-C(0O)-R6, en el que cada alquilo o alquileno se sustituye opcionalmente con uno o dos C1-C6 alquilos;
en el que cada alquileno se sustituye opcionalmente con C1-C4 alquilo
5 cada m es individual e independientemente 0, 1, 2, 0 3; y
cadapesO,1,2 03

2. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que el compuesto es un compuesto de Férmula la,

10 Formula Ia
0 una sal, un enantiémero, un estereoisomero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 2 en el que el compuesto es un compuesto de Formula Ib ,

15
Férmula Ib
4. El compuesto de la reivindicacion 1 en el que el compuesto es un compuesto de Férmula Ic ,
N
=N
20 Formula I¢

0 una sal, un enantiémero, un estereoisémero o un tautémero farmacéuticamente aceptables del mismo.

25 5. El compuesto de la reivindicacion 4 en el que el compuesto es un compuesto de Férmula Id ,

Férmula Id
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6. El compuesto de las reivindicaciones 3 0 5 en el que uno de X1 y X2 es un C1-C6 alquilo y el otro es hidrégeno.
7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que R1 es hidrégeno o un C1-C6 alquilo.

8. Un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(dimetilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)
piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(isopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi) piridin-2-il)
pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((6’-metil-[2,3’-bipiridin]-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(4-metil-1H-imidazol-1-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-((2-
metoxietil)amino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  5-(6-metil-5-
((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(metilamino) pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-5-(5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(isopropilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 4-((6-(2-(isopropilamino)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-5-il)piridin-3-il)oxi)-
N-metilpicolinamide, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-morfolinopirimidin-4(3H)-ona,
5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(piperidin-1-il) pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(ciclopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-
(ciclopentilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, ~ 3-metil-5-(6-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(ciclopropilamino)-
3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona,  2-(isopropilamino)-5-(4-
metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il) piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, N-(4-((6-(2-(isopropilamino)-6-oxo-
1,6-dihidropirimidin-5-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)piridin-2-il)acetamide,  5-(4-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)-2-(pirrolidin-1-il)pirimidin-4(3H)-ona,  5-(5-((2-(1-etil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)-6-metilpiridin-2-il)-
2-(isopropilamino)pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-((1-metoxipropan-2-il)Jamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, (R)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, (S)-2-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(etilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 2-((2-metoxietil)amino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)pirimidin-4(3H)-ona, 2-(tert-butilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-
4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona, 5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)-2-
(neopentilamino)pirimidin-4(3H)-ona y 2-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-
iloxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona.

9. El compuesto 2-(etilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-ona.

10. El compuesto 2-(isopropilamino)-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-4(3H)-
ona.

11. El compuesto 2-(isopropilamino)-3-metil-5-(6-metil-5-((2-(1-metil-1H-pirazol-4-il)piridin-4-il)oxi)piridin-2-il)pirimidin-
4(3H)-ona.

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

13. La composicién de la reivindicacion 12 que comprende ademas un aditivo que se selecciona de entre
adyuvantes, excipientes, diluyentes o estabilizantes.

14. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento del cancer, tumores del estroma gastrointestinales, enfermedades
hiperproliferativas, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, tumores soélidos, melanomas,
glioblastomas, cancer ovarico, cancer pancredtico, cancer de préstata, canceres pulmonares, canceres de mama,
canceres renales, canceres hepaticos, osteosarcomas, mielomas mudltiples, carcinomas de cuello uterino, metastasis
de sitios tumorales primarios, canceres que son metastasicos en los huesos, carcinoma tiroideo papilar, cancer de
pulmén de células no pequefias, canceres de colon, artritis reumatoide, osteoartritis, esclerosis multiple, nefritis
autoinmunitaria, lupus, enfermedad de Crohn, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, osteoporosis,
mastocitosis o leucemia de mastocitos.

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

mismo, para su uso en el tratamiento de glioblastomas, canceres de mama, canceres pancreaticos, metastasis de
sitios tumorales primarios o canceres que son metastasicos en los huesos.
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