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DESCRIPCION
Furopiridinas como inhibidores de bromodominio

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a compuestos de novedosos, composiciones farmacéuticas que contienen dichos
compuestos y a su uso en terapia.

Antecedentes de la invencion

Los genomas de los organismos eucarioticos estan muy organizados dentro del nucleo de la célula. Las cadenas
largas de ADN duplex se envuelven alrededor de un octdmero de proteinas histonas (la mayoria usualmente
comprenden dos copias de histonas H2A, H2B, H3 y 4) para formar un nucleosoma. Esta unidad basica se
comprime después mediante la acumulacion y el pliegue de los nucleosomas para formar una estructura de
cromatina muy condensada. Son posibles numerosos estados de condensacion diferentes y la rigidez de esta
estructura varia durante el ciclo celular, siendo mas compacta durante el proceso de divisién celular. La estructura
de la cromatina tiene una funcion critica en la regulacién de la transcripcion genética, la cual no se puede presentar
de una forma eficiente a partir de una cromatina muy condensada. La estructura de la cromatina esta controlada por
una serie de modificaciones postraduccionales en proteinas histonas, principalmente las histonas H3 y H4, y mas
habitualmente dentro de las "colas de histonas" que se extienden mas alla de la estructura del nucleosoma principal.
Estas modificaciones incluyen acetilacion, metilacion, la fosforilacion, ubiquitinilacion, SUMOilacion. Estas marcas
epigenéticas son escritas y borradas por enzimas especificas, que colocan las marcas en restos especificos dentro
de la cola de histona, formando de este modo un cddigo epigenético, que después la célula interpreta para permitir
una regulacion génica especifica de la estructura de la cromatina y, de este modo, la transcripcion.

La acetilacion de la histona normalmente estda mas asociada a la activacion de la transcripcion genética, debido a
que la modificacion afloja la interaccion del ADN y el octamero de histona mediante el cambio de la electrostatica.
Ademas de este cambio fisico, las proteinas especificas reconocen y se unen a los residuos de lisina acetilados
dentro de las histonas para leer el cédigo epigenético. Los bromodominios son dominios pequefios (de
aproximadamente 110 aminoacidos) distintos dentro de las proteinas, que se unen a los residuos de lisina acetilados
habitualmente, pero no exclusivamente, en el contexto de las histonas. Hay una familia de alrededor de 50 proteinas
que se sabe que contienen bromodominios y tienen una gama de funciones dentro de la célula.

La familia de proteinas BET que contienen bromodominios comprende 4 proteinas (BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT)
que contienen bromodominios en tandem capaces de unirse a dos residuos de lisina acetilados en estrecha
proximidad, aumentando la especificidad de la interaccién. La numeracién del extremo N-terminal de cada proteina
BET de los bromodominios en tandem estan tipicamente marcados como dominio de unién 1 (BD1) y dominio de
union 2 (BD2) () (Chung et al, J Med. Chem. 2011, 54, 3827-3838).

La solicitud de patente WO-A1-2013027168 desvela compuestos heterociclicos como inhibidores de bromodominio.
Clive y col., (J. Org. Chem. 2014, 69, 1872-1879) describe una sintesis del agente antifingico y antibacteriano
Cladobotryal.

Se ha encontrado una nueva clase de compuestos que inhiben la unién de bromodominios con sus proteinas
acetiladas afines, mas particularmente una clase de compuestos que inhiben la unién de bromodominios de la
familia BET a residuos de lisina aceitada, incluso mas particularmente una clase de compuestos que inhiben
selectivamente el union y funciéon de los bromodominios de la familia BET a través del dominio de unién 1 (BD1).
Dichos compuestos se denominaran en lo sucesivo "inhibidores de bromodominio".

Sumario de la invencién

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (1)

0
RA]"\ =4
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X o} Rs
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En un segundo aspecto de la presente invencion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
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compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o

excipientes farmacéutica aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencidon, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para uso en terapia, en particular en el tratamiento de enfermedades o

afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominios.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencion se refiere a un compuesto de formula (1):

9]
RA]"\N \ R14
CIJ | Ris
.
O  Rg
WX
VQ-Y,Z (1
en el que:
Ves No C-Ry
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs3);
Y es N o C-Rs;
Zes N o C-Rys;
Qes No CH;

R1 es alquilo C1.4 0 alquilo C14 deuterado;

R2, cuando esta presente, es H, OH, alquilo C1.4, halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C1.4, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo C1.
4, -N(CH3)C(O)alquilo C14, -NHC(O)NH2, -NHC(O)alquilen C14NH2, -N(CH3)C(O)NH2, -N(CH3)C(O)alquilen Cs.
4NHz2, -NHalquilen C,40CHs;, -N(CHjs)alquilen C2.4OCHs, -Oalquilen C2.40CHs, -Oalquilen C2.40H o

Rz es un grupo seleccionado entre -G-CH,CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en el que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs, cuando esta presente, es H, alquilo C14, halo, -CF3 CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH,, -OCF3, -SO2CHs3, -
C(O)NHalquilo C44 0 -CO2H;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

DesCHoON;

EesN, O, CH o SOy;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy., -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO2N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C+.4, -C(O)fenilo;

Rs, cuando esta presente, es H, alquilo C.4, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C14, -Oalquilen Cz.40alquilo C1.4, -
OCF3, -Oalquilen Cq4F, -Oalquilen C14CHF2, -Oalquilen C,.40H, -Ofenilo, -Oalquilenfenilo C+.4, -NHcicloalquilo
Cs.7, -NHalquilen C4_4cicloalquilo Cs.7, -Ocicloalquilo Cs.7, -Oalquilen C4.4cicloalquilo Cs.7, -NHheterociclo Cy.s
-NHalquilen C1.sheterociclo C4.6, -Oheterociclo Cs46 0 -Oalquilen C1.sheterociclo C46 en el que el cicloalquilo Cz7 o
el heterociclo Css estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, OH, oxo, alquilo C14 y -NH>; o

Rs y Rz junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un heterociclo opcionalmente sustituido
CON OXO0;

Rg es H, alquilo C1_4, -C(O)NHz, -COzCH3, -CF3, halo, OH, -Oalquilo C1_4, -CHzOH, -C(O)NHCH3, -C(O)NH(CH3)2,
-CH20alquilo C14 0 -CH,OCHjcicloalquilo Cs.7;

R10 es H, alquilo C14, -C(O)NH, -CO2CHs, -CF3, halo, OH, -Oalquilo C1.4u 0xo;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;
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R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C2.4NHR13, SO2CHs, un heterociclo o un heterociclo que comprende SOy;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H o alquilo C1.4;

R1s5 es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C1.4;

Ri1s es H o alquilo C14; y

n y m son cada una un nuamero entero seleccionado independientemente entre 0, 1 y 2; sujeto a la condicién de
que nomas de 2de V, W, X, Y y Z son N; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion V es C-Rs. En otra realizacién V es N.
En una realizacion, W es C-Rg. En otra realizacion W es N.

En una realizacién, Rs es H, OH, -Oalquilo C14, -Oalquilen C,4OCHs3;, -Oalquilen C14F, -Oalquilen C14CHF,, -
Oalquilen C,40H, -NHCHgcicloalquilo Cs7, -Ocicloalquilo Cs7, -OCHucicloalquilo Cs7, -O-heterociclo Cas, -
OCHj:heterociclo C4.6 0 -OCH2CH:heterociclo Ca.5, en el que el cicloalquilo Cs.7 o el heterociclo C46 estan cada uno
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre flior y oxo. En otra
realizacion Ra es H, OH, -OCH2CH3, -OCH(CH3)2, -OCH2CH20CH3, -OCH2CH(CH3)OCH3, -OCH(CH3)CH20CH3, -
OCH,CH,F, -OCH,CHF», --OCH,CH,0H, -NHCH_ciclopropilo, -Ociclopropilo, -OCHgciclopropilo, -
Otetrahidrofuranoilo, -Ooxetanilo, -OCHoatetrahidrofuranoilo, -OCHsoxetanilo u -OCH,CHgpirrolidinilo, en el que el
cicloalquilo Cs7 o el heterociclo Css estan cada uno opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente entre fldor y oxo. En una realizacion, Rs es H, alquilo C1.4 0 -OCHxcicloalquilo Cs-
7. En otra realizacion Rg es H, metilo, etilo o -OCHxciclopropilo. En otra realizacién Rs es H. En otra realizacién Rg es
-OCHqaciclopropilo. En otra realizacion Rg es -OCHzoxetano. En una realizacion mas Rg es (R)-OCH,-2-oxetano.

En una realizacion, Rs y Rz junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un heterociclo
opcionalmente sustituido con oxo. En ofra realizaciéon Rs y R> junto con los atomos de carbono a los que estan
unidos, forman 2,3-dihidro-7H-pirrolo[2,3-b]piridina opcionalmente sustituido con oxo.

En una realizacion X es CH. En ofra realizacion X es C(CHzs). En una realizacion adicional X es N.
En una realizacion Y es C-Rs. En otra realizacién Y es N.

En una realizacién, Rs es H, -CHj;, -CH,CHs;, halo, -CF3, CN, OH, -OCHj;, -CH;NH,, -OCF3;, -SO,CHj;, -
C(O)NHCH2CHj3 0 -CO2H. En otra realizaciéon Rs es H, -CF3, CN, -OCHjs, -CH2NH2 0 -SO,CHs. En ofra realizaciéon Rs
es H, -OCHj3 o -CH2NH.. En una realizaciéon mas Rs es H o -OCHs.

En una realizacién Z es N. En otra realizacion Z es C-R1s.

En una realizacion, R15 es H.

En una realizacién Q es CH. En otra realizacion Q es N.

En una realizacion, R1 es metilo o etilo. En otra realizacién R, es metilo.

En una realizacion, Rz es H, -NH_, -Oalquilo C14, -NHC(O)alquilo C1.4, -N(CH3)C(O)alquilo C1.4, -NHC(O)alquilen Cs.
4sNHz o -Oalquilen C24OCHjs. En otra realizacion Rz es H, OH, metilo, fldor, cloro, -CF3, -NH;, -OCHs, -OCH(CHj3)a, -
NHC(O)H, -NHC(O)Me, -NCH(CH3)CH2OCHjs, -N(CH3)CH.CH.OCHs, -OCH,CH.OCHs;, -OCH.CH>CH:OH o -
OCH(CH3)CH20CHs. En oftra realizaciéon R; es H, -OCHs, -OCH(CHs)2, -NHC(O)Me, -NCH(CH3)CH>OCH3 o -
N(CH3)CH>CH2OCHjs. En ofra realizacion Rz es H, -Oalquilo C14, -NHC(O)alquilo C14 0 -N(CH3)C(O)alquilo C4. En
otra realizacion Rz es H, -OCHjs, -NHC(O)CHa;, -NHC(O)CH2CH3 o -N(CH3)C(O)CHs. En ofra realizacion R, es H, -
NH., -OCHj3, -NHC(O)CHs, -NHC(O)CH2CHs, -N(CH3)C(O)CHs, -NHC(O)CH,CH>CH>CH,;NH; o -OCH>CH,OCHas. En
otra realizaciéon R, es H. En ofra realizacién R, es -NHC(O)CHs. En otra realizacion Rz es un grupo -G-CH(R3)(Ra4).
En otra realizacion R, es un grupo -G-CH;CH(R3)(R4). En una realizacion mas Rz es un grupo -G-Rs. En una
realizacion G es NH, N(CH3), O o NHC(O). En ofra realizacién G es NH, O o NHC(O). En otra realizacion G es
N(CHs3). En otra realizacion G es NHC(O). En otra realizacion G es NH. En una realizacion mas G es O.

En una realizacion, R3 es fenilo, piridinilo, ciclopropilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo o pirrolidinilo sustituido por =O.

En otra realizacion R3 se selecciona entre
. ’ e O
AN A \“é
;U > O > >
y ;; _

4
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En una realizacién mas R3 se selecciona entre

En una realizacion, R4 es H o metilo. En otra realizacién R4 es H. En una realizacién mas R4 es metilo.
En una realizacion, Rs es -NR11R 2.
En una realizacion, R11 es H o metilo. En otra realizacién R4 es H.

En una realizacic’m, R12 es -CHzCHzCHzNHz, -CHzCHzNHz, -CHzCHzNHSOzCH3, -SOzCH3, -CH3 o

NH
En otra realizacion Rz es -CH,CH2NHR+3 y R13 es H.
En una realizacion, Rg es un grupo
\ Rio
(D%)
n

En una realizacion D es CH. En otra realizacion D es N.

En una realizacion E es N, O o CH. En otra realizacion E es N. En otra realizacion E es O. En otra realizaciéon E es
CH. En una realizacion mas E es SO..

En una realizacion, Ry es H, metilo, etilo, iso-propilo, -SO2CHj3, -SO>,CH;CH3 o -C(O)fenilo. En otra realizacion R; es
H o -SO,CHs. En una realizacion mas Ry es -SO,CHjs.

En una realizaciéon, Ry es H, metilo, etilo, butilo, -CONH,, -CO,CHgs, -CF3, flior, OH o -OCHs;. En otra realizacion Rg
es H, metilo o flior. En otra realizacion Rg es H o metilo.

En una realizacion, R1o es H, metilo o fltor. En otra realizacion Rig es H o fltor.

En una realizacion, Ry y R1o se unen al mismo atomo. En otra realizacion Rg y R1g se unen a diferentes atomos.

En una realizacién, R14 es H. En otra realizacién R14 es alquilo C1.4. En una realizacion mas Ri4 es -CHs.

En una realizacién, Ris es H. En otra realizacién R1s es alquilo C1.4. En una realizacion mas Ris es -CHs.

En una realizacién n es 1 0 2. En otra realizacién n es 0. En otra realizacién n es 1. En una realizacién mas n es 2.
En una realizacién m es 1 o0 2. En otra realizacién m es 0. En otra realizacién m es 1. En una realizacién mas m es 2.
En una realizaciéon ambos son ny m es 1. En ofra realizacion nes 1 y m es 2.

En una realizacion, Rs es un grupo seleccionado entre:
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En otra realizacion Re es un grupo seleccionado entre:

. \N/\ . N y E \N
K/N\‘ K/N\ .
SO,CH SO,CH; SO,CH;

3

En una realizacion adicional Re es un grupo seleccionado entre:

AN

K/N\‘ K/N\ K/N\
SO,CHy SO,CHg SO,CHy

En una realizacion, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (IC):
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O
R1“\ 4
N 14
S g
>0 R4
w~ I)I(
A,z a0
Ry Y
en el que:
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs);
Y es N o C-Rs;
Zes N o C-Rys;
OesNoCH;

R1 es alquilo C1.4;

Rz es H, OH, alquilo C14, halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C14, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo C4.4, -N(CH3)C(O)alquilo
C14, -NH-CH(CH3)CH20CHj3, -N(CH3)CH,CH,OCHj3, -OCH,CH,OCHj3, -OCH>CH,CH,OH, -OCH(CH3)CH,OCH3 o
R2 es un grupo seleccionado entre -G-CH,CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en el que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

DesCHoON;

EesN, O, CH o SOy;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy.4, -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO;N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C+.4, -C(O)fenilo;

Rs es H, alquilo Ci4, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo Ci4, -OCF3, -OCHoxfenilo, -NHCH_cicloalquilo Cs70 -
OCHqucicloalquilo Cs.7;

Ry es H, alquilo Ci4, -C(O)NH,, -CO,CHs, -CF3, halo, OH, -Oalquilo Ci4, -CH,OH, -C(O)NHCH3; o -
C(O)NH(CHj3)2, -CH20alquilo C4.4 0 -CH,OCHyucicloalquilo Cs.7;

R10 es H, alquilo C1.4, -C(O)NH, -CO,CHs, -CF3, halo, OH o -Oalquilo C+.;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;

R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C14NHR13, SO2CHs, un heterociclo o un heterociclo que comprende SO;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H o alquilo C1.4;

R1s es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C14; y

n y m son cada una un nuamero entero seleccionado independientemente entre 0, 1 y 2; sujeto a la condicién de
que nomas de 2de W, X, Y y Z son N; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion el compuesto de férmula (1) es un compuesto de formula (I1A)
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)
\N | A R14
e /N7R; 0
Rg<. n
L R
Ry Y Ay
en el que:
W es C-Rg;
Y es N o C-Rs;
5 ZesNo CH;

R> es H, -OCHs, -NHC(O)CHs, -NHC(O)CH>CHs, -N(CH3)C(O)CHs, o
Rz es un grupo seleccionado entre -G-CH,CH(R3)(R4) y -G-CH(R3)(R4) en el que

G es NH, O o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, ciclopropilo o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
10 R4 es H o metilo;

R5 es H, -OCH3 o -CHzNHz;
EesN, O, CH o SOy;
Rz, cuando esta presente, es H o -SO,CHj;
Rs es H, -NHCHciclopropilo o -OCH_ciclopropilo;
15 Rg es H, metilo o fltor;
R10 es H o fluor;
R14 es H o metilo; y
n y m son cada uno un numero entero seleccionado independientemente entre 1 y 2; o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20 En otra realizacion el compuesto de formula (1) es un compuesto de férmula (IB):

O
Ry~
1 N | \
o
0 R
w~ a(
sz B
Ry Y
en el que:
W es N o C-Rg;
X'y Z son cada uno independientemente N o CH;
25 Y es N o C-Rs;

R1 es alquilo C1.4;

Rz es H, OH, alquilo Ci4, halo, -CF3, -NHy, -Oalquilo C14, -NHC(O)H, -NHC(O)Me, -NHC(CH3)CH,OCHSs, -
N(CH3)CH2OCHj3, -N(CH3)CH,CH>0CHj3, -OCH,CH,0OCHj3, -OCH,CHCH;0OH, -OCH(CH3)CH>OCHj3, o

R2 es un grupo -G-CH(R3)(R4) en el que

30 G es NH, NCH3, O o C(O)NH;
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -CH2NH2, -OCF3 0 -SO,CHj3;
Rs es -NR11R12 0 un grupo
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\D—\ Rio
A

)
R¢™—E

Rz
DesCHOoN;
EesN, O, CH o SOy;
R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy.4, -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO,N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C44 0 -C(O)fenilo;
Rs es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C1.4, -OCF3 o0 -OCHxfenilo;
Ro es H, alquilo C14, -CONH; 0 -CO,CHg;
R10 es H, alquilo C1.4, -CONH; 0 -CO,CHg;
R11 es H o alquilo C1.4;
R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C14NHR13, SO2CHs3 0 un heterociclo;
R13 es H o SO,CHjs; y
nes 0, 1 0 2; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Debe entenderse que la presente invencidon cubre todas las combinaciones de grupos sustituyentes descritos
anteriormente en el presente documento.

Los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 114 y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

En otra realizacion, los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de los Ejemplos 1 a 81b y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En ofra realizacion, los compuestos de la invencién incluyen los
compuestos de Ejemplos 1 a 36 y 37 a 40 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En una realizacion, el compuesto de férmula (1) se selecciona entre

7-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-2-{[4-(metilsulfonil)-1-piperazinillmetil}furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;

7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-iimetil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(morfolinometil )furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((1-feniletil)amino)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-7-(4-metoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)- 7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)ciclopropanocarboxamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)propionamida;

(R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
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ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-ilJfuro[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona;
(R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-ilmetil)Jamino)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)}-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il )etoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil}-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
(S)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(5-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-3-
il)acetamida;
7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metilfuro[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-(oxetan-2-iimetoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((S)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-2-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)fenil)acetamida;
(R)-7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino)fenil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-etoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)fenil)picolmamida;
(R)-N-(6-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;

2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino)fenil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-isopropoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-hidroxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-(?Hz)metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-
2-il)acetamida;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)}-7-(3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il )etoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-amino-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)pentanamida;
N-(4-(5-metil-2-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propan-2-il)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(R)-7-(3-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
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ona;
acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)benzoico;
3-(ciclopropilmetoxi)-N-etil-4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidro-furo[3,2-c]piridin-7-
il)benzamida;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(3-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)piridin-4-il furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((3-oxopiperazin-1-il)metil Jfuro[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-(2-fluoroetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H) -
ona;
(R)-7-(3-ciclopropoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(2,2-difluoroetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-7-(3-(2-hidroxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;

7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-oxo-2,3-dihidro- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

7-(3-(2-metoxipropoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
7-(3-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-iloxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(3-((tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-(((S)-tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona; y

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(3-(( (R)-tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(5-metil-4-ox0-2-((5-0x0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-oxopiperazin-1-il)metil)}-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonamido)piperidin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((4-etil-3-oxopiperazin-1-il)metil )-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-3-il)amino)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-
2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((4-etil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-5-oxo-1,4-diazepan-1-il)metil }-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

N-(4-(5-metil-2-((7-metil-5-oxo-1,4-diazepan-1-il)metil }-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metil-5-ox0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((3-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)metil }-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)metil )-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((4-acetil-1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-(morfolinometil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
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il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(pirrolidin-1-ilmetil}-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil)}-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-4-ox0-2-((3-0x0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacion, el compuesto de formula (I) se selecciona entre:

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-(oxetan-2-iimetoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona; y
5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((S)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion adicional, el compuesto de formula (1) es:

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La expresion "alquilo C1-4" significa un alquilo lineal o ramificado que contiene al menos uno y como maximo cuatro,
atomos de carbono. Ejemplos de "alquilo C1.C4" como se usa en el presente documento incluyen, pero sin limitacion,
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo, isopropilo y -butilo.

La expresion "alquilo C14 deuterado” significa un alquilo C44 en el que uno o mas de los atomos de hidrégeno estan
reemplazados con deuterio.

La expresion "alquileno Cq4" significa una cadena alquilo lineal o ramificado que contiene al menos uno y como
maximo cuatro, atomos de carbono. Ejemplos de "alquileno C14" como se usa en el presente documento incluyen,
pero sin limitacion, metileno, etileno, propileno y butileno.

La expresion "alquileno Co4" significa una cadena alquilo lineal o ramificado que contiene al menos dos y como
maximo cuatro, atomos de carbono. Ejemplos de "alquileno C,.4" como se usa en el presente documento incluyen,
pero sin limitacion, etileno, propileno y butileno.

La expresion "cicloalquilo Cs.7" se usa para describir un anillo no aromatico que contiene al menos tres y como
maximo siete atomos de carbono. Ejemplos de grupos cicloalquilo Cs.7 incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "heterociclo" se refiere a un anillo saturado de 5 o 6 miembros que incluye uno o mas (por ejemplo, 2)
heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrdgeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de grupos heterociclo saturado
incluyen, pero sin limitacion, tetrahidropirano, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina, morfolina,
1,4-dioxano, tiomorfolina, 1,4-oxatiano y 1,4-ditano. El punto de unién al resto de la molécula puede ser mediante
cualquier atomo de carbono o nitrégeno adecuado.

La expresion "heterociclo Cs¢" se refiere a un anillo saturado de 4, 5 o 6 miembros que incluye uno o mas (por
ejemplo, 2) heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrogeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de grupos
heterociclo C4.6 saturados incluyen, pero sin limitacion, oxetano, azetidina, tietiano, tetrahidropirano, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina, morfolina, 1,4-dioxano, tiomorfolina, 1,4-oxatiano y 1,4-ditano. El punto de
union al resto de la molécula puede ser mediante cualquier atomo de carbono o nitrégeno adecuado.

La expresion "heterociclo que comprende SO," se refiere a un anillo saturado de 5 o 6 miembros que incluye uno o
mas (por ejemplo, 2) heteroatomos en el anillo seleccionados entre nitrégeno, oxigeno, azufre y diéxido de azufre en
el que al menos uno de los heteroatomos es didxido de azufre. Ejemplos de grupos heterociclo que comprenden SO,
incluyen, pero sin limitacion, 1,2-diéxido de tetrahidrotiofenilo y 1,1-dioxido de tetrahidro-2H-tiopiranilo.

El término "halo", como se usa en la presente memoria, se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a los compuestos, materiales, composiciones y formas de
dosificacion que son, dentro del ambito del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos
de los seres humanos y animales sin toxicidad excesiva, irritacion u otro problema o complicacién, acorde con una
relacion beneficio/riesgo razonable.

Como se usa en el presente documento los simbolos y convenciones usados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos son consistentes con los usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, la Journal of the
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American Chemical Society o la Journal of Biological Chemistry. A menos que se indique otra cosa, todos los
materiales de partida se obtuvieron de suministradores comerciales y se usaron sin purificacion adicional.

Los compuestos de formula (l) pueden contener un atomo quiral, tales que los isdbmeros 6pticos, por ejemplo los
enantiomeros pueden formarse. Por consiguiente, la presente invenciéon abarca todos los isbmeros de los
compuestos de férmula (1) ya sea como isdmeros individuales aislados como para estar sustancialmente libres del
otro isémero (es decir puro) o como mezclas (es decir, racematos y mezclas racémicas). Un isomero individual
aislado tal que esté sustancialmente libre del otro isémero (es decir, puro) puede aislarse tal que esté presente
menos del 10 %, particularmente menos de aproximadamente el 1 %, por ejemplo menos de aproximadamente el
0,1 %.

La separacion de isbmeros puede lograrse mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la
materia, por ejemplo por cristalizacion fraccionada, cromatografia o HPLC.

Se apreciara que la presente invencién cubre los compuestos de formula (I) como la base libre y como sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. En una realizacién la invencion se refiere a compuestos de formula (1)
en forma de una base libre.

Debido a su posible uso en medicina, son sales de los compuestos de férmula (I) deseables farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden incluir sales de adiciéon de acidos. Para una
revision de las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas, véase Berge y col., J. Pharm. Sci., 66:1-19, (1977).
Tipicamente, una sal farmacéuticamente aceptable se puede preparar facilmente usando un acido o base deseado
segun sea apropiado. La sal resultante puede precipitar de la solucion y recogerse por filtracion o recuperarse por
evaporacion del disolvente.

Puede formarse una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable por reaccién de un compuesto de férmula
(I) con un acido inorganico u organico adecuado (tal como bromhidrico), clorhidrico, sulfurico, nitrico, fosférico, acido
succinico, maleico, acético, propionico, fumarico, citrico, tartarico, lactico, benzoico, salicilico, glutamico, aspartico,
p-toluenosulfénico, bencenosulfénico, metanosulfénico, etanosulfénico, naftalenosulfénico, tal como 2-
naftalenosulfénico o acido hexanoico), opcionalmente en un disolvente adecuado tal como un disolvente organico,
para dar la sal que normalmente se aisla por ejemplo por cristalizacion vy filtracion o por evaporacion seguido de
trituracion. Una sal de adicion de acidos farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (I) puede
comprenderse o ser por ejemplo un bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, succinato, maleato, acetato,
propionato, fumarato, citrato, tartrato, lactato, benzoato, salicilato, glutamato, aspartato, p-toluenosulfonato,
bencenosulfonato, metanosulfonato, etanosulfonato, naftalenosulfonato (por ejemplo, 2-naftalenosulfonato) o sal de
hexanoato. En una realizacion la sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (1) es el clorhidrato.

La invencion incluye dentro de su ambito todas las posibles formas estequiométricas y no estequiométricas de las
sales de los compuestos de férmula (1).

Se apreciara que muchos compuestos organicos pueden formar complejos con disolventes en los que se hacen
reaccionar o de los que pueden precipitar o cristalizar. Estos complejos se conocen como "solvatos". Por ejemplo, un
complejo con agua se conoce como un "hidrato". Los disolventes con altos puntos de ebullicion y/o capaces de
formar enlaces de hidrégeno, tales como agua, xileno, N-metil pirrolidinona, MeOH y EtOH pueden usarse para
formar solvatos. Los procedimientos para identificacion de solvatos incluyen, pero sin limitacion, RMN vy
microanalisis. Los solvatos de los compuestos de formula (I) estan dentro del ambito de la invencion.

La invencion incluye dentro de su ambito todas las formas estequiométricas y no estequiométricas posibles de los
solvatos de los compuestos de formula (1).

La divulgacion abarca todos los profarmacos, del compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, que tras la administracion al receptor es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) el compuesto
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un metabolito activo o residuo del mismo. Tales
derivados son reconocibles para los expertos en la materia, sin excesiva experimentacion. Sin embargo, se hace
referencia a la ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 52 Edicién, Vol. 1: Principles and
Practice, que se incorpora en el presente documento como referencia en la medida de la ensefianza de tales
derivados.

Los compuestos de férmula (1) pueden estar en forma cristalina o amorfa. Por otro lado, algunas de las formas
cristalinas de los compuestos de formula (I) pueden existir como polimorfos, que se incluyen dentro del ambito de la
presente invencion. Las formas polimérficas de los compuestos de férmula (1) se pueden caracterizar y diferenciar
usando varias técnicas analiticas convencionales, incluyendo, aunque no de forma limitativa, patrones de difraccion
de rayos X en polvo (XRPD), espectro infrarrojo (IR), espectro Raman, calorimetria de barrido diferencial (DSC),
analisis termogravimétrico (TGA) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (SSNMR).

Se apreciara que, incluidos dentro del ambito de la invencion, estan los solvatos, isdmeros y formas polimérficas de
los compuestos de formula (1) y sales de los mismos.
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Los compuestos de formula (1) o sales de los mismos pueden fabricarse mediante una variedad de procedimientos,
que incluyen quimica convencional. Los procedimientos sintéticos generales ilustrativos se exponen a continuacion y
después los compuestos especificos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables se preparan en los
Ejemplos.

5 Los compuestos de formula (I) pueden prepararse como se describe en uno cualquiera de los Esquemas 1 a 6 a
continuacion:

@) O
ETAPA 1 O ETAPA2 Rix 0
&3—”—“'” [ > —— )
(Vi gr (VI s V)
ETAPA 3
H-
0%
O
R (@)
N | \ ETAPAS iy ETAPA4 Ry )
Retirada del grupo
W7 >x (la) protector si se requiere W/ (1a) V'VJ\')'( Br (N
[ Il | Va2
Va L2 v 2z Y
Sy Sy (I
0]
Ry
ETAPA 6 cicloalquilo Cs-7 R
\_ 6
HN
cicloalquilo Ca7 (laaa)
L (XXI) Va2
o Y
Esquema 1

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se define para un compuesto de férmula (I); y R se selecciona entre -
10 B(OH)2, -BFsKy

Si Re es -NR11R12 y Ry2 es alquilen C1-sNHR+3, R12 se protege por un grupo protector adecuado, tal como BOC,
FMOC o bencilo, que se retira en la Etapa 5 de la sintesis. H-Rs es un compuesto de férmula (IVa) o un compuesto
de férmula (1Vb)

HN—_R o
/})n HNHR 1R
/
ROWE.  (va) (IVb)
15 Rz

en la que m, n, Rz, R, Rio, R11, Ri2 y E son como se definen para un compuesto de férmula (1).
En una realizacion V es C-Ry, en el que R, es como se define para un compuesto de formula (1).
Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 1 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse tratando con un agente de brominacién adecuado, tal como n-bromosuccinimida o Bra,
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en un disolvente adecuado, tal como THF, AcOH o CH3CN, a una temperatura adecuada y periodo de tiempo, tal
como temperatura ambiente cuando usando NBS durante, por ejemplo, 6 horas o un reflujo si usando Bry, para, por
ejemplo, 30 minutos.

La Etapa 2 puede realizarse en presencia de una base adecuada, por ejemplo Cs;CO3;, KoCO3 o NaH, en un
disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente para un
periodo de, por ejemplo durante una noche.

La Etapa 3 puede realizarse con un agente reductor adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico, complejo 2-
picolina borano o cianoborohidruro sédico, en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE, cloroformo, THF o éter dietilico, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C para un periodo de reaccion total de 1-72 h que incluye un
periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente reductor.

La Etapa 4 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdClx(PPhs),, Pdax(dba)s, PdClx(dppf),
Pd(OAc), o Pd(PPhs)., un ligando de fosfina adecuado si se requiere, tal como BrettPhos, DavePhos, Xantphos o
BINAP, una base adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu, Na,COs3, Cs,CO3 o K,COs, en un disolvente adecuado, tal
como 1,2-DME acuoso, EtOH en tolueno, tolueno, THF o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 80 °C,
en un microondas, para un periodo adecuado, tal como 20 minutos.

La Etapa 5a (en la que el grupo protector es BOC) puede realizarse con un acido adecuado, tal como HCI en 1,4-
dioxano o TFA en DCM, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado,
por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5b (en la que el grupo protector es FMOC) puede realizarse con una solucidon de piperidina, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5c (en la que el grupo protector es Cbz o bencilo) puede realizarse por hidrogenacion en presencia de
Pd/C y Hz en un disolvente adecuado, tal como metanol, etanol o agua, a una temperatura adecuada, tal como
21 °C, para un periodo de, por ejemplo, 16 horas.

La Etapa 6 puede realizarse con un agente reductor adecuado, tal como triacetoxiborohidruro sédico, complejo 2-
picolina borano o cianoborohidruro sédico, en presencia de un acido adecuado, tal como acido acético, en presencia
de un disolvente adecuado, tal como metanol, DCM, 1,2-DCE, cloroformo, THF o éter dietilico, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente, 40 °C o 50 °C para un periodo de reaccion total de 1-72 h que incluye un
periodo de 0-4 h antes de la adicion del agente reductor.
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en la que R4, R4, R, V, W, X, Y y Z son como se define para un compuesto de formula (1); R se selecciona entre -
B(OH)z, -BF3K y

En una realizacion V es C-Ry, en el que R, es como se define para un compuesto de formula (1).
Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 2 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse en presencia de cobre y cloruro de cobre; en un disolvente adecuado, tal como Et,0O
acuoso, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo de, por ejemplo 16 horas.

La Etapa 2 puede realizarse en presencia de una base adecuada, por ejemplo Cs;CO3;, KoCO3 o NaH, en un
disolvente adecuado, tal como DMF o THF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente o 60 °C,
para un periodo de, por ejemplo durante una noche.

La Etapa 3 puede realizarse tratando con 1-yodopirrolidin-2,5-diona, yodosuccinimida o I, en presencia de MeCN o
CHCIs, en presencia de un acido, tal como TFA, AcOH o HNO3;, a una temperatura adecuada, tal como temperatura
ambiente, para un periodo de, por ejemplo 2 horas.

La Etapa 4 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como Pd(OAc);, PdClx(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf) o Pd(PPhs)s, un ligando de fosfina adecuado si se requiere, tal como TPPTS, BrettPhos, DavePhos,
Xantphos o BINAP, una base adecuada, tal como DIPEA, NaO'Bu, Cs,CO3 o K,COs, en un disolvente adecuado, tal
como CH3CN acuoso, 1,2-DME acuoso, EtOH en tolueno, tolueno, THF o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada,
tal como 60 °C, para un periodo adecuado, tal como durante una noche.

La Etapa 5 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdClx(PPhs),, Pdax(dba)s, PdClx(dppf),
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Pd(OAc), o Pd(PPhs)4, un ligando de fosfina adecuado si se requiere, tal como PPhs o P(2-furilo)s, yoduro de cobre,
una base adecuada, tal como trietilamina, Cs,CO3; o K>COj3, en un disolvente adecuado, tal como ACN, tolueno,
THF, DMF, NMP o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 80 °C, para un periodo adecuado, tal como 4
dias, o a una temperatura adecuada, tal como 120 °C, para un periodo adecuado, tal como 6 horas en un
microondas.

La Etapa 6a puede realizarse con un acido adecuado, tal como HCI en 1, 4-dioxano o TFA en DCM, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 6b (en la que el grupo protector es FMOC) puede realizarse con una solucidon de piperidina, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 6c¢ (en la que el grupo protector es bencilo) puede realizarse por hidrogenacién en presencia de Pd/C and
Hz en un disolvente adecuado, tal como metanol, etanol o agua, a una temperatura adecuada, tal como 21 °C, para
un periodo de, por ejemplo, 16 horas.
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Esquema 3

Esquema 3

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se define para un compuesto de férmula (I); y R se selecciona entre -
B(OH)z, -BF3K y

Si Re es -NR11R12 y Rz es alquilen C14NHR+3, R12 se protege por un grupo protector adecuado, tal como BOC,
FMOC o bencilo, que se retira en la Etapa 5 de la sintesis. H-Rs es un compuesto de férmula (IVa) o un compuesto
de férmula (1Vb)

HN—\_R,,
- HNHR..R
}]n 11R12
A
Rg E\HE\R (IVa) (IVb)
T

en la que m, n, Rz, R, R1o, R11, Ri2 y E son como se definen para un compuesto de férmula (1).
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En una realizacion V es C-Ry, en el que Rz es como se define para un compuesto de formula (1).
Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 3 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse tratando con un agente de acoplamiento adecuado, tal como HOBt, HOAt o HATU en
presencia de una base adecuada, por ejemplo EtsN o DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a
una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo de, por ejemplo 16 horas.

La Etapa 2 puede realizarse en presencia de una base adecuada, por ejemplo Cs;CO3;, K;CO3 o NaH en un
disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un
periodo de, por ejemplo 16 horas.

La Etapa 3 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como Pd(OAc);, PdClx(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf) o Pd(PPhs)s, un ligando de fosfina adecuado si se requiere, tal como TPPTS, BrettPhos, DavePhos,
Xantphos o BINAP, una base adecuada, tal como DIPEA, NaO'Bu, Cs,CO3 o K,COs, en un disolvente adecuado, tal
como CH3CN acuoso, 1,2-DME acuoso, EtOH en tolueno, tolueno, THF o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada,
tal como 60 °C, para un periodo adecuado, tal como durante una noche.

La Etapa 4 puede realizarse con un agente reductor adecuado, tal como complejo borano-THF o LiAlHs en un
disolvente adecuado, tal como THF o Et,O, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un
periodo adecuado, tal como 16 horas.

La Etapa 5a puede realizarse con un acido adecuado, tal como HCI en 1, 4-dioxano o TFA en DCM, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5b (en la que el grupo protector es FMOC) puede realizarse con una solucidon de piperidina, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5c (en la que el grupo protector es bencilo) puede realizarse por hidrogenacién en presencia de Pd/C and
Hz en un disolvente adecuado, tal como metanol, etanol o agua, a una temperatura adecuada, tal como 21 °C, para
un periodo de, por ejemplo, 16 horas.

0O
O O
o ETAPA 1 HN | A\ ETAPA 2 HN A 0
HN A » Ny 0
P O OH N
Ny oH i H-Re °© R
& Ay WZEX o (V) w? XX
(XIX) Lo N o X9
Sy Y V\\Y,Z
(1)
ETAPA 3 R4l (V1)
o (@]
R1\ Ry~ R1\N A @]
ETAPA 5 N N ETAPA 4 ' |
S Ny ~c
N\ N o R -— RS
Retlrada del grupo protector, 6 -
si se reqwere W z X Vlv |>|(
I il (Id) V-2 (XVI)
\\ Z \\Y’Z Y
Esquema 4

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se define para un compuesto de férmula (I); y R se selecciona entre -
B(OH)z, -BF3Ky
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Si Re es -NR11R12 y Ry2 es alquilen C1-sNHR+3, R12 se protege por un grupo protector adecuado, tal como BOC,
FMOC o bencilo, que se retira en la Etapa 5 de la sintesis. H-Rg es un compuesto de férmula (IVa) o un compuesto
de férmula (1Vb)

HN’__\/R“)

D
Re/f‘an‘E\ (IVa)

-
HNHR11R12 (IVb)

en la que m, n, Rz, R, Rio, R11, Ri2 y E son como se definen para un compuesto de férmula (1).

En una realizacion V es C-R; en el que R; es como se define para un compuesto de férmula (1).

Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 4 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como Pd(OAc);, PdClx(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdCly(dppf) o Pd(PPhs)s, un ligando de fosfina adecuado si se requiere, tal como TPPTS, BrettPhos, DavePhos,
Xantphos o BINAP, una base adecuada, tal como DIPEA, NaO'Bu, Cs,CO3 o K,CO3, en un disolvente adecuado, tal
como CH3;CN acuoso, 1,2-DME acuoso, etanol en tolueno, tolueno, THF o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como 60 °C, para un periodo adecuado, tal como durante una noche.

La Etapa 2 puede realizarse tratando con un agente de acoplamiento adecuado, tal como HOBt, HOAt o HATU en
presencia de una base adecuada, por ejemplo EtsN o DIPEA, en un disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a
una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, durante un periodo de por ejemplo 16 horas.

La Etapa 3 puede realizarse en presencia de una base adecuada, por ejemplo Cs;CO3;, K;CO3 o NaH en un
disolvente adecuado, tal como THF o DMF, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, durante
un periodo de por ejemplo 16 horas.

La Etapa 4 puede realizarse con un agente reductor adecuado, tal como complejo borano-THF o LiAlHs en un
disolvente adecuado, tal como THF o Et,O, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un
periodo adecuado, tal como 16 horas.

La Etapa 5a puede realizarse con un acido adecuado, tal como HCI en 1, 4-dioxano o TFA en DCM, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5b (en la que el grupo protector es FMOC) puede realizarse con una solucidon de piperidina, a una
temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente, para un periodo adecuado, por ejemplo 1 hora.

La Etapa 5c (en la que el grupo protector es Cbz o bencilo) puede realizarse por hidrogenaciéon en presencia de
Pd/C y Hz en un disolvente adecuado, tal como metanol, etanol o agua, a una temperatura adecuada, tal como
21 °C, para un periodo de, por ejemplo, 16 horas.

O O
Ri ETAPA 1 Ri- ETAPA 3 0
! N \ N | N R1\
| SA~G - N |
A O Reg ETAPA2 Re Retirada del grupo protector, ™ o >
S| se requiere 6
Br Br V|V’ a( .
(n Vs, .2
WJ\X v \I/\\ 1l
| 11 Y,
Va2 (llla)
Y (la) (la)
Esquema 5

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se definen para un compuesto de formula (1).
En una realizacion V es C-Ry, en el que R, es como se define para un compuesto de formula (1).
Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 5 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse por tratamiento con 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo PEPPSI-SIPr, PEPPSI-IPr o Pd(PPhs)s, en presencia de una base adecuada, por
ejemplo trietilamina, en disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 100 °C,
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para un periodo adecuado, tal como 3 h.

La Etapa 2 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s PEPPSI-IPr o PEPPSI-SIPr, una base adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu,
Na,COs;, Cs,CO3 0 KoCO3, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-DME, 1,2-DME acuoso, metanol en tolueno,
etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano acuoso, a una temperatura
adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, para un periodo adecuado, tal como 20
min a 20 h.

Cuando el grupo protector es BOC, la Etapa 3 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido
trifluoroacético o acido clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura
adecuada, tal como temperatura ambiente y para un periodo de tiempo adecuado, tal como 1 a 24 h.

(0] Q
R4« OH
Risy T OH  Etapa2 "N IR
x
AN fe} ETAPA 3 j&\ o
2
V) (XXIV) Vay-Z () Ty
/ (XX
0 ETAPA 4a
R1~N | N Br
X0
ETAPA 4b
K
Vay 2 (XXlla)
ETAPA 5
) o,

O
Ri~ R
N ™~
I ETAPA 6 \ Y ETAPA 5 Ry N “
X x~ |
(0] RG - (0] RG - Y (@]
Retirada del grupo protector, H-Rg
X
Z

' i H d
\3’ |)§ Sl se requiere \3] V'V Col |>|(
\Y’ \\Yz V\?Y,Z
) 0 (XXIlb)
Esquema 6

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se define para un compuesto de férmula (I); y R se selecciona entre -
B(OH)z, -BF3Ky

Si Re es -NR11R12 y Ry2 es alquilen C1-sNHR+3, R12 se protege por un grupo protector adecuado, tal como BOC,
FMOC o bencilo, que se retira en la Etapa 6 de la sintesis. H-Rs es un compuesto de férmula (IVa) o un compuesto
de férmula (1Vb)

HN‘}R“J
Dn HNHR 1R
A
ROWE.  (va) (IVb)
r

en la que m, n, Rz, R, Rio, R11, Ri2 y E son como se definen para un compuesto de férmula (1).

En una realizacion V es C-Ry, en el que Rz es como se define para un compuesto de formula (1).
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Con respecto de las etapas mostradas en el Esquema 6 pueden utilizarse las siguientes condiciones de reaccion.

La Etapa 1 puede realizarse por tratamiento con un agente reductor adecuado, tal como borohidruro sédico, en un
disolvente adecuado, tal como etanol, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente y para un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 2 h.

La Etapa 2 puede realizarse por tratamiento con 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano en presencia de un
catalizador adecuado, por ejemplo PEPPSI-SIPr, PEPPSI-IPr o Pd(PPhs)s, en presencia de una base adecuada, por
ejemplo trietilamina, en disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 100 °C,
para un periodo adecuado, tal como 3-18 h.

La Etapa 3 puede realizarse con un catalizador de paladio adecuado, tal como PdCIy(PPhs),, Pdz(dba)s,
PdClz(dppf).DCM, Pd(OAc),, Pd(PPhs)s PEPPSI-IPr o PEPPSI-SIPr, una base adecuada, tal como NaO'Bu, KO'Bu,
Na,COs;, Cs,CO3; 0 KoCO3, en un disolvente adecuado, tal como 1,2-DME, 1,2-DME acuoso, metanol en tolueno,
etanol en tolueno, tolueno, THF, THF acuoso, isopropanol acuoso, DMF o 1,4-dioxano acuoso, a una temperatura
adecuada, tal como 80-150 °C, opcionalmente en un reactor de microondas, para un periodo adecuado, tal como 20
min a 20 h.

La Etapa 4a puede realizarse por tratamiento con un agente de bromacién adecuado, tal como PBrs, en un
disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como 40-60 °C y para un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo 2 h a durante una noche.

La Etapa 4b puede realizarse por tratamiento con cloruro de metanosulfonilo, en un disolvente adecuado, tal como
DCM, con una base adecuada, tales como piridina, a una temperatura adecuada, tal como temperatura ambiente y
para un periodo de tiempo adecuado, para durante una noche.

La Etapa 5 puede realizarse en presencia de una base adecuada, tal como DIPEA, K,CO3s o NaH en un disolvente
adecuado, tal como DMSO o DMF, a una temperatura adecuada, tal como 110 °C en un reactor de microondas, o
temperatura ambiente y para un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 30 min a 3 h. Cuando el grupo protector
es BOC, la Etapa 6 puede realizarse en presencia de un acido adecuado, tal como acido trifluoroacético o acido
clorhidrico, en un disolvente adecuado, tal como DCM o 1,4-dioxano, a una temperatura adecuada, tal como
temperatura ambiente y para un periodo de tiempo adecuado, tal como 1 a 24 h.

Por lo tanto, en una realizacién la invencién proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1)
que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (11)

W o Re

Br
(n
en la que R1, y Rs son como se han definido anteriormente, con un compuesto de férmula (111)
L
WZEX
Vo Z
Y

enlaque V, W, X, Yy Z son como se han definido anteriormente y R se selecciona entre B(OH),, BFsK'y
O
'
—B
Ay
O
opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion si se requiere. En una realizacion V es C-Rz, en el que Rz es

como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (IlI) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)
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O
R1\ O
N | \ /
R o
v)
Br

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con una amina de férmula (IVa) o formula (1Vb)

HN—\_R,;
/) HNHR (/R
A "
Rs™ O E\R (IVa) (IVb)
'

en la que Ry7, Rg, R, R11, Ri2, m, n 'y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquilen C1-sNHR13
después R se protege mediante un grupo protector adecuado, tal como BOC, FMOC Cbz o bencilo.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (V) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (VII)

o)
HN | \ 7
X o
B

' Vil
con un compuesto de formula (VI)
R4I(VI)
en el que Ry es como se ha definido anteriormente.

En ofra realizacion la invencidon proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (VII) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (VIII)

o)
N o VI

con un agente de bromacion, por ejemplo n-bromosuccinimida.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (X)

o
Risy | |
X" oMe
“>X
1l

W
V-.':;-Y L2
X

enlaque Ry, V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (IX)
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R R‘I 4

2NN

N

~ k,m%o
{1X)

en la que R4 y R1g son como se han definido anteriormente; opcionalmente seguido de una etapa de desproteccion
si se requiere. En una realizacién V es C-Ry, en el que R, es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (X) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XI)

O
Ri |
1 N |
W
OMe
[ X
en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (l11)
1
WoX
§Y¢Z
(i
enlaque V, W, X, Y yZson como se han definido anteriormente; y R se selecciona entre B(OH),, BF3K 'y
fO
—B
Y
0O

En una realizacién V es C-Ry, en el que Rz es como se ha definido anteriormente.

En una realizacién mas la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I1X) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (XIV)

HN
O
I\/N*'%}O
(XIV)

con un compuesto de formula (XV)

Ris
R4

Cl (XV)

x

en la que Ri4 y R1s son como se han definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (XVI)
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O
AT 8]
TN
Ne~0" R
-
w g (XVI)
‘\Ya

en la que Ry, Rs, V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con un agente reductor; opcionalmente
seguido de una etapa de desproteccion si se requiere. En una realizacion el agente reductor es complejo Borano-
THF o LiAlH4. En una realizaciéon V es C-Ry, en el que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacién la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XVI) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVII)

o)
Ri~ )
E [ (XVI1)
X0 Rg
Cl

en la que Ry y Rs son como se han definido anteriormente, con un compuesto de formula (111)

W ﬁé i

enlaque V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente; y R se selecciona entre B(OH),, BF3K 'y

,O
—B
~
O
En una realizacién V es C-Ry, en el que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XVII) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XVIII)

O

O
VI
Re
en la que Rs es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de féormula (V1)
R4I(VI)
en el que Ry es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XVIII) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (XIX)

0
HN™ °
XIX
Ny~d on CP
cl
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con una amina de férmula (IVa) o formula (IVb)

HN-—\ Ry
/},) HNHR{{R 12
/ "
Rs” (Y E\R (IVa) (IVb)
7

en la que Rz, Rg, R, R11, Ri2, m, n'y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquilen C1-sNHR13
después R se protege mediante un grupo protector adecuado, tal como BOC, FMOC, Cbz o bencilo.

En otra realizacién la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XVI) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XX)

O

QO
HN |\

|
Na~d Ry
W™ "X
| 1] (XX)
V-'QY,Z
en la que Rs, V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente; con un compuesto de formula (VI)
R4I(VI)

en el que Ry es como se ha definido anteriormente. En una realizacién V es C-Ry, en el que Rz es como se ha
definido anteriormente.

En ofra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XX) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (XXI)

o)
o)
HrI\I | N
No~0 ©oH

\r}f’ X (XX
Ve, U2
Y

enlaque V,W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente; con una amina de férmula (1Va) o formula (IVb)

HN"}R“J
) HNHR 4R,
n
A
Ry (\FE\R (IVa) (IVb)

7

en la que Ry7, Rg, R, R11, Ri2, m, n 'y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquilen C1-sNHR13
después Ri2 se protege mediante un grupo protector adecuado, tal como BOC, FMOC, Cbz o bencilo. En una
realizacion V es C-Ry, en el que Rz es como se ha definido anteriormente

En una realizacion mas la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XXI) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIX)
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o
]
HI"I~.I | W
Ny"~0  ©oH
Cl
ALY
con un compuesto de formula (111)
X
=
?r ; (ny
#Y .

enlaque V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente; y R se selecciona entre B(OH),, BF3K 'y

0
F
_B\ i :
9]

En una realizacién V es C-Ry, en el que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I1)

en la que Ry y Rg son como se han definido anteriormente, a través de un intermedio de éster de boronato, con un
compuesto de férmula (llla)

Br

WZEX (llla)

Vo .2
Y

en la que V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente; opcionalmente seguido de una etapa de
desproteccion si se requiere. En una realizacion V es C-R; en la que R, es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula (XXlla) o (XXIlIb)

0
Ri N Br Riy I\ Cl
X0 X0
WX WX
Vi, L2 . L2
v (XXlla) V\Y XXllb)

26



10

15

20

ES 2654362 T3

enlaque Ry, V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, con una amina de férmula (IVa) o formula (IVb)

N HNHR 1R,
A5
Rs” O E\R (IVa) (IVh)
7

en la que Rz, Rg, R, R11, Ri2, m, n'y E son como se han definido anteriormente, y si Rq2 es alquilen C1-sNHR13
después Ri2 se protege mediante un grupo protector adecuado, tal como BOC, FMOC Cbz o bencilo. En una
realizaciéon V es C-R; en la que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XXlla) o (XXII
b) que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIII)

0

Ri-p I OH
X0
WX
Vay -2 (XXI

en la que Ry, V, W, X, Y y Z son como se han definido anteriormente, en condiciones adecuadas para la
halogenacién. En una realizacién V es C-R; en la que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacion la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XXIII) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIV)

0

R,. OH
1N |\
20

(XXIV)

en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un compuesto de formula (l11)

R

“.V"]\

-

X (i)
v-é

enlaqueV,W, X, Yy Z son como se han definido anteriormente y R se selecciona entre B(OH),, BFsK 'y

En una realizacién V es C-R; en la que Rz es como se ha definido anteriormente.

En otra realizacién la invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XXIV) que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V)
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en la que Ry es como se ha definido anteriormente, con un agente reductor adecuado.

Los compuestos de formulas (l11), (llla), (IV), (VI), (VII), (XIII), (XIV), (XV) y (XIX) estan disponibles en el mercado o
pueden sintetizarse facilmente mediante procedimientos conocidos, por ejemplo como se indica por Suzuki en
Chem.Rev., 1995, vol. 95, pag. 2457-2483.

Se apreciara por los expertos en la materia que puede ser ventajoso proteger uno o mas grupos funcionales de los
compuestos descritos anteriormente. Ejemplos de grupos protectores y los medios para su retirada pueden
encontrarse en T. W. Greene 'Protective Groups in Organic Synthesis’ (42 edicion, J. Wiley y Sons, 2006). Los
grupos protectores de amina adecuados incluyen acilo (por ejemplo, acetilo, carbamato (por ejemplo, 2°,2’,2-
tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo o t-butoxicarbonilo) y arilalquilo (por ejemplo, bencilo), que pueden retirarse
por hidrdlisis (por ejemplo, usando un acido, tal como acido clorhidrico en 1,4-dioxano o acido trifluoroacético en
DCM) o de forma reductora (por ejemplo, hidrogendlisis de un grupo bencilo o benciloxicarbonilo o retirada reductora
de un grupo 2’,2',2'-tricloroetoxicarbonilo usando zinc en &acido acético) segun sea apropiado. Otros grupos
protectores de amina adecuados incluyen ftrifluoroacetilo (-COCF3) que pueden retirarse mediante hidrolisis
catalizada por base.

Se apreciara que en cualquiera de las vias descritas con anterioridad, el orden preciso de las etapas de sintesis por
las cuales se introducen varios grupos y restos en la molécula puede variar. Estara dentro de la habilidad del experto
en la técnica garantizar que los grupos o restos introducidos en una etapa del proceso no se veran afectados por las
posteriores transformaciones y reacciones y de seleccionar el orden de las etapas de sintesis en consecuencia.

Ciertos compuestos intermedios descritos anteriormente forman un aspecto adicional de la invencion.

Los compuestos de formula (I) y sales de los mismos son inhibidores de bromodominio y, por tanto, se cree que
tienen una potencial utilidad en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un
inhibidor del bromodominio.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de Férmula (I o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en la terapia. El compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede usar en el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un inhibidor del
bromodominio.

Por tanto, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de cualquier enfermedad o afeccién para la cual esta indicado un inhibidor del
bromodominio. En una forma de realizacion, se proporciona un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de afecciones autoinmunitarias y/o
inflamatorias agudas o cronicas. En otra realizacion, se proporciona un compuesto de férmula () o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de enfermedades o afecciones que implican
respuestas inflamatorias a infecciones producidas por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas. En otra
realizacion se proporciona un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su
uso en el tratamiento de infecciones viricas. En una realizacién adicional se proporciona un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del cancer.

También se desvela el uso de un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o afecciones para las cuales esta indicado un
inhibidor de bromodominio. En una realizacion, se proporciona el uso de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de afecciones
autoinmunes y/o inflamatorias crénicas. Se desvela el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades
o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus
toxinas. Se desvela el uso de un compuesto de Férmula (l) o su sal farmacéuticamente aceptable para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de infecciones viricas. En otra realizacién, se proporciona el uso de un
compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de cancer. Se desvela un procedimiento de tratamiento de enfermedades o afecciones para las
cuales esta indicado un inhibidor de bromodominio en un sujeto que lo necesite, que comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Se desvela un procedimiento de tratamiento de afecciones autoinmunes y/o inflamatorias agudas o cronicas en un
sujeto que lo necesite, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
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férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se desvela un procedimiento de tratamiento de
enfermedades o afecciones que implican respuestas inflamatorias a infecciones producidas por bacterias, virus,
hongos, parasitos o sus toxinas en un sujeto que lo necesite que comprende la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Se
desvela un procedimiento de tratamiento de infecciones viricas en un sujeto que lo necesite que comprende la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Foérmula (I) o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. Se desvela un procedimiento de tratamiento de cancer en un sujeto que lo
necesite que comprende la administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (1)
o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adecuadamente, el sujeto que lo necesite es un mamifero, particularmente un ser humano.

Tal como se usa en el presente documento, la expresion "cantidad eficaz" significa la cantidad de un farmaco o
agente farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema o sujeto (por ejemplo, ser
humano) que es buscada, por ejemplo, por un investigador o clinico. Por otro lado, la expresion "cantidad
terapéuticamente eficaz" significa cualquier cantidad que, en comparacién con un sujeto correspondiente que no ha
recibido tal cantidad, tiene como resultado un tratamiento mejorado, cicatrizar, prevencion o mejoria de una
enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucion de la velocidad de avance de una enfermedad o
trastorno. La expresion también incluye dentro de su ambito cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiolégica
normal.

Se cree que los inhibidores de bromodominio son utiles en el tratamiento de diversas enfermedades o afecciones
relacionadas con inflamacion sistémica o tisular, respuestas inflamatorias a infeccion o hipoxia, activacion y
proliferacion celular, metabolismo de los lipidos, fibrosis y en la prevencion y tratamiento de infecciones viricas.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de una amplia variedad de afecciones
autoinmunes y/o inflamatorias agudas o cronicas, tales como artritis reumatoide, artrosis, gota aguda, psoriasis,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple, enfermedad intestinal inflamatoria (tal como enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa), asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neumonitis, miocarditis, pericarditis, miositis,
eccema, dermatitis (incluyendo dermatitis atopica), alopecia, vitiligo, enfermedades ampollosas de la piel, nefritis,
vasculitis, hipercolesterolemia, aterosclerosis, enfermedad de Alzheimer, depresion, sindrome de Sjoegren,
sialoadenitis, oclusion de la vena central de la retina, oclusién de la vena retiniana ramificada, sindrome de Irvine-
Gass (poscataratas y posquirurgicas), retinitis pigmentosa, pars planitis, retinocoroidopatia de las aves, membrana
epirretiniana, edema macular quistico telengiectasia parafoveal, maculopatias traccionales, sindromes de traccion
vitreomacular, desprendimiento de retina, neurorretinitis, edema macular idiopatico, retinitis, ojo seco
(queratoconjuntivitis seca), queratoconjuntivitis primaveral, queratoconjuntivitis atdpica, uveitis (tal como uveitis
anterior, uveitis, uveitis posterior, edema macular asociado a uveitis), escleritis, retinopatia diabética, edema macular
diabético, distrofia macular relacionada con el envejecimiento, hepatitis, pancreatitis, cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante, enfermedad de Addison, hipofisitis, tiroiditis, diabetes de tipo |, arteritis de células gigantes, nefritis
incluyendo nefritis lpica, vasculitis con afectacion de érganos como glomerulonefritis, vasculitis, incluyendo arteritis
de células gigantes, granulomatosis de Wegener, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, enfermedad de
Kawasaki, arteritis de Takayasu, pioderma gangrenoso, vasculitis con afectacién organica y rechazo agudo de
organos trasplantados.

En una realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es un trastorno del metabolismo lipidico
a través de la regulacion de APO-A1, tal como hipercolesterolemia, aterosclerosis y enfermedad de Alzheimer.

En otra realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o croénica es un trastorno respiratorio, tal como
asma o enfermedad obstructiva crénica de las vias respiratorias.

En otra realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es un trastorno inflamatorio sistémico,
tal como artritis reumatoide, artrosis, gota aguda, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple
enfermedad intestinal inflamatoria (tal como enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

En otra realizacion, la afeccion autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es esclerosis multiple.
En una realizacion adicional, la afeccidon autoinmune y/o inflamatoria aguda o crénica es diabetes de tipo |.

Los inhibidores del bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades o afecciones que implican
respuesta inflamatorias a infecciones producidas por bacterias, virus, hongos, parasitos o sus toxinas, tales como
sepsis, sepsis aguda, sindrome de sepsis, choque séptico, endotoxemia, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), sindrome de disfuncién multiorganica, sindrome de shock toxico, lesion pulmonar aguda, SDRA
(sindrome de dificultad respiratoria en adultos), insuficiencia renal aguda, hepatitis fulminante, quemaduras,
pancreatitis aguda, sindromes posquirtrgicos, sarcoidosis, reacciones de Herxheimer, encefalitis, mielitis, meningitis,
malaria y SIRS asociados con infecciones virales, tales como gripe, herpes zoster, herpes simple y coronavirus. En
una realizacion, la enfermedad o afeccién que implica una respuesta inflamatoria a una infeccién con bacterias,
virus, hongos, parasitos o sus toxinas es sepsis aguda.
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Los inhibidores del bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones asociadas con la lesién por
isquemia-reperfusion, como el infarto de miocardio, isquemia cerebrovascular (accidente cerebrovascular),
sindromes coronarios agudos, lesion por reperfusion renal, trasplante de érganos, injerto de derivacion de la arteria
coronaria, procedimientos de derivacion cardiopulmonar, embolia pulmonar, renal, hepatica, gastrointestinal o de las
extremidades periféricas.

Los inhibidores de bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de afecciones fibréticas como la fibrosis
pulmonar idiopatica, fibrosis renal, estenosis postoperatoria, formacién de cicatrices con queloides, esclerodermia
(incluida la morfea) y fibrosis cardiaca.

Los inhibidores del bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento de infecciones virales, tales como infecciones y
reactivaciones del herpes simple, herpes labial, infecciones y reactivaciones del herpes zoéster, varicela, herpes
zoster, virus del papiloma humano (VPH), virus de inmunodeficiencia humana (VIH), neoplasia cervical, infecciones
por adenovirus, incluida la enfermedad respiratoria aguda, infecciones por poxvirus, tales como la viruela bovina y la
viruela y el virus de la peste porcina africana. En una realizacion, la infeccion viral es una infeccion por HPV de la
piel o epitelios cervicales. En otra realizacion, la infeccién viral es una infeccién por VIH latente.

Los inhibidores del bromodominio pueden ser utiles en el tratamiento del cancer, incluidos los hematoldgicos (como
la leucemia, el linfoma y el mieloma multiple), epiteliales que incluyen carcinomas de pulmén, de mama y de colon,
carcinomas de linea media, tumores mesenquimales, hepaticos, renales y neurolégicos.

Los inhibidores del bromodominio pueden ser Utiles en el tratamiento de uno o mas canceres seleccionados de
cancer de cerebro (gliomas), glioblastomas, sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden, enfermedad
de Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, cancer colorrectal, tumor de Wilms, sarcoma
de Ewing, rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de colon, cancer de cabeza y cuello, cancer de
rifndn, cancer de pulmoén, cancer de higado, melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de ovarios, cancer
de pancreas, cancer de prostata, cancer de sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes de huesos, cancer
de tiroides, leucemia linfoblastica de linfocitos T, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica crénica, leucemia
de células pilosas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia neutrofilica crénica, leucemia
linfoblastica aguda de linfocitos T, plasmacitoma, leucemia de células grandes inmunoblastica, leucemia de células
del manto, mieloma multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacariocitica aguda, leucemia promielocitica,
leucemia de linaje mixto, eritroleucemia, linfoma maligno, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma
linfoblastico de linfocitos T, linfoma de Burkitt, linfoma folicular, neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer urotelial,
cancer de la vulva, cancer de cuello de Utero, cancer de endometrio, cancer renal, mesotelioma, cancer esofagico,
cancer de glandula salival, cancer hepatocelular, cancer gastrico, cancer nasofaringeo, cancer bucal, cancer de
boca, GIST (tumor del estroma gastrointestinal), carcinoma de la linea media NUT y cancer testicular.

En una realizacién, el cancer es leucemia, por ejemplo, una leucemia seleccionada entre leucemia monocitica
aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena croénica, leucemia linfocitica crénica y leucemia de linaje
mixto (MLL). En otra realizacién, el cancer es NUT-carcinoma de linea media. En otra realizacion, el cancer es
mieloma multiple. En otra realizacién, el cancer es un cancer de pulmén tal como cancer de pulmén microcitico
(CPCP). En otra realizacion, el cancer es neuroblastoma. En otra realizacion, el cancer es linfoma de Burkitt. En otra
realizacion, el cancer es cancer de cuello uterino. En otra realizacion, el cancer es cancer de eséfago. En otra
realizacion, el cancer es cancer de ovarios. En otra realizacion, el cancer es cancer de mama. En otra realizacion, el
cancer es cancer colorrectal.

En una realizacion, la enfermedad o afeccion para la cual esta indicado un inhibidor del bromodominio se selecciona
de enfermedades asociadas con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tales como sepsis, quemaduras,
pancreatitis, traumatismo importante, hemorragia e isquemia. En esta realizacion, el inhibidor de bromodominio se
administraria en el momento del diagndstico para reducir la incidencia de: SIRS, el inicio del shock, sindrome de
disfuncion multiorganica, que incluye la aparicion de lesion pulmonar aguda, SDRA, insuficiencia renal aguda,
hepatica, cardiaca o lesion y mortalidad gastrointestinal. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio se
administraria antes de procedimientos quirtirgicos u otros asociados con un alto riesgo de sepsis, hemorragia, dafio
tisular extenso, SIRS o MODS (sindrome de disfuncion organica mudltiple). En una realizaciéon particular, la
enfermedad o afeccién para la que esta indicado un inhibidor de bromodominios es sepsis, sindrome de sepsis,
choque séptico y endotoxemia. En otra realizacion, el inhibidor de bromodominio esta indicado para el tratamiento de
la pancreatitis aguda o crénica. En otra realizacion, el bromodominio esta indicado para el tratamiento de
quemaduras.

Como se usa en el presente documento, la referencia al "tratamiento" de una enfermedad o afeccion particular
incluye la prevencion o profilaxis de dicha enfermedad o afeccion.

La expresién "enfermedades o afecciones para las que esta indicado un inhibidor de bromodominio" pretende incluir
cada una o todas las enfermedades o afecciones anteriores.

La invencioén proporciona ademas un procedimiento para inhibir un bromodominio que comprende poner en contacto
el bromodominio con un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Si bien es posible que para su uso en terapia, un compuesto de formula (l) asi como sus sales farmacéuticamente
aceptables se puedan administrar como el producto quimico en bruto, es habitual presentar el principio activo como
una composicion farmacéutica.

Por tanto, la presente invencion proporciona en un aspecto adicional una composicion farmacéutica que comprende
un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes. Los compuestos de la férmula (l) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos son tal como se
han descrito con anterioridad. El o los vehiculos, diluyente(s) o excipiente(s) deben ser aceptables en el sentido de
que sean compatibles con los otros ingredientes de la composicion y no deletéreos para el receptor de los mismos.
De acuerdo con otro aspecto de la invencion se proporciona también un procedimiento para la preparacién de una
composicion farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. La composicion
farmacéutica puede usarse en el tratamiento de cualquiera de las afecciones descritas en el presente documento.

Dado que los compuestos de férmula (1) estan destinados a su uso en composiciones farmacéuticas, se entendera
facilmente que cada uno de ellos se proporciona preferentemente en forma sustancialmente pura, por ejemplo, al
menos 85 % de pureza, especialmente al menos 98 % de pureza (% en peso por peso).

Las composiciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosis unitaria que contiene una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Las composiciones de dosificacién unitaria preferidas son las
que contienen una dosis o subdosis diaria, o una fracciéon apropiada de las mismas, de un principio activo. Por
consiguiente, dichas dosis unitarias se pueden administrar mas de una vez al dia. Las composiciones de dosificacion
unitaria preferidas son las que contienen una dosis o subdosis diaria (para administracion mas de una vez al dia),
como se ha indicado anteriormente en el presente documento, o una fraccién apropiada de la misma, de un principio
activo.

Las composiciones farmacéuticas se pueden adaptar para administrar mediante cualquier via adecuada, por ejemplo
por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, inhalada, intranasal, tépica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), ocular (incluyendo tdpica, intraocular, subconjuntival, episcleral, sub-Tenon), vaginal o parenteral
(incluyendo la subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Dichas composiciones pueden prepararse
mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica de farmacia, por ejemplo, poniendo en contacto
el principio activo con el(los) vehiculos(s) o excipiente(s).

En una realizacién, la composiciéon farmacéutica esta adaptada para administracién parenteral, en concreto
administracion intravenosa.

En una realizacion, la composicién farmacéutica esta adaptada para administracién oral.
En una realizacion, la composicion farmacéutica esta adaptada para administracion topica.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyectables
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hagan
que la composicion sea isotdnica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones acuosas y no acuosas estériles
que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las composiciones pueden presentarse en
envases de dosis individual o de multidosis, por ejemplo, ampollas y viales precintados, y pueden almacenarse en un
estado criodesecado (liofilizado) que unicamente requiere la adicién del liquido vehiculo estéril, por ejemplo agua
para inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones para inyeccion extemporanea
pueden prepararse a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon oral se pueden presentar como unidades
discretas, tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o
no acuosos; espumas o cremas comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua
en aceite.

Por ejemplo, para administracion oral en forma de comprimido o capsula, el componente farmacolégico activo se
puede combinar con un vehiculo oral inerte no toxico farmacéuticamente aceptable tal como EtOH, glicerol, agua y
similares. Los polvos adecuados para incorporar en comprimidos o capsulas se pueden preparar reduciendo el
compuesto hasta un tamafio fino adecuado (p. €j., mediante micronizacion) y mezclando con un vehiculo
farmacéutico preparado de forma similar, tal como un carbohidrato comestible, por ejemplo, almidéon o manitol.
También puede esta presente agente aromatizante, conservante, dispersante y colorante.

Las capsulas se pueden fabricar preparando una mezcla de polvo, como se ha descrito anteriormente y llenando las
cubiertas de gelatina formadas. Se pueden afiadir agentes deslizantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco,
estearato de magnesio, estearato de calcio, o polietilenglicol sélido a la mezcla en polvo antes de la operacion de
carga. Un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio, o carbonato de sodio puede
también afiadirse para incrementar la disponibilidad del medicamento cuando la capsula es ingerida.

Por otra parte, cuando se desee o sea necesario, también se pueden incorporar en la mezcla aglutinantes,

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2654362 T3

deslizantes, lubricantes, agentes edulcorantes, sabores, agentes disgregantes y agentes colorantes adecuados. Los
aglutinantes adecuados incluyen almidon, gelatina, azlcares naturales tales como glucosa o beta-lactosa,
edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales como goma arabiga, goma de tragacanto o alginato sédico,
carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes usados en estas formas de dosificacion
incluyen oleato sddico, estearato sédico, estearato de magnesio, benzoato sdédico, acetato sodico, cloruro sédico y
similares. Los agentes disgregantes incluyen almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana y similares. Los
comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvo, granulacion o trituracion, afiadiendo un
lubricante y un disgregante y prensando en comprimidos. Se preparé una mezcla en polvo mezclando el compuesto,
molido adecuadamente, con un diluyente o base como se describe anteriormente, y opcionalmente, con un
aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidina, un retardante de solucion tal
como parafina, un acelerados de resorcion tal como una sal cuaternaria y/o agente de absorcién tal como bentonita,
caolin o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo se puede granular por humectacion con un aglutinante tal como jarabe,
pasta de almidon, mucilago de goma arabiga, o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y forzandola a
pasar a través de un tamiz. Como alternativa al granulado, la mezcla de polvo se puede pasar a través de una
magquina formadora de comprimidos y el resultado son lingotes formados de manera imperfecta rotos en granulos.
Los granulos se pueden lubricar para prevenir que se peguen a los moldes formadores de comprimidos por medio de
la adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. A continuacion, la mezcla lubricada se
comprime en comprimidos. Los compuestos de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
también se pueden combinar con un vehiculo inerte de flujo libre y comprimir en comprimidos directamente sin pasar
por las etapas de granulaciéon o precompresion. Se puede proporcionar un recubrimiento protector transparente u
opaco que consiste en un recubrimiento sellante de goma laca, un recubrimiento de aztcar o de material polimérico,
y un recubrimiento pulido de cera. Se pueden afiadir pigmentos a estos recubrimientos para distinguir diferentes
dosificaciones unitarias.

Los fluidos orales tales como una solucion, jarabes y elixires se pueden preparar en forma de dosificacion unitaria tal
que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa adecuadamente aromatizada, mientras que se prepararon elixires
mediante el uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones se pueden formular dispersando el
compuesto en un vehiculo no téxico. También pueden afadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes
de isoestearilo etoxilados y éteres de polioxietilen sorbitol, conservantes, aditivos aromatizantes tales como aceite de
menta o edulcorantes naturales o sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares.

Las composiciones para administracion oral pueden disefiarse para proporcionar un perfil de liberacidon modificada
para mantener o controlar de otro modo la liberacion del agente terapéuticamente activo.

Cuando sea apropiado, las composiciones unitarias de dosificacion para la administracién oral se pueden
microencapsular. La composicién puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion como, por ejemplo,
recubriendo o embebiendo el material en forma de particulas en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de formula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables, también se pueden administrar en forma
de sistemas de liberacion de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares
grandes y vesiculas multilamelares. Se pueden formar liposomas a partir de una variedad de fosfolipidos, tales como
colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracién topica pueden formularse en forma de
unglentos, cremas, suspensiones, emulsiones lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, espumas, pulverizadores,
aerosoles o aceites. Dichas composiciones farmacéuticas pueden incluir aditivos convencionales que incluyen, pero
no se limitan a los mismos, conservantes, disolventes para ayudar a la penetracion del farmaco, codisolventes,
emolientes, propulsores, agentes modificadores de la viscosidad (agentes gelificantes), tensioactivos y vehiculos. En
una realizacién, se proporciona una composicién farmacéutica adaptada para administracién tépica que comprende
entre 0,01-10 %, o entre 0,01-1 % del compuesto de férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en peso de la composicion.

Para tratamientos del ojo o de otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las composiciones se aplican
preferentemente como una pomada tdépica, crema, gel, pulverizador o espuma. Cuando se formula en una pomada,
el principio activo puede emplearse con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Como alternativa, el
principio activo se puede formular en una crema con una base de aceite-en-agua o con una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para administraciones topicas para el ojo incluyen gotas oculares en
las que el ingrediente activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, especialmente un disolvente acuoso.
Las composiciones que se administraran al ojo tendran un pH y una osmolalidad oftalmicamente compatibles. Se
pueden incluir uno o mas agentes de ajuste del pH y/o agentes tampon oftalmicamente aceptables en una
composicion de la invencion, que incluyen acidos tales como acidos acético, borico, citrico, lactico, fosférico y
clorhidrico; bases tales como hidréxido de sodio, fosfato de sodio, borato de sodio, citrato de sodio, acetato de sodio
y lactato de sodio; y tampones tales como citrato/dextrosa, bicarbonato de sodio y cloruro de amonio. Dichos acidos,
bases y tampones se pueden incluir en una cantidad requerida para mantener el pH de la composicion en un
intervalo oftalmoldégicamente aceptable. Se pueden incluir una o mas sales oftdlmicamente aceptables en la
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composicion en una cantidad suficiente para llevar la osmolalidad de la composicién a un intervalo oftalmicamente
aceptable. Tales sales incluyen las que tienen cationes de sodio, potasio o amonio y aniones de cloruro, citrato,
ascorbato, borato, fosfato, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfitotiosulfato.

El dispositivo de administracion ocular puede disefiarse para la liberacion controlada de uno o mas agentes
terapéuticos con multiples velocidades de liberacion definidas y cinética de dosis sostenida y permeabilidad. La
liberacién controlada puede obtenerse mediante el disefio de matrices poliméricas que incorporan diferentes
elecciones y propiedades de polimeros biodegradables/bioerosionables (por ejemplo, poliacetato de (etilenvinilo)
(EVA), PVA superhidrolizado), hidroxialquilcelulosa (HPC), metilcelulosa (MC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
policaprolactona, acido poli(glicélico), acido poli(lactico), polianhidrido, pesos moleculares del polimero, cristalinidad
del polimero, relaciones de copolimeros, condiciones de procesamiento, acabado superficial, geometria, adicion de
excipientes y recubrimientos poliméricos que mejoraran la difusién, erosion, disolucion y 6smosis del farmaco.

Las composiciones farmacéuticas para administracion ocular también incluyen composicién acuosa gelificable in
situ. Dicha composicién comprende un agente gelificante en una concentracion eficaz para promover la gelificacion
al contacto con el ojo o con fluido lagrimal. Los agentes gelificantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
polimeros termoendurecibles. El término "gelificable in situ", tal como se usa en el presente documento, incluye no
solo liquidos de baja viscosidad que forman geles al contacto con el ojo o con fluido lacrimal, sino que también
incluye liquidos mas viscosos, tales como geles semifluidos y tixotropicos que exhiben una viscosidad
sustancialmente aumentada. o rigidez del gel después de la administraciéon al ojo. Véanse, por ejemplo, Ludwig
(2005) Adv. Drug Deliv. Rev. 3;57:1595-639, incorporado en el presente documento por referencia con el fin de su
ensefianzas de los ejemplos de polimeros para su uso en la administracion ocular de farmaco.

Las formas farmacéuticas para su administracién nasal o mediante inhalaciéon se pueden preparar convenientemente
en forma de aerosoles, soluciones, suspensiones, geles o polvos secos.

Para composiciones adecuadas y/o adaptadas para su administracion por inhalacion, se prefiere que el compuesto
de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, esta en forma de tamafio de particula reducido, por
ejemplo obtenido mediante micronizacion. El tamafio de particula preferible del compuesto de tamafo reducido (p.
€j., micronizado) o la sal se define por un valor de D50 de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 10 micrometros
(por ejemplo, medido usando difraccion laser).

Las formulaciones en aerosol, por ejemplo para administracion inhalada, pueden comprender una solucién o
suspension fina de la sustancia activa en un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones en aerosol se pueden presentar en cantidades mono o multidosis en forma estéril en un contenedor
sellado, que pueden tomar la forma de un cartucho o rellenarse para su uso con un dispositivo atomizador o un
inhalador. Como alternativa, el contenedor sellado puede ser un dispositivo dispensador unitario tal como un
inhalador nasal de monodosis o un dispensador de aerosol equipado con una valvula aplicadora (inhalador de dosis
medida), que se desechara una vez que los contenidos del contenedor se hayan agotado.

Cuando la forma de dosificacién comprende un dispensador en aerosol, preferentemente contiene un propulsor
adecuada bajo presion tal como aire comprimido, di6xido de carbono o un propulsor organico tal como
hidrofluorocarbono (HFC). propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y 1,1,1,2-
tetrafluoroetano. Las formas de dosificacion en aerosol también pueden tomar la forma de una bomba-atomizador. El
aerosol presurizado puede contener una solucién o una suspension del compuesto activo. Esto puede requerir la
incorporacion de excipientes adicionales, por ejemplo codisolventes y/o tensioactivos para mejorar las caracteristicas
de dispersion y homogeneidad de las formulaciones en suspension. Las formulaciones en solucion pueden también
requerir la adicién de codisolventes tales como EtOH.

Para las composiciones farmacéuticas adecuadas y/o adaptadas para administracion inhalad, la composicion
farmacéutica puede ser una composicion inhalable en polvo seco. Dicha composicién puede comprender una base
de polvo tal como lactosa, glucosa, trehalosa, manitol o almidén, el compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos (preferentemente en forma de tamario de particula reducid, por ejemplo
en forma micronizada) y, opcionalmente, un modificador del rendimiento tal como L-leucina u otro aminoacido y/o
sales metalicas de acido estearico tales como estearato de magnesio o de calcio. Preferentemente, la composicion
inhalable en polvo seco comprende una mezcla de polvo seco o lactosa, por ejemplo lactosa monohidrato y el
compuesto de féormula (1) o una sal del mismo. Tales composiciones se pueden administrar al paciente usando un
dispositivo adecuado tal como el dispositivo DISKUS®, comercializado por GlaxoSmithKline que se describe, por
ejemplo, en el documento GB 2242134 A.

Los compuestos de férmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden formularse en forma de una
formulacién fluida para su liberacion desde un dispensador de fluidos, por ejemplo un dispensador de fluidos que
tiene una boquilla dispensadora u orificio dispensador a través del cual se dispensa una dosis medida de la
formulacion fluida tras la aplicacion de una fuerza aplicada por el usuario sobre una mecanismo de bomba del
dispensador del fluido. Dichos dispensadores de fluido estan generalmente provistos de un depdsito de multiples
dosis medidas de la formulacién de fluido, administrandose las dosis tras activaciones secuenciales de la bomba. La
boquilla u orificio dispensador/a se puede configurar para su insercion en las fosas nasales del usuario para la
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pulverizaciéon de la formulacién fluida en la cavidad nasal. Un dispensador de fluido del tipo mencionado
anteriormente se describe e ilustra en el documento WO-A-2005/044354.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo dependera de una serie de factores, incluidos, por ejemplo, la edad y el peso del sujeto, la afeccién concreta
que requiere tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacién y la via de administracién, y, en ultima
instancia sera a discrecion del médico o veterinario encargado de la atencion. En la composicion farmacéutica, cada
unidad de dosis para administracion oral o parenteral contiene, preferentemente, de 0,01 a 3000 mg, mas
preferentemente de 0,5 a 1000 mg, de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, calculados como la base libre. Cada unidad de dosis para administracion nasal o inhalada contiene,
preferentemente, de 0,001 a 50 mg, mas preferentemente de 0,01 a 5 mg, de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre.

Los compuestos farmacéuticamente aceptables de formula (1) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se pueden administrar en una dosis diaria (para un paciente adulto) de, por ejemplo, una dosis oral o
parenteral de 0,01 mg a 3000 mg al dia, 0,5 a 1000 mg al dia, o de 100 mg a 2500 mg al dia o una dosis nasal o
inhalada de 0,001 a 50 mg al dia o de 0,01 a 5 mg al dia del compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, calculado como la base libre. Esta cantidad se puede proporcionar en una
sola dosis al dia o, mas habitualmente, en varias (tal como dos, tres, cuatro, cinco o seis) subdosis al dia de tal
manera que la dosis diaria total sea la misma. Una cantidad eficaz de una sal del mismo se puede determinar como
una proporcion de la cantidad eficaz del compuesto de la férmula (1) per se.

Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden utilizar solos o junto
con otros agentes terapéuticos. Por tanto, los tratamientos de combinacidon de acuerdo con la presente invencion
comprenden la administracion de al menos un compuesto de férmula (I) o una sal y farmacéuticamente aceptable de
la misma y el uso de al menos otro agente terapéuticamente activo. Preferentemente, los tratamientos de
combinacién de acuerdo con la presente invencién comprenden la administracion de al menos un compuesto de
férmula (1) o una sal y farmacéuticamente aceptable de la misma y al menos otro agente terapéuticamente activo.
Los compuestos de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y el uno o varios agentes
terapéuticamente activos se pueden administrar juntos en una Unica composicion farmacéutica o por separado v,
cuando se administran por separado, se puede realizar de forma simultanea o secuencial en cualquier orden. Las
cantidades del uno o mas compuestos de formula (I) o (a) sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y el
resto de agente(s) terapéuticamente activo(s) y los tiempos de administracion relativos se seleccionaran con el fin de
conseguir el efecto terapéutico combinado deseado. Por tanto, en un aspecto adicional, se proporciona una
combinacién que comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto
con uno o mas de otros agentes terapéuticamente activos.

Por tanto, en un aspecto, el compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, de acuerdo con la invencidon pueden usarse en combinacion con o incluir uno o mas otros agentes
terapéuticos, por ejemplo seleccionados de antibidticos, antivirales, corticosteroides, antagonistas muscarinicos,
agonistas beta-2 y analogos de vitamina D3. En una realizacion adicional, un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se puede usar en combinacioén con un agente terapéutico adicional que es
adecuado para el tratamiento del cancer. Ejemplos de tales agentes terapéuticos adicionales se encuentran en
Cancer Principles and Practice of Oncology de V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62 Edicién (2001), Lippincott
Williams & Wilkins Publishers, Un experto en la técnica seria capaz de discernir qué combinaciones de agentes
serian Uutiles basados sobre las caracteristicas concretas de los farmacos y el cancer implicado. Otros agentes
terapéuticos para su uso en combinacion con el compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo incluyen, pero no se limitan a los mismos, agentes anti-microtubulos (tales como diterpenoides y alcaloides
de la vinca); complejos de coordinacion de platino; agentes alquilantes (tales como mostazas nitrogenadas,
oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos); agentes antibidticos (tales como antraciclinas,
actinomicinas y bleomicinas); inhibidores de la topoisomerasa |l (tales como epipodofilotoxinas); antimetabolitos
(tales como analogos de purina y pirimidina y compuestos anti-folato); inhibidores de topoisomerasa | (tales como
camptotecinas, hormonas y analogos hormonales); inhibidores de la via de transduccion de sefiales (tales como
inhibidores del receptor de la tirosina); inhibidores de angiogénesis de tirosina quinasa no receptores; agentes
inmunoterapéuticos; agentes proapoptoticos; moduladores epigenéticos o transcripcionales (tales como inhibidores
de histona deacetilasa) e inhibidores de la sefalizacion del ciclo celular.

Se apreciara que cuando el compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
administran en combinacion con otros agentes terapéuticos administrados normalmente mediante la via inhalada,
intravenosa, oral, o intranasal, que la composicién farmacéutica resultante puede administrarse por las mismas vias.
Como alternativa, los componentes individuales de la composicién se pueden administrar por vias diferentes.

Una forma de realizaciéon de la invencién abarca combinaciones que comprenden uno o dos agentes terapéuticos
distintos.

Para un experto en la técnica, quedara claro, cuando sea adecuado, que los otros ingredientes terapéuticos se
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pueden usar en forma de sales, por ejemplo en forma de sales de metal alcalino o amina o en forma de sales de
adicién de acido, o profarmacos, o como ésteres, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, o como solvatos, por
ejemplo hidratos para optimizar la actividad y/o la estabilidad y/o las caracteristicas fisicas, tales como la solubilidad,
del ingrediente terapéutico. También quedara claro que, cuando sea adecuado, los ingredientes terapéuticos se
pueden usar en forma 6pticamente pura.

Las combinaciones a las que se hace referencia en lo que antecede pueden presentarse de forma conveniente para
su uso en forma de una composicion farmacéutica y, por tanto, composiciones farmacéuticas, que comprende una
combinacion tal como se ha definido en lo que antecede junto con un diluyente o transportador farmacéuticamente
aceptable representan otro aspecto de la invencion.

Los compuestos de férmula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos se pueden preparar mediante
los procedimientos descritos a continuacion o mediante procedimientos similares. Por lo tanto, los siguientes
compuestos intermedios y ejemplos sirven para ilustrar la preparacion de los compuestos de férmula (1) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y no deben considerarse como limitantes del ambito de la invencién de
ninguna manera.

Detalles experimentales generales

Todas las temperaturas referidas estan en °C.

Los nombres de los siguientes compuestos se han obtenido usando el programa de nombres de compuestos "ACD
Name Pro 6.02" o ChemDraw Ultra 12.0.

reactivo de Comins

Abreviaturas
AcOH acido acético
ACN acetonitrilo
BINAP 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo
BBr; tribromuro de boro
BOC terc-butiloxicarbonilo
BrettPhos 2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2'-4’-6’-tri-i-propil-1,1’-bifenilo
BulLi butillitio
tBuOH terc-butanol
CaCOs carbonato de calcio
Cbz carbobenciloxi
CDCl3 deuterocloroformo

metanosulfanamida de N-(5-cloropiridin-2-il)-1,1,1-trifluoro-N-
((trifluorometil)sulfonilo)

Cs,COs carbonato de cesio

CHCI3 cloroformo

CH3CN acetonitriloVC volumen de columna
DavePhos 2-diciclohexilfosfino-2'-(dimetilamino)bifenilo
DCE 1,2-dicloroetano

DCM diclorometano

DIAD azodicarboxilato de diisopropilo

DIPEA diisopropiletilamina

DMAP 4-dimetilaminopiridina

1,2-DME 1,2-dimetoxietano

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

DMSO-d6 dimetilsulféxido deuterado

DPPA difenilfosforil azida

EtsN trietilamina

Et.O éter dietilico

EtOH etanol

EtOAc acetato de etilo

FMOC fluorenilmetiloxicarbonilo

h hora(s)

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N=tetrametiluronio
HCI acido clorhidrico

HCOzH acido féormico

HOAt 1-hidroxi-7-azabenzotriazol

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento
-PrOAc isopropilacetato

-Pr,0 éter diisopropilico
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-PrOH alcohol isopropilico

K2COs3 carbonato potasico

KOH hidréxido potasico

CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas
LDA diisopropilamida de litio

LiCl cloruro de litio

LiOH hidréxido de litio

M molar (concentracion)

mCPBA acido meta-cloroperoxibenzoico

MeCN acetonitrilo

Mel yoduro de metilo

MeOH-d« metanol deuterado

MeOH metanol

2-MeTHF 2-metiltetrahidrofurano

MDAP cromatografia autopreparativa dirigida a masa
MgSO. sulfato de magnesio

min minuto(s)

EM espectrometria de masas

N normal (concentracion)

N2 nitrégeno

Na,CO3 carbonato sédico

Nal yoduro sédico

NaH hidruro sédico

NaHCO3 hidrogenocarbonato sédico

NaNO, nitrito sédico

Na(OAc)sBH triacetoxi borohidruro sédico

NaO'Bu terc-butdxido sédico

NaOH hidréxido sodico

NazSO4 sulfato sédico

NBS N-bromosuccinimida

NEts trietilamina

NH3 amoniaco

NMP N-metil-2-pirrolidona

RMN resonancia magnética nuclear

oTf trifluorometanosulfonato

PEPPSI estabilizacién e iniciacion de preparacion de precatalizador potenciado con piridina
Pd/C paladio sobre carbono

PdClz(PPhs), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
PdClx(dppf) dicloruro de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)
Pdz(dba)s tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0)
Pd(PPh3)4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
P(OPh)2(O)OH acido difenilfosforico

PPhs trifenilfosfina

ppm partes por millén

cat. Rh. catalizador de rodio

Tr tiempo de retencién

ta temperatura ambiente

SCX intercambio cationico fuerte

SPE extraccion de fase sélida

TBAF fluoruro de tetra-n-butilamonio

TBME terc-butil metil éter

Tf.0 anhidrido trifluorometanosulfénico

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TMSCI cloruro de trimetilsililo

TPPTS sal trisodica del acido 3,3’,3"-fosfinidinetris(bencenosulfénico)
UPLC cromatografia liquida de ultra rendimiento
Xantphos 1,1°-(9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[1,1-difenilfosfina

Metodologia CLEM

Procedimiento Férmico

Condiciones CL

El analisis UPLC se realiz6 en una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm, d.i. 1,7um diametro de
empaquetamiento) a 40 °C.
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Los disolventes empleados fueron:

A = Solucion de acido férmico al 0,1 % v/v en agua
B = Solucién de acido formico al 0,1 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min) Caudal ( ml/min) %A |%B
0 1 97 3
1,5 1 0 100
1,9 1 0 100
2,0 1 97 3

La deteccion UV fue una sefial sumada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones EM

EM : Waters ZQ

Modo de ionizacién : Electropulverizador positivo y negativo de exploracion
alternativa

Intervalo de barrido : 100 a 1000 AMU

Tiempo de barrido 10,27 s

Retraso entre barridos :0,10 s

Procedimiento Férmico (ejecucion de 2,5 minutos)

El analisis CLEM se realiz6 en una columna Agilent 1200-6110 CLEM, Halo-C18 (4,6 mm x 50 mm, 2,7 ym diametro

de empaquetamiento) a 40 °C.
Los disolventes empleados fueron:

A = Solucion de acido férmico al 0,05 % v/v en agua
B = Solucién de acido formico al 0,05 % v/v en acetonitrilo

El gradiente empleado fue: tiempo total es 2,5 min

Tiempo (min)| Caudal (ml/min) | %A | %B
0 1,8 95 5
1,0 1.8 5 95
2,0 1,8 5 95
2,1 1,8 95 5

La deteccién UV fue una sefial sumada de una longitud de onda de 214 nm a 254 nm. Condiciones EM

EMAgilent :1200-6120 CLEM

Modo de ionizacion : IEN positiva y negativa Intervalo de barrido 100 a 1000 AMU
Flujo de gas de secado (I/min) 112

Presion del nebulizador (psig) 135

Temperatura de gas de secado (°C) : 350

Voltaje capilar (v) : 3000

Procedimiento de alto pH

Condiciones CL

El analisis UPLC se realiz6 en una columna Acquity UPLC BEH C18 (50 mm x 2,1 mm, d.i. 1,7um diametro de

empaquetamiento) a 40 °C.
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Los disolventes empleados fueron:

A = hidrogenocarbonato de amonio 10 mM en agua ajustada a pH 10 con una solucién de amoniaco
B = acetonitrilo

El gradiente empleado fue:

Tiempo (min)| Caudal ( ml/min) %A | %B
0 1 99 1

1,5 1 3 97

1,9 1 3 97

2,0 1 0 100

La deteccion UV fue una sefial sumada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm.

Condiciones EM

EM : Waters ZQ

Modo de

ionizacion : Electropulverizador positivo y negativo de exploracion alternativa
Intervalo de : 100 a 1000 AMU

barrido

Tiempo de barrido : 0,27 s

Retraso entre

barridos :0,10s

RMN

El espectro se ejecutd en una maquina de RMN a 400 o 600 MHz a 302 K o para los espectros de TV a 392-393 K.

Intermedio 1: 7-bromo-4-o0xo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

o

o
HMN |\/
R0

Br

Se afadié N-bromosuccinimida (3,93 g, 22,07 mmol) en porciones a una suspension en agitacion de 4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (3,0 g, 18,4 mmol) en tetrahidrofurano seco (50 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 6 horas. El disolvente se evaporo y el residuo se trituré con éter dietilico. El sélido se
retird por filtracion, se lavd con éter dietilico y se secd para dar 7-bromo-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-
carbaldehido (3,96 g, 16,36 mmol, rendimiento del 89 %) en forma de un sdlido de color pardo. CLEM (2 min,
Foérmico): Tr = 0,57 min, MH* 242/244

Intermedio 2: 7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

[®]

\.N |\f0
20
Br

Se afiadi6 yodometano (4,63 g, 2,04 ml, 32,6 mmol) a una suspension en agitacion de 7-bromo-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 1, 3,95 g, 16,32 mmol) y
carbonato de cesio (15,95 g, 49,0 mmol) en tetrahidrofurano seco (100 ml). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadié una porcién adicional de yodometano (4,63 g, 2,04 ml, 32,6
mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante unas 4 horas adicionales. El disolvente se
evaporo. El residuo se suspendié en agua (100 ml) y se agitdé durante 30 minutos. El sélido se retird por filtracion, se
lavé vigorosamente con agua y se seco para dar 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido
(4,00 g, 15,62 mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un sdlido de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr =
0,63 min, MH* 256/258
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Intermedio 3: 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

O
e
T, | >
o N
Br Q_w

NP
o

Se afiadio 1-(metilsulfonil)piperazina (242,09 mg, 1,474 mmol) a una solucién en agitacion de 7-bromo-5-metil-4-oxo-
4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 2, 251,54 mg, 0,982 mmol) en
MeOH (9 ml) y acido acético (1 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h, después se afiadio un
complejo 2-picolina borano (115,43 mg, 1,079 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El
disolvente se evapor6. Se afnadié lentamente una solucidn saturada de bicarbonato sédico (20 ml) se desprendid
gas. La mezcla se extrajo con DCM (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron usando sulfato
sodico y el disolvente se evapord. El material en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un
gradiente MeOH al a 0-6 % en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar 7-bromo-5-
metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (284 mg, 0,702 mmol, rendimiento del
71,5 %) en forma de un aceite de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,50 min, MH* 404/406

Intermedio 4: (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina

YR
0

o:?zo

Se afiadié una soluciéon de cloruro de metanosulfonilo (6 g, 52,4 mmol) en THF (50 ml), durante 2 min, a una
solucion de (R)-2-metilpiperazina (5 g, 49,9 mmol) en NaOH (2M) (50 ml) y THF (50 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora, después se dejo calentar a temperatura ambiente durante una noche y se
vertio sobre acido clorhidrico 2 M (100 ml). La mezcla se lavé con acetato de etilo (3 x 50 ml). La fase acuosa se
separo y se basifico (pH=12) mediante la adicion de hidroxido sddico sélido. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 100
ml). Los extractos combinados se secaron y se evaporaron para dar (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina (1,781 g,
9,99 mmol, rendimiento del 20,02 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &-ppm 3,32 (m, 2H), 2,9 (m, 1H), 2,83 (s, 3H), 2,7-2,54 (m, 3H), 2,3 (s ancho, 1H), 2,2
(t, 1H), 0,97 (d, 3H)

Intermedio 4a: 2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo

OYO
N, ot
)

o=$=o

Se recogid 2-metilpiperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo(49 g, 245 mmol) en THF (150 ml) y NaOH 2 M (220 ml,
440 mmol) y se enfrid en un bafio de hielo. La reaccion se agité vigorosamente cuando se afadié vigorosamente
cloruro de metanosulfonilo (20,97 ml, 269 mmol) en THF (150 ml). La reacciéon se dejé en agitacion durante una
noche. Se afadié cloruro de metanosulfonilo adicional (2 ml) y la reaccidon se agité durante 4 h. La mezcla de
reaccion se vertio en HCI 2 N (400 ml) y hielo (-200 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con NaOH 2 N (400 ml) y salmuera (500 ml) después se secaron con Na,SOs, se filtraron y
se concentraron al vacio para dar 2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (62,673 g, 214
mmol, rendimiento del 87 %) en forma de un soélido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) &-ppm 4,27 (m,
1H), 3,84 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,03 (m, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,84 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 1,41 (s, 9H),
1,13 (d, 3H).
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Intermedio 4b: clorhidrato de (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina

N

HCl N

Q=5=0

Se recogié 2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-carboxilato de (R)-terc-butilo (para una preparacion, véase el
Intermedio 4a, 58,506 g, 210 mmol) en DCM y se enfrié en un bafio de hielo. Se afiadié HCI (400 ml, 1600 mmol) y
la reaccion se dejo calentar y agitar a temperatura ambiente durante el fin de semana. Se formd un precipitado
espeso. La mezcla de reaccion se concentroé al vacio y el residuo se destilé azeotrépicamente con Et,O para dar (R)-
3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina, clorhidrato (49,835 g) en forma de un sélido de color blanco. RMN "H (400 MHz,
DMSO-d6) 5-ppm 9,18 (s a, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,38 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,87 (m, 1H), 1,26 (d, 3H).

Intermedio 5: (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

o

A
0

Br (N__h?
&

Se afiadio (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina (para una preparacion, véase el Intermedio 4, 522 mg, 2,93 mmol) a
una suspension de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase
el Intermedio 2, 500 mg, 1,953 mmol) en metanol (18 ml) y acido acético (2 ml) y se agité durante 15 min a
temperatura ambiente. Se afiadié un complejo 2-Picolina borano (1,592 g, 14,88 mmol) y la mezcla se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante una noche. Se afiadieron porciones adicionales de complejo 2-picolina borano (104
mg, 0,977 mmol) y (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina (70 mg 0,393 mmol) y la reaccion se agit6é durante 2 dias.
El disolvente se evapord y se afiadié bicarbonato sédico (20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (3 x 15 ml), se
filtré a través de una frita hidrofoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con un gradiente de MeOH al 2-4 % en DCM. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio
para dar (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (416 mg,
0,994 mmol, rendimiento del 50,9 %) en forma de un soélido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,53 min,
MH* 418/420

Preparacion alternativa

Se suspendieron 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el
Intermedio 2, 45 g, 176 mmol) y (R)-3-metil-1-(metilsulfonil)piperazina, clorhidrato (para una preparacion, véase el
Intermedio 4b, 71,7 g, 334 mmol) en 2-MeTHF (2192 ml) en una atmédsfera de nitrogeno. Se afiadié EtsN (61,2 ml,
439 mmol) y la mezcla se agité durante 10 min. Se afadié en porciones triacetoxiborohidruro soédico (74,5 g, 351
mmol) durante ~ 10 min y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 2 h la reacciéon se concentré al
vacio. El residuo se inactivd cuidadosamente con NaHCO3 sat. (1000 ml) y después se extrajo con DCM (2 x 1000
ml). Los extractos organicos combinados se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron al vacio para
producir un sélido de color naranja. Este se combiné con un lote de producto en bruto a partir de una reaccion a
escala de 5 g para la purificacion. Un intento de aumentar el producto combinado en un minimo de DCM fallé porque
habia material insoluble, por lo que se filtré la mezcla. El filtrado se concentrd a -200 ml de DCM que se cargd sobre
un cartucho SNAP de 1500 g y eluyé NH3z 2 M al 0 % en metanol en DCM para 1,6 CV, después NH3z 2 M al 0-5 %
en metanol sobre 10,6 CV, después se mantuvo al 5 % para 3 CV; percepcion umbral 15mA,; fracciones de 400 ml.
Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar un sélido de color crema. Las fracciones mezcladas se
combinaron y se concentraron al vacio, después se volvieron a someter a una columna de 340 g cartucho SNAP y
las mismas condiciones; fracciones de 51 ml. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar un sélido
de color crema. Los dos lotes se combinaron en el minimo de DCM y se concentraron al vacio para dar (R)-7-bromo-
5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (64,055 g)) en forma de un solido de
color crema. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &-ppm 7,37 (1H, s), 6,88 (1H, s), 3,92 (2H, AB d), 3,63 (3H, s), 3,53 (2H, m),
2,97 (2H, m), 2,78 (3H, s), 2,64 (3H, m), 1,26 (3H, d). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,77 min, MH* 418/420.

Intermedio 5a: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una solucién de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion, véase el Intermedio 5, 30 g, 71,7 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se traté con trietilamina (60,1 ml,
430 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (62,4 ml, 430 mmol), después Pd(PPhs)s (8,29 g, 7,17 mmol) y la
mezcla se lavé abundantemente con nitrogeno, después se calenté a 100 °C durante 18 h

La mezcla se enfrid en un bafio de hielo y se inactivé con -PrOH (30 ml), que se afiadié muy cuidadosamente, gota
a gota, debido a la efervescencia vigorosa durante la adicion. La suspension resultante se transfirid a un matraz de
fondo redondo y se evapord. Se afiadié -PrOH (100 ml), dando una solucion de color pardo transparente, que al
agitarse durante 30 min, dio un precipitado denso de color beis. Este se recogio por filtracion y se lavé con
isopropanol (30 ml), después se secé en el horno de vacio para dar el producto, se suspendié en ~-PrOH (100 ml) y
se agitd durante 30 min, después se filtré y el sdélido se lavd con i-PrOH para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (32 g, 68,8
mmol, rendimiento del 96 %) en forma de un solido de color gris. RMN "H (400 MHz, CDCl3) &-ppm 7,67 (1H, s), 6,77
(1H, s), 3,94 (2H, AB d), 3,65 (3H, s), 3,54 (2H, m), 2,95 (2H, m), 2,78 (3H, s), 2,66 (3H, m), 1,38 (12H, s), 1,29 (3H,
d). Usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Preparacion alternativa.

Se burbujed nitrbgeno a través de una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 230 mg, 0,550 mmol), trietilamina
(0,307 ml, 2,199 mmol) y PEPPSI-IPr (37,5 mg, 0,055 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) durante 2 min. Se afiadi6 gota a
gota 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,479 ml, 3,30 mmol) y se burbujed nitrégeno a través de la solucién que
después se calent6 a 100 °C durante 3 h en el microondas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo y se
filtré a través de Celite, después se concentro al vacio para dejar un semisolido de color amarillo (522 mg, 234 %).
La CLEM mostré la presencia de (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (4 %), Tr = 0,70 min, MH* 466; acido (R)-(5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)borénico (36 %), Tr = 0,38 min, MH* 384; y
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona (50 %), Tr = 0,40 min, MH* 340.
Se supone que la conversion a los intermedios deseados es del 40 % (acido borénico al 36 % + éster boronato al
4 %). El rendimiento maximo tedrico de 223 mg, por lo tanto, el material usado en bruto en la siguiente etapa
suponiendo el 17% de pureza en p/p.

Intermedio 6: (2-(((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-
butilo

0
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20 H
L
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Se afiadid clorhidrato de (2-aminoetil)carbamato de ferc-butilo (115 mg, 0,586 mmol) a una solucién de 7-bromo-5-
metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 2, 100 mg, 0,391
mmol) en MeOH (7 ml) y acido acético (0,778 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos,
después se afadié complejo 2-picolina borano (46,4 mg, 0,434 mmol) y la mezcla se agité durante 2 horas. El
disolvente se evapor6 y se afadié una solucion saturada de bicarbonato sédico (15 ml). La mezcla se extrajo con
DCM (3 x 15 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM para dar (2-(((7-bromo-5-metil-
4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (38 mg, 0,095 mmol, rendimiento del
24,31 %). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,59 min, MH* 400/402
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Intermedio 7: (2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-
illmetil)amino)etil)carbamato de terc-butilo
O
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AN
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Una mezcla de (2-(((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato de terc-butilo
(para una preparacion, véase el Intermedio 6, 34 mg, 0,085 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (22,85 mg,
0,126 mmol), carbonato potasico (58,7 mg, 0,425 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (5,96 mg, 8,49
pmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté en un microondas a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se diluyé con
acetato de etilo, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purific6 por MDAP. Las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar (2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)amino)etil)carbamato de terc-butilo (25 mg, 0,055 mmol, rendimiento del 64,3 %) en
forma de una goma incolora. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,69 min, MH* 458

Intermedio 8: 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
illbencilcarbamato de terc-butilo
0
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 3, 280 mg, 0,693 mmol), acido (4-(((terc-butoxicarbonil)amino)metil)fenil)borénico
(257 mg, 1,024 mmol), carbonato potasico (479 mg, 3,46 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (23,33 mg,
0,033 mmol) en tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) se calentd en un microondas a 80 °C durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion enfriada se diluy6 con acetato de etilo (50 ml), se secé con Na>SOq, se filtrd y se evaporo al vacio para dar
un aceite de color pardo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
MeOH al 0-4 % en DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar 4-(5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)bencilcarbamato de terc-butilo (160,54
mg, 0,303 mmol, rendimiento del 43,7 %) en forma de un aceite de color pardo.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,76 min, MH* 531

Ademas, las fracciones que contenian el producto se combinaron y se evaporaron. La trituracion con éter dietilico y
DCM dio 4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)bencilcarbamato de
terc-butilo (94 mg, 26 %) en forma de una espuma de color amarillo/pardo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,77 min,
MH* 531

Intermedio 9: 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

A una solucién en agitacion de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una
preparacion, véase el Intermedio 2, 200 mg, 0,781 mmol) en MeOH (18 ml) y acido acético (2 ml), se le anadio
piperidina (200 mg, 2,343 mmol) y la reaccién se dejé en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
afadié complejo 2-Picolina borano (251 mg, 2,343 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 48
horas. El disolvente se evapord a presion reducida. Se afadié bicarbonato sédico saturado (15 ml) y la mezcla se
extrajo con DCM (3 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (25 g) eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-6 % en
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DCM. Las fracciones apropiadas se concentraron al vacio para dar 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (40 mg, 15,8 %) en forma de un solido de color blanquecino. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,47
min, MH* 325/327

Intermedio 10: 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacién, véase el
Intermedio 2, 150 mg, 0,59 mmol), morfolina (77 mg, 76 pl, 0,88 mmol) y acido acético (0,5 ml) en MeOH (9,5 ml) se
agitd durante 15 minutos. Se afiadié complejo 2-picolina borano (188 mg, 1,76 mmol) y la mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapor6. Se afiadié solucion saturada de
bicarbonato sédico (20 ml) al residuo. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un
gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. La trituracién con éter dietilico dio 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (90 mg, 0,275 mmol, rendimiento del 47,0 %) en forma de un sdlido de color amarillo palido.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,4 min, MH* 327/329

Intermedio 11: 4-((7-bromo-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo

L,k
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Se disolvieron 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el
Intermedio 2, 100 mg, 0,391 mmol) y 1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (0,114 ml, 0,586 mmol) en acido
acético (1 ml) y MeOH (9 ml). Se afadié complejo 2-picolina borano (45,9 mg, 0,430 mmol) y la mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se evaporé al vacio. Se afadid solucion
saturada de bicarbonato sédico (15 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 15 ml). Las capas organicas se
combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre
gel de silice usando un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron para dar un solido de color amarillo. El sélido impuro se disolvié en MeOH y se aplicé a una columna
SCX (5 g) y eluyd con MeOH y después con NH3/MeOH. Las fracciones de NH3/MeOH se evaporaron para dar 4-((7-
bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (52 mg, 0,118
mmol, rendimiento del 30,2 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,05 min, MH* 440/442

Intermedio 12: 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-
carboxilato de terc-butilo
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Se disolvieron 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-
butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 11,52 mg, 0,118 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (32,2 mg,
0,177 mmol), carbonato potasico (82 mg, 0,590 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (4,14 mg, 5,90 ymol)
en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) y se calentaron en un microondas durante 20 min a 120 °C. Se afiadi6é acetato de
etilo (20 ml) y la mezcla se secd sobre MgSO., se filtré y el disolvente se retird al vacio. El residuo se purificd por
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cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron para dar 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-
1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 0,100 mmol, rendimiento del 85 %) en forma de un aceite de color
amarillo. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,05 min, MH* 498

Intermedio 13: 7-bromo-2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

Se disolvieron 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el
Intermedio 2, 200 mg, 0,781 mmol) y 3,3-difluoropiperidina (185 mg, 1,172 mmol) en MeOH (20 ml) y acido acético
(2 ml). Se afiadié complejo 2-Picolina borano (92 mg, 0,859 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se evapord al vacio. Se afadié solucién saturada de bicarbonato
sédico (35 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 35 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar 7-bromo-
2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (150 mg, 53 %) en forma de un polvo de color
blanco. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,94 min, MH* 361/363

Intermedio 14: 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
Q
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Se afadié 3-metilmorfolina (79 mg, 89 pl, 0,78 mmol) a una solucién en agitacion de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 2, 100 mg, 0,39 mmol) en MeOH
(5 ml) y acido acético (0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié complejo
2-Picolino borano (125 mg, 1,17 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se evapord. Se afiadid solucion saturada de bicarbonato sédico (10 ml) al residuo. La mezcla se extrajo
con DCM (3x10 ml). Los extractos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-2 %/DCM. El producto se disolvio en MeOH y se cargd en una columna
SCX. Este se eluyé con MeOH seguido de amoniaco 2 M en MeOH. El amoniaco en la fraccion de MeOH se
evaporé para dar 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (56 mg, 0,164 mmol,
rendimiento del 42,0 %) en forma de un aceite de color amarillo.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,43 min, MH* 341/343

Intermedio 15: 7-bromo-2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

Se disolvieron 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el
Intermedio 2, 200 mg, 0,781 mmol) y 3-fluoropiperidina (169 mg, 1,172 mmol) en MeOH (20 ml) y acido acético (2
ml). Se afiadié complejo 2-Picolina borano (92 mg, 0,859 mmol) y la mezcla de reaccidon se agité a temperatura
ambiente durante 48 h. La mezcla de reaccién se evapord al vacio. Se afadié solucién saturada de bicarbonato
sodico (35 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (3 x 35 ml). Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre
sulfato de magnesio y se evaporaron. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando
un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar 7-bromo-
2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil}-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (165 mg, 62 %). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,89
min, MH* 343/345
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Intermedio 16: 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Br

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacién, véase el
Intermedio 2, 150 mg, 0,59 mmol), clorhidrato de homomorfolina (121 mg, 0,88 mmol) y acido acético (0,5 ml) en
MeOH (9,5 ml) se agité durante 15 minutos. Se afiadié complejo 2-picolina borano (188 mg, 1,76 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord. Se afadié solucion
saturada de bicarbonato sédico (20 ml) al residuo. La mezcla se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. El residuo resultante se trituré con éter dietilico para dar 2-((1,4-
oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (40 mg, 20 %) en forma de un solido de color
amarillo palido. El material se usé en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,43 min, MH* 341/343. El producto contiene -30 % de 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metil-
furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Tr = 0,56 min).

Intermedio 17: 4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-ona

Una solucién de 4-metoxipiridin-2(1H)-ona (2 g, 15,98 mmol) en DMF (40 ml) se trat6é con carbonato potasico (4,42
g, 32,0 mmol) seguido de yodometano (1,499 ml, 23,98 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 60 °C durante 16
h. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida a sequedad. El sélido resultante se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (100 g) usando un gradiente (amoniaco 2 M al 20 % en MeOH)/DCM al 0-33 %. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-
ona (1,8 g, 81 %) en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,43 min, MH* 140

Intermedio 18: 3,5-diyodo-4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-ona
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Una solucion de 4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 17, 1,8 g, 12,94 mmol)
en acetonitrilo (50 ml) se traté con 1-yodopirrolidin-2,5-diona (2,91 g, 12,94 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Ademas, se afadié 1-yodopirrolidin-2,5-diona (4,37 g) a la mezcla de reaccion,
seguido de TFA (0,997 ml, 12,94 mmol) y la reaccion se dejo agitar en una atmadsfera de nitrégeno durante 16 h. La
goma se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con ciclohexano al 0-80 %/EtOAc. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 3,5-diyodo-4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-
ona (5,1 g, rendimiento del >99 %) en forma de un sélido de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,79 min,
MH* 392

Intermedio 19: 5-yodo-4-metoxi-1-metil-2’~((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-[3,4’-bipiridin]-6(1H)-ona

Una solucion de TPPTS (20 mg, 0,035 mmol), 3,5-diyodo-4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 18, 180 mg, 0,460 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (BoroPharm Inc) (191 mg, 0,599 mmol) y diacetoxipaladio (3 mg, 0,013 mmol) en
acetonitrilo (4 ml) y agua (1,333 ml) se traté con DIPEA (0,105 ml, 0,599 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a
60 °C en una atmodsfera de nitrogeno durante 16 h. Ademas, se afiadié diacetoxipaladio (3 mg, 0,013 mmol), seguido
ademas de 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (55 mg) y la
reaccion se agitd durante 4 h a 60 °C en una atmoésfera de nitrégeno.

La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y el material en bruto resultante se repartié entre DCM (20
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ml) y agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se pasaron a
través de una frita hidréfoba y se concentraron a presion reducida. EI material en bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 5-yodo-4-metoxi-1-metil-2’-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)-[3,4’-bipiridin]-6(1H)-ona (90 mg, 43 %) en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,89 min, MH* 457

Intermedio 20: 1-(but-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina

)
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Una mezcla de 3-clorobut-1-ina (1 g, 11,29 mmol), 1-(metilsulfonil)piperazina (3,71 g, 22,59 mmol), cobre (0,014 g,
0,226 mmol) y cloruro de cobre (1) (0,022 g, 0,226 mmol), en éter dietilico (15 ml) y agua (5 ml) se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 h. Se afadieron agua (40 ml) y éter dietilico (40
ml). La capa organica se aisld y la capa acuosa se extrajo de nuevo con éter dietilico (2 x 40 ml). Las capas
organicas combinadas se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron a presion reducida. El material
en bruto se purificdé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 80-
100 %/ciclohexano. Las fracciones que contenian el producto (como se detectd por inmersion por KMnO.) se
combinaron y se concentraron a presion reducida para dar 1-(but-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina (1,6 g, 66 %) en
forma de una goma de color amarillo transparente que se solidificé a un sélido ceroso después de un periodo de
reposo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8-ppm 3,58 (1H, m), 3,21 (1H, d), 3,15-3,09 (4H, m), 2,86 (3H, s), 2,64-2,60 (2H, m),
2,51-2,44 (2H, m), 1,25 (3H, d)

Intermedio 21: 1-(benciloxi)-3-bromobenceno

o

Una mezcla de 3-bromofenol (2,60 g, 1,59 ml, 15 mmol), bromuro de bencilo (2,82 g 1,96 ml, 16,5 mmol) y carbonato
potasico (2,07 g, 15 mmol) en acetona (25 ml) se calenté a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla se filtr6 y el disolvente se evapord del filtrado. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 0-25 %/hexano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron. El producto impuro se volvié a purificar por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 0-10 %/hexano para dar 1-(benciloxi)-3-bromobenceno (2,25 g, 8,55 mmol, rendimiento del
57,0 %) en forma de un sélido de color blanco.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8-ppm 7,46-7,32 (m, 5H), 7,27-7,22 (m, 2 H), 7,13 (m, 1H), 7,03 (m, 1H), 5,13 (s, 2H)

Intermedio 22: 2-(3-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

0\.;0
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Una solucion de 1-(benciloxi)-3-bromobenceno (para una preparacion, véase el Intermedio 21, 263 mg, 1,0 mmol) en
1,4-dioxano (8 ml) se afiadié a una mezcla de bis(pinacolato)diboro (1,27 g, 5,0 mmol), acetato potasico (392 mg, 4,0
mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), (PdClz(dppf)) (37 mg, 5 % mol). La mezcla de reaccion se
calentd en un microondas a 110 °C durante 60 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo (20 ml) y se filtré a través de Celite. El filtrado se secd y se evapor6 para dar 2-(3-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (310 mg, 1,000 mmol, rendimiento del 100 %). Rendimiento cuantitativo asumido. El
material se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacién adicional. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 1,42 min, MH*
311
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Intermedio 23: N-bencil-3-bromoanilina

o

Se afiadié 3-bromoanilina (3,10 g, 18,0 mmol) a una solucién en agitacion de benzaldehido (1,59 g, 15,0 mmol) en
MeOH (18 ml) y acido acético glacial (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos,
después se afadio en porciones complejo 2-picolina borano (1,765 g, 16,5 mmol) durante 5 minutos (exotérmico). La
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, después se dejo en reposo a temperatura
ambiente durante el fin de semana. El disolvente se evaporé. Se afiadio solucion saturada de bicarbonato sédico (30
ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos combinados se secaron y se evaporaron. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10-30 %/hexano para dar N-bencil-3-
bromoanilina (3,52 g, 13,43 mmol, rendimiento del 90 %) en forma de un aceite incoloro. CLEM (2 min, Férmico): Tr
= 1,27 min, MH* 262/264

Intermedio 24: N-bencil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

Una solucién de N-bencil-3-bromoanilina (para una preparacion, véase el Intermedio 23, 262 mg, 1,0 mmol) en 1,4-
dioxano (8 ml) se afiadi6 a una mezcla de bis(pinacolato)diboro (1,27 g, 5,0 mmol), acetato potasico (392 mg, 4,0
mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (37 mg, 5 mol%). La mezcla de reaccioén se calent6 en un
microondas a 110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se
filtré a través de Celite. El filtrado se seco y se evapor6 para dar N-bencil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (309 mg, 0,999 mmol, rendimiento del 100 %). Rendimiento cuantitativo asumido. El material se us6 en
bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 1,31 min, MH* 310

Intermedio 25: 4-bromo-N-(1-feniletil)piridin-2-amina

o

Se disolvieron 1-feniletanamina (7,38 ml, 57,3 mmol) y 4-bromo-2-cloropiridina (3,177 ml, 28,6 mmol) en EtOH (10
ml). Se afadié N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (7,25 ml, 42,9 mmol) y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo
durante 24 h. La CLEM no mostré reaccion. El disolvente se retird al vacio y la mezcla se transfirié a un vial de
microondas con NMP (5 ml). La mezcla de reaccion se calenté en un microondas a 180 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (120 g) eluyendo con EtOAc al 10-50 % en ciclohexano.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar 4-bromo-N-(1-feniletil)piridin-2-amina (787 mg,
2,84 mmol, rendimiento del 9,92 %) CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,21 min, MH* 277/279

Intermedio 26: N-(1-feniletil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
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Se disolvieron 4-bromo-N-(1-feniletil)piridin-2-amina (para una preparacion, véase el Intermedio 25, 250 mg, 0,902
mmol), bis(pinacolato)diboro (1145 mg, 4,51 mmol), acetato potasico (354 mg, 3,61 mmol) y PdClx(dppf) (66,0 mg,
0,090 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) y calentd en un microondas a 110 °C durante 1 h. Ademas, se afadieron
porciones de bis(pinacolato)diboro (1145 mg, 4,51 mmol) y PdCl,(dppf) (66,0 mg, 0,090 mmol) la reaccion se calento
en un microondas a 110 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se
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filtr6 a través de Celite. El filtrado se secd y se evapord para dar N-(1-feniletil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (292 mg, 0,902 mmol, rendimiento del 100 %). Rendimiento cuantitativo asumido. El
material se uso en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,59 min, MH* 243 (masa i6nica observada corresponde al acido borénico)

Intermedio 27: 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina

Se afiadié carbonato potasico (1,59 g, 11,5 mmol) a una solucién en agitacion de 5-bromopiridin-3-ol (1,0 g, 5,75
mmol) en DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 30 minutos, después se afadié bromuro de
(1-bromoetil)bencilo (1,12 g, 824 pl, 6,05 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 60 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (25 ml). La fase
organica se separo, se lavé con agua y salmuera, se seco y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia
sobre gel de silice eluyendo con DCM para dar 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina (890 mg, 3,20 mmol, rendimiento del
55,7 %) en forma de un aceite de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 1,18 min, MH* 278/280

Intermedio 28: 3-(1-feniletoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

Una solucién de 3-bromo-5-(1-feniletoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 27, 278 mg, 1,0 mmol)
en 1,4-dioxano (8 ml) se ahadié a una mezcla de bis(pinacolato)diboro (1,27 g, 5,0 mmol), acetato potasico (392 mg,
4,0 mmol) y [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), (PdClx(dppf)) (37 mg, 5% mol). La mezcla de
reaccion se calenté en un microondas a 110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con
acetato de etilo (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se sec6 y se evapor6 para dar 3-(1-feniletoxi)-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (325 mg, 0,999 mmol, rendimiento del 100 %). Rendimiento
cuantitativo asumido. El material se usoé en bruto en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,62 min, MH* 244 (masa ionica observada corresponde al acido borénico)

Vs

Se afadié 3-bromoanilina (3,10 g, 18,0 mmol) a una solucién en agitacion de acetofenona (1,80 g, 15,0 mmol) en
MeOH (18 ml) y acido acético glacial (2 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 15 minutos,
después se afadio en porciones complejo 2-picolina borano (1,765 g, 16,5 mmol) durante 5 minutos. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante el fin de semana. El disolvente se evaporé. Se afiadié solucion
saturada de bicarbonato sodico (30 ml). La mezcla se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los extractos combinados se
secaron y se evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al
10-30 %/hexano para dar 3-bromo-N-(1-feniletil)anilina (2,93 g, 10,61 mmol, rendimiento del 70,7 %, -30 % de
impureza presente por RMN) en forma de un aceite de color amarillo palido.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8-ppm 7,34-7,28 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 6,9 (t, 1H), 6,73 (m, 1H), 6,66 (t, 1H), 6,38 (m,
1H), 4,44 (c, 1H), 1,49 (d, 3H)

Intermedio 29: 3-bromo-N-(1-feniletil)anilina
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Intermedio 30: N-(1-feniletil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina

Vs

Una solucién de 3-bromo-N-(1-feniletil)anilina (para una preparacion, véase el Intermedio 29, 276 mg, 1,0 mmol) en
1,4-dioxano (8 ml) se afiadié a una mezcla de bis(pinacolato)diboro (1,27 g, 5,0 mmol), acetato potasico (392 mg, 4,0
mmol) y [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II), (PdClz(dppf)) (37 mg, 5 % mol). La mezcla de reaccion se
calentd en un microondas a 110 °C durante 30 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo (20 ml) y se filtr6 a través de Celite. El filtrado se secd y se evaporo para dar N-(1-feniletil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (323 mg, 0,999 mmol, rendimiento del 100 %). Rendimiento cuantitativo asumido. El
material se uso en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 1,34 min, MH* 324 y Tr = 0,76 min, MH* 242 (masa i6nica adicional corresponde al
acido boroénico)

Intermedio 31: 4-bromo-2-(ciclopropilmetoxi)piridina

e

A una suspension en agitacion de ciclopropilmetanol (0,493 ml, 6,24 mmol) en THF (10 ml) en una atmdsfera de
nitrégeno, se le afiadioé en porciones hidruro sodico (249 mg, 6,24 mmol). Después de ~ 30 min, se afiadié 4-bromo-
2-cloropiridina (0,346 ml, 3,12 mmol). La reaccion se agité durante 3 dias. La mezcla se diluyé con éter dietilico (30
ml) y agua (30 ml). La fase acuosa se extrajo de nuevo con éter dietilico (2 x 30 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (30 ml) y se concentraron al vacio para dar un aceite de color amarillo (685
mg, 96 %, -59 % pureza por CLEM). El material se usé en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 1,21 min, MH* 228/230

=
Wik

Intermedio 32: 2-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

A una suspension en agitacion de 4-bromo-2-(ciclopropilmetoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio
31, 679 mg, 2,98 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml), se le afadieron 4,444’ 55,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (1512 mg, 5,95 mmol), acetato potasico (876 mg, 8,93 mmol) y PdCl,(dppf) (218 mg, 0,298 mmol).
Esta se cerré herméticamente en un vial de microondas y se calentd a 100 °C en un microondas durante 60 minutos.
La mezcla se disolvid en acetato de etilo y eluyo a través de un cartucho de Celite con acetato de etilo. El disolvente
se evapord a presion reducida para dar 2-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
(2,18 g, 333 %) en forma de una goma de color pardo. El producto se cogi6 a través de la siguiente etapa sintética
en forma de un material en bruto: se supone una conversion del 100 %, por lo tanto, la pureza maxima del material
en bruto es del 30 %

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,61 min, MH* 194 (masa ionica observada corresponde al acido bordnico)

Intermedio 33: N-(4-bromopiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida
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Se afiadi6 piridina (0,467 ml, 5,78 mmol) a una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (500 mg, 2,89 mmol) en DCM (10
ml) y se agitd a ta durante 20 min. Se afadio cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,302 ml, 3,32 mmol) y la solucién se
agitd durante 4 horas. Se afiadieron porciones adicionales de cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,302 ml, 3,32 mmol)
y piridina (0,234 ml, 2,89 mmol) y la reaccién se dejé en agitacion durante 5 horas. Se afiadié agua y el producto se
extrajo con DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al
vacio. El residuo se disolvi6 en MeOH y se pasé a través de una columna de aminopropilo (10 g), eluyendo con
MeOH. El disolvente se evapord para dar N-(4-bromopiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (610 mg, 2,53 mmol,
rendimiento del 88 %) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,84 min, MH* 241/243

Intermedio 34: N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

oy
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Una mezcla de N-(4-bromopiridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (para una preparacion, véase el Intermedio 33, 504
mg, 2,091 mmol), bis(pinacolato)diboro (1062 mg, 4,18 mmol), PdClx(dppf) (153 mg, 0,209 mmol) y acetato potasico
(616 mg, 6,27 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccion se
diluyé con acetato de etilo y se filtré a través de una columna de Celite. El filtrado se evaporé para dar N-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida en forma de un residuo de color pardo. Se
asumio que el rendimiento era del 100 % (602 mg, 2,089 mmol). El material se usé en bruto en la siguiente reaccion

sin purificacion adicional. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,37 min, MH* 207 (masa idnica observada es consistente
con hidrolisis a acido boroénico en condiciones CLEM).

Intermedio 35: N-(4-bromopiridin-2-il)propionamida

Se afiadioé piridina (0,374 ml, 4,62 mmol) a una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (400 mg, 2,312 mmol) en DCM
(10 ml) y se agité a ta durante 20 min. Se afiadioé cloruro de propionilo (0,232 ml, 2,66 mmol) y la solucién se agité a
ta durante una noche. Se afiadi6é agua y el producto se extrajo con DCM. La capa organica se lavo con salmuera, se
seco a través de una frita hidréfoba y se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en MeOH y se paso a través de
una columna de aminopropilo (10 g), eluyendo con MeOH. El disolvente se evapord para dar N-(4-bromopiridin-2-
il)propionamida (464 mg, 2,026 mmol, rendimiento del 88 %) en forma de un sélido de color blanco.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,84 min, MH* 229/231

Intermedio 36: N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propionamida

Una mezcla de N-(4-bromopiridin-2-il)propionamida (para una preparacion, véase el Intermedio 35, 200 mg, 0,873
mmol), bis(pinacolato)diboro (665 mg, 2,62 mmol), PdCl,(dppf) (63,9 mg, 0,087 mmol) y acetato potasico (257 mg,
2,62 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccion se diluyé con
acetato de etilo y se filtr6 a través de una columna de Celite. El filtrado se evaporé para dar N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propionamida en forma de un residuo de color pardo. Se asumié que el
rendimiento era del 100 % (241 mg, 0,873 mmol). El material se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,34 min, MH* 195 (masa i6nica observada es consistente con hidrdlisis a acido
borénico en condiciones CLEM).
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Intermedio 37: 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina

r
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Se disolvié 2-metoxietanol (0,820 ml, 10,39 mmol) en THF (30 ml) y se afiadié hidruro sédico (60 % p/p) (0,416 g,
10,39 mmol) en nitrégeno y se dejo agitar a ta durante 15 min. Se afadié 4-bromo-2-cloropiridina (0,577 ml, 5,20
mmol) y la reaccion se dejé agitar a ta durante una noche. Ademas, se disolvié 2-metoxietanol (0,410 ml, 5,19 mmol)
en 1,2-DME (10 ml) y se afiadié hidruro sodico (60 % p/p) (0,208 mg, 5,19 mmol). Después de 15 min a ta en una
atmosfera de nitrégeno, este se afiadio a la mezcla de reaccion y se dejo agitar a ta durante 3 dias. Se afiadié agua
(40 ml) y el producto organico se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco a
través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con acetato de etilo al 0-20 % en ciclohexano. Las fracciones que contenian el producto se concentraron al
vacio para dar 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina (314 mg, 1,353 mmol, rendimiento del 26,0 %) en forma de un
liquido incoloro. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,93 min, MH* 232/234

Intermedio 38: 2-(2-metoxietoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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Una mezcla de 4-bromo-2-(2-metoxietoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 37, 306 mg, 1,319
mmol), bis(pinacolato)diboro (1004 mg, 3,96 mmol), PdClx(dppf) (96 mg, 0,132 mmol) y acetato potasico (388 mg,
3,96 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calent6é en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccion se diluyd con
acetato de etilo y se filtro a través de una columna de Celite. El filtrado se evaporé para dar 2-(2-metoxietoxi)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en forma de un residuo de color pardo. Se asumié que el
rendimiento era del 100 % (368 mg, 1,319 mmol). El material se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,44 min, MH* 198 (masa i6nica observada es consistente con hidrdlisis a acido
borénico en condiciones CLEM).

Intermedio 39: 4-bromo-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridina

I
-
) ®
\/\ON

Se disolvié 2-(pirrolidin-1-il)etanol (1,240 ml, 10,39 mmol) en THF (30 ml) y se afiadié en porciones hidruro sédico
(60 % p/p) (0,416 g, 10,39 mmol) en una atmodsfera de nitrégeno. Este se dejo en agitacion durante 15 minutos a ta
antes de afiadirse 4-bromo-2-cloropiridina (0,577 ml, 5,20 mmol). La reaccion se agitd a ta durante 3 dias. Se afadio
agua (40 ml) y el producto organico se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se seco
a través de una frita hidréfoba y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con MeOH al 0-5%/NH3 en DCM. Las fracciones que contenian el producto se combinaron y se
concentraron al vacio para dar 4-bromo-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridina (314 mg, 22 %). CLEM (2 min, Férmico): Tr
= 0,54 min, MH* 271/273

Intermedio 40: 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
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Una mezcla de 4-bromo-2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 39, 400 mg,
1,475 mmol), bis(pinacolato)diboro (1124 mg, 4,43 mmol), PdCl,(dppf) (108 mg, 0,148 mmol) y acetato potasico (434
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mg, 4,43 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se calent6é en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccioén se diluyo
con acetato de etilo y se filir6 a través de una columna de Celite. El filtrado se evapord para dar 2-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en forma de un residuo de color pardo. Se asumio que el
rendimiento era del 100 % (469 mg, 1,474 mmol). El material se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,33 min, MH* 237 (masa iénica observada es consistente con hidrdlisis a acido
borénico en condiciones CLEM).

Intermedio 41: 7-bromo-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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A una mezcla de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el
Intermedio 2, 200 mg, 0,781 mmol) y 1,1-diéxido de tiomorfolina (317 mg, 2,343 mmol) en MeOH (10 ml) se le
afiadié cianoborohidruro sédico (196 mg, 3,12 mmol). La reaccion se agitd a 20 °C durante una noche. La mezcla se
extrajo con DCM y se lavé con salmuera. La capa organica se evaporo al vacio. El producto en bruto se purificé por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron para dar 7-bromo-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (215 mg, 0,516
mmol, rendimiento del 66,0 %) en forma de un sélido de color blanco. CLEM: MH* 375

Intermedio 42: 7-cloro-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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A ftrietilamina (0,908 ml, 6,52 mmol) en NMP (2 ml) se le afiadieron acido 7-cloro-4-oxo-4,5-dihidrofuro[2,3-
d]piridazin-2-carboxilico (Peakdale) (250 mg, 1,165 mmol), 1-(metilsulfonil)piperazina (265 mg, 1,614 mmol), hidrato
de 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-0l (215 mg, 1,404 mmol) y hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-d]piridin-3-il)-
1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (134 mg, 0,352 mmol). La reaccién se agit6é a temperatura ambiente en una atmdsfera
de nitrégeno durante una noche. La mezcla de reaccion se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se
combinaron y el disolvente se retird para dar 7-cloro-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-

ona (208 mg, 42 %) en forma de un solido de color blanco.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,59 min, MH* 361

Intermedio 43: 7-cloro-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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A 7-cloro-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-c]piridazin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 42, 100 mg, 0,277 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadieron hidruro soédico (11,09 mg, 0,277 mmol) y yoduro
de metilo (11 pl, 0,176 mmol). La mezcla se agité durante una noche en nitrégeno a temperatura ambiente. Se
afadieron hidruro sédico (11,09 mg, 0,277 mmol) y yoduro de metilo (11 pl, 0,176 mmol) adicionales y la reaccion se
agité durante 4 horas a temperatura ambiente en una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié agua y el disolvente se
retird. El residuo se disolvio en DCM/agua y se repartié (x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua,
el disolvente se retird y se secé a alto vacio durante una noche para dar 7-cloro-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-
1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (106 mg, 95 %) en forma de un solido de color amarillo. CLEM (2 min,
Foérmico): Tr = 0,7 min, MH* 375
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Intermedio 44: 5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona
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A 7-cloro-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-c]piridazin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase
el Intermedio 43, 106 mg, 0,283 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y agua (3 ml) se le afiadieron carbonato sédico (120
mg, 1,131 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (32,7 mg, 0,028 mmol) y 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (108 mg, 0,339 mmol). La mezcla se calento a reflujo a 110 °C en
una atmoésfera de nitrogeno durante 2 horas. Después de un periodo de refrigeracion, el disolvente se retird y el
residuo se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se retird. El residuo se seco
a alto vacio durante 3 horas y se tritur6 con MeOH-d4 para dar 5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)-7-(2-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona (50 mg, 30 %) en forma de un sdlido de
color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,87 min, MH* 532

Intermedio 45: N-(4-bromopiridin-2-il)Jacetamida

Se afiadio piridina (0,374 ml, 4,62 mmol) a una solucién de 4-bromopiridin-2-amina (Princeton BioMolecular
Research) (400 mg, 2,312 mmol) en DCM (10 ml) y se agit6 a ta durante 20 min. Se afiadié cloruro de acetilo (0,190
ml, 2,66 mmol) y la solucién se agit6 a ta durante una noche. Se anadié agua y el producto se extrajo con DCM. La
capa organica se lavo con salmuera, se filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se
disolvié en MeOH y se pas6 a través de una columna de 10 g de aminopropilo, que eluyé con MeOH. El disolvente
se evaporo, dio el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (404 mg, 1,879 mmol, rendimiento del
81 %).

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,65 min, MH* 215/217

Intermedio 46: N-(4-bromopiridin-2-il)-N-metilacetamida

¥

Se disolvié N-(4-bromopiridin-2-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 45,406 mg, 1,888 mmol) en
DMF y se enfrié a 0 °C. Se afiadié hidruro sodico (60 % p/p) (91 mg, 2,266 mmol) y la mezcla se agitdé durante 15
minutos. Se afiadié yodometano (142 pl, 2,266 mmol) a ta y la reaccién se agitdé durante 2 h. Se afadié agua y el
producto se extrajo con éter dietilico (x 4). Los extractos organicos combinados se evaporaron para dejar un residuo
que se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (EtOAc al 50-100 %/ciclohexano). Las fracciones
que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro (252 mg, 1,100 mmol, rendimiento del 58,3 %). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,69 min, MH* 229/231

Intermedio 47: N-metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida

S

0., .0

o
|

N
)I\N N
|

53



10

15

20

25

30

35

ES 2654362 T3

Una mezcla de N-(4-bromopiridin-2-il)-N-metilacetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 46, 248 mg,
1,083 mmol), bis(pinacolato)diboro (779 mg, 3,07 mmol), PdClx(dppf) (79 mg, 0,108 mmol) y acetato potasico (319
mg, 3,25 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccion se diluyo
con acetato de etilo y se filtr6 a través de una columna de Celite. El filtrado se evapord para dar N-metil-N-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida en forma de un residuo de color pardo. Se asumio
que la conversion era del 100 % (299 mg, 1,083 mmol, rendimiento del 100 %). El material se usé en bruto en la
siguiente reaccion sin purificacion adicional. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,37 min, MH* = 195 (masa i6nica
observada es consistente con hidrdlisis a acido borénico en condiciones CLEM).

Intermedio 48: 4-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)piridina

r
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=
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Se afiadio hidruro sédico (60 % p/p) (110 mg, 2,76 mmol) a 4-bromopiridin-3-ol (400 mg, 2,299 mmol) en DMF (15
ml) a 0°C y se dejé agitar durante 30 minutos. Se afadio (bromometil)ciclopropano (0,268 ml, 2,76 mmol) y la
reaccion se calentd a ta y se agité durante una noche. Se afiadio agua (40 ml) y el producto organico se extrajo con
EtOAc y se lavo con salmuera, se seco a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH al 0-5 %/NH3 en DCM] y las fracciones que contenian el
producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar 4-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)piridina (234 mg, 1,026
mmol, rendimiento del 44,6 %) en forma de un aceite de color pardo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,87 min, MH* =
228/230.

Intermedio 49: 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

44
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Una mezcla de 4-bromo-3-(ciclopropilmetoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 48, 228 mg, 1,000
mmol), bis(pinacolato)diboro (508 mg, 1,999 mmol), PdClx(dppf) (73,1 mg, 0,100 mmol) y acetato potasico (294 mg,
3,00 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calenté en un microondas a 100 °C durante 30 min. La reaccion se diluy6 con
acetato de etilo y se filtré a través de una columna de Celite. El filtrado se evapord para dar 3-(ciclopropilmetoxi)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina en forma de un residuo de color pardo. Se asumié que la
conversion era del 100 % (275 mg, 0,999 mmol, rendimiento del 100 %). El material se usé en bruto en la siguiente
reaccion sin purificacion adicional.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,35 min, MH* 194 (masa i6nica observada es consistente con hidrdlisis a acido
borénico en condiciones CLEM).

Intermedio 50: acido 7-(3,4-dimetoxifenil)-4-ox0-4,5-dihidrofurof2,3-dlpiridazin-2-carboxilico
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A acido 7-cloro-4-oxo-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-2-carboxilico (Peakdale) (220 mg, 1,025 mmol) y acido (3,4-
dimetoxifenil)borénico (187 mg, 1,025 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (1,5 ml) se les afiadieron carbonato sédico
(435 mg, 4,10 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (110 mg, 0,095 mmol). La reaccién se calenté en el
microondas a 80 °C durante 2 horas y at 100 °C durante un adicional de 2 horas. El disolvente se retird y el residuo
se suspendié en DMSO, se filtrd y se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se
retiré para dar acido 7-(3,4-dimetoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-2-carboxilico (25 mg, 7 %) en forma de
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un sélido de color amarillo.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,57 min, MH* 317

La torta de filtro se lavé con DCM y posteriormente se lavd con HCI 1 M y se secd en filtracion por succion para dar
acido 7-(3,4-dimetoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-2-carboxilico (79 mg, 24 %) en forma de un soélido de
color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,57 min, MH* 317

Intermedio 51: 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

9]
o)
HIN ™\
o) N~>
.
e
o oﬁ\
o\

A acido 7-(3,4-dimetoxifenil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[2,3-d]piridazin-2-carboxilico (para una preparacion, véase el
Intermedio 50, 25 mg, 0,079 mmol) en NMP (2 ml) se le afiadieron hidrato de 7H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-ol (24,21
mg, 0,158 mmol), hexafluorofosfato de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il)-1,1,3,3-tetrametilisouronio (V) (60,1 mg,
0,158 mmol) y trietilamina (0,033 ml, 0,237 mmol), seguido de 1-(metilsulfonil)piperazina (19,47 mg, 0,119 mmol). La
mezcla se agité durante una noche en nitrégeno a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se purificd por
MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se retiré para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (45 mg, >100 %) en forma de un solido de color
blanquecino. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,7 min, MH* 463

Intermedio 52: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-
ona
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A 7-(3,4-dimetoxifenil)-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-alpiridazin-4 (5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 51, 0,062 ml, 0,097 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadieron hidruro sédico (dispersion al 60 % en
aceite mineral) (7,78 mg, 0,195 mmol) y yoduro de metilo (0,030 ml, 0,487 mmol). La mezcla se agité durante una
noche en nitrégeno a temperatura ambiente. Se afiadié agua y el disolvente se retir6. El residuo se disolvié en
DCM/agua y se repartié (x 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y el disolvente se retird para
dar un sélido de color amarillo. Este se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron, se evaporo y
se secaron a alto vacio durante 3 horas para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-
carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona (18 mg, 39 %).

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,8 min, MH* 477

Intermedio 53: 4-((7-bromo-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo
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7-Bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 2, 500
mg, 1,953 mmol), 1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (782 mg, 3,91 mmol) y AcOH (0,011 ml, 0,195 mmol) en
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MeOH (30 ml) se agit6 a 25 °C durante 3 h. Se afadié cianoborohidruro sédico (245 mg, 3,91 mmol) y la reaccion se
agité durante una noche. Se afadié agua (60 ml) y la mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml). La fase organica se
lavé con salmuera (100 ml) y se concentré al vacio y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH =
8:1) para obtener 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de
terc-butilo (500 mg, 1,136 mmol, rendimiento del 58,2 %) en forma de un aceite de color amarillo. CLEM: MH*
440/442

Intermedio 54: 4-bromo-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-amina

]
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A una solucién de 4-bromo-2-fluoropiridina (3,58 g, 20,34 mmol) en NMP (17 ml) se le afiadio piridin-2-iimetanamina
(2 g, 18,49 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 1 h, después se enfrié a ta y se repartié entre
DCM (100 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada (50 ml), se seco sobre sulfato sédico
y se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (6 g, 3,25 mmol, rendimiento del 17,56 %) en forma de un

aceite de color amarillo (que contenia NMP) que se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa. CLEM: MH*
264.

Intermedio 55: N-(Piridin-2-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina
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A una suspension de 4-bromo-N-(piridin-2-ilmetil)piridin-2-amina en bruto (para una preparacion, véase el Intermedio
54, 5,8 g, 3,07 mmol), 4,4’',4’,5,5,5',5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (3,90 g, 15,37 mmol) y acetato potasico
(0,905 g, 9,22 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) agitada en atmosfera de nitrégeno a ta, se le afiadié complejo dicloruro
de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (I1)-DCM (0,251 g, 0,307 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 100 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se filtré. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé por
cromatografia combiultrarrapida sobre gel de silice (40 g) eluyendo con EtOAc/petréleo (0~100 % durante 40 min,
100 % durante 40 min) para dar un producto en bruto en forma de un sélido de color pardo. El sélido se purificd
adicionalmente por recristalizacion con éter/hexano (1:30, 1 ml/30 ml) para dar el compuesto del titulo (700 mg,
2,249 mmol, rendimiento del 73,2 %) en forma de un sélido de color pardo.

CLEM: M/Z 230 indica hidrdlisis de éster de boronato en condiciones CLEM.

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 8-ppm 8,56 (1H, d), 8,14 (1H, d), 7,61 (1H, 1), 7,31 (1H, d), 7,17 (1H, t), 6,89 (2H, m), 6,67
(1H, s a), 4,69 (2H, d), 1,31 (12H, s).

Intermedio 56: 4-((5-metil-4-0x0-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-
illmetil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucion de 4-((7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato de
terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 53, 400 mg, 0,908 mmol) en 1,4-dioxano (24 ml) se le
afadieron N-(piridin-2-ilmetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (para una preparacion,
véase el Intermedio 55, 424 mg, 1,363 mmol) y Pd(PhsP)4 (52,5 mg, 0,045 mmol). La reaccion se evacud y se purgo
con nitrégeno, seguido de la adicion de Cs,CO3 (592 mg, 1,817 mmol) y agua (6 ml). La mezcla se calenté a 100 °C
durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta. La capa organica se retiré y la capa acuosa se extrajo con
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EtOAc (3 x 60 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se concentraron al
vacio. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (DCM:MeOH = 8:1) para dar terc-butil 4-
((5-metil-4-oxo-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil }- 1,4-diazepano-1-
carboxilato de terc-butilo (220 mg, 0,404 mmol, rendimiento del 44,5 %) en forma de un aceite de color pardo. CLEM:
MH* 545

Intermedio 57: 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona
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Una suspension en agitacion de 1-(2-hidroxietil)pirrolidin-2-ona (0,324 ml, 2,87 mmol), trifenilfosfina (904 mg, 3,45
mmol) y 4-bromopiridin-2-ol (500 mg, 2,87 mmol) en THF (10 ml) se lavé abundantemente con nitrégeno y se enfrio
en un bafio de hielo durante 15 min antes de la adicién en porciones de DIAD (0,670 ml, 3,45 mmol). La mezcla se
dejo en agitacion durante 1 h. La mezcla se diluyd con EtOAc (20 ml) y agua (20 ml). Se separaron dos capas y la
capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos se evaporaron a sequedad y
el sdlido de color amarillo restante se disolvi6 en DCM y se purificd por cromatografia sobre gel de silice (100 g)
eluyendo con un gradiente de MeOH al 5 % en EtOAc. Las fracciones apropiadas se combinaron y se redujeron al
vacio para dar 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona en forma de un aceite transparente (490 mg, 59,8 %).
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,82 min, MH* 285/287

Intermedio 58: 1-(2-((4-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona
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A una suspension en agitacion de 1-(2-((4-bromopiridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 57, 490 mg, 1,718 mmol), 4,4,4',4’,5,5,5,5'-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (873 mg, 3,44 mmol) y
acetato potasico (506 mg, 5,16 mmol) se le afiadié PdClx(dppf) (126 mg, 0,172 mmol). La mezcla se puso en un vial
de microondas y se calenté en un microondas a 100 °C durante 1 h. La mezcla se diluyo en acetato de etilo y se filtré
a través de un cartucho de Celite (10 g). El disolvente se evaporé para dar un aceite de color pardo (1,35 g, 4,06
mmol, 236 %). Este material en bruto se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional: se supone una
conversién del 100 %, por lo tanto, la pureza maxima del material en bruto es del 42 %.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,46 min, MH* = 251 consistente con hidrdlisis a acido borénico en condiciones CLEM
RMN 'H (400 MHz, CDCls) &-ppm 8,15 (1H, d), 7,19 (1H, d), 7,12 (1H, s), 4,42 (2H, 1), 3,67 (2H, t), 3,53 (2H, t), 2,38
(2H, t), 2,00 (2H, m), 1,34 (12H, s).

Intermedio 59: N-(5-yodo-4-metoxi-1-metil-6-0x0-1,6-dihidro-f3,4’-bipiridinl-2’-ilJacetamida

Una solucion de TPPTS (0,022 g, 0,039 mmol), 3,5-diyodo-4-metoxi-1-metilpiridin-2(1H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 18, 0,2 g, 0,512 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida
(Milestone Pharma Tech) (0,174 g, 0,665 mmol), y diacetoxipaladio (6,89 mg, 0,031 mmol) en acetonitrilo (2 ml) y
agua (0,667 ml) se traté con DIPEA (0,116 ml, 0,665 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 60 °C en una
atmosfera de nitrogeno durante 16 h.

La mezcla se concentrd a presion reducida, se suspendié en DCM (insoluble) y se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (100 g) eluyendo con amoniaco 2 N de 0 al 20 % en un gradiente MeOH/DCM. Las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar material de una pureza menor
del <70 %. El material en bruto se disolvi6 en MeOH y se carg6 en una columna de MeOH-SCX preacondicionada
(10 g) que eluy6 con MeOH seguido de amoniaco 2 N en MeOH. Material activo de UV eluido en la primera fraccion
del lavado de amoniaco, este se concentré a presion reducida para dar N-(5-yodo-4-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-
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[3,4’-bipiridin]-2’-il)acetamida (80 mg, 39 %) en forma de una goma incolora transparente.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,67 min, MH* 400
r
I =
iH =N

A una suspension en agitacion de 5-bromopiridin-3-amina (500 mg, 2,89 mmol) en DCM (10 ml), se le afiadio piridina
(0,467 ml, 5,78 mmol). La mezcla se agité durante 20 min y se afiadié cloruro de acetilo (0,236 ml, 3,32 mmol). La
mezcla se agitd durante 3 h.

Intermedio 60: N-(5-bromopiridin-3-il)Jacetamida

La mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y DCM (20 ml). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo
con DCM (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron usando una
frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar N-(5-bromopiridin-3-il)acetamida en forma de un sélido de color
naranja (563 mg, 91 %). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,59 min, MH* 215/217

Intermedio 61: N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)Jacetamida
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A una suspension de N-(5-bromopiridin-3-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 60, 563 mg, 2,62
mmol), 4,4,4'.4’,5,5,5',5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1330 mg, 5,24 mmol) y acetato potasico (771 mg,
7,85 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) en un vial de microondas, se le afiadié PdClx(dppf) (192 mg, 0,262 mmol). El vial
se cerrdé herméticamente y la mezcla se calentd en un microondas a 100 °C durante 1 h. La mezcla se disolvié en
acetato de etilo y se filtré a través de un cartucho de Celite (10 g). El disolvente se evapord a presion reducida para
dar N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)Jacetamida en forma de un aceite de color pardo (1,77
g, 258 %). Este material en bruto se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional: se supone una conversion
del 100 %, por lo tanto, la pureza maxima del material en bruto es del 39 %. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,47 min,
MH* 263

Intermedio 62: (4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-ox0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

\N O;,Q.\= Q

Se mezclaron acido (3-((ferc-butoxicarbonil)amino)piridin-4-il)borénico (Peptech) (100 mg, 0,420 mmol), 7-bromo-5-
metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 3,
170 mg, 0,420 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (24,27 mg, 0,021 mmol) y carbonato sédico acuoso (1,680
ml, 3,36 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calentaron en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La reaccion se diluyo
con acetato de etilo y agua y se filtr. La capa organica se separ6 y se concentro al vacio. El residuo resultante se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (25 g) eluyendo con MeOH al 0-5% en DCM. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar (4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-
oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (8 mg, 0,015 mmol, rendimiento del 3,68 %)
en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,55 min, MH* 518

Ademas, las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar (4-(5-metil-2-
((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (74
mg, 0,143 mmol, rendimiento del 34,0 %) en forma de un soélido de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,55 min, MH* 518
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Intermedio  63: 7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona

o) C}
N KO

Se  suspendid  (4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-3-
il)carbamato de terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 62, 74 mg, 0,143 mmol) en DCM (2 ml) y se
afadié TFA (2 ml, 26,0 mmol). La solucién resultante se agité a ta durante 30 min. El disolvente se evaporo y el
solido resultante de color amarillo se disolvié en MeOH y eluy6 a través de un cartucho de aminopropilo (50 g) con
MeOH. Las fracciones se concentraron al vacio para dar 7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (72 mg, 0,138 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de un solido de color
amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,33 min, MH* 418

Intermedio 64: (4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

0 Q:}
N O

Se mezclaron acido (3-((terc-butoxicarbonil)amino)piridin-4-il)borénico (Peptech) (100 mg, 0,420 mmol), (R)-7-
bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 5, 176 mg, 0,420 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (24,27 mg, 0,021 mmol) y carbonato
sédico acuoso (1,680 ml, 3,36 mmol) en 1,2-DME (3 ml) y se calenté en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La
reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua. La capa organica se separo y se concentré al vacio. El residuo se
purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (25 g) eluyendo con MeOH al 0-5 % en DCM. Las
fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio para dar (4-(5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (87
mg, 0,164 mmol, rendimiento del 39,0 %) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,56
min, MH* 532

Intermedio 65: (R)-7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

N\
=0
X

Se suspendio (4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-
3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 64, 87 mg, 0,164 mmol) en DCM (2 ml) y
se afiadio TFA (2 ml, 26,0 mmol). La solucion resultante se agitd a ta durante 30 min. El disolvente se evaporé y el
solido resultante de color amarillo se disolvié en MeOH y eluyo a través de un cartucho de aminopropilo (50 g) con
MeOH. EI disolvente se concentr6 al vacio para dar (R)-7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (81 mg, 0,160 mmol, rendimiento del 97 %) en forma de
un sélido de color amarillo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,34 min, MH* 432.
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Intermedio 66: metanosulfonato de oxetan-2-ilmetilo

O
LK/O.‘ ﬁ/..:i)
O

A una solucién de oxetan-2-ilmetanol (0,370 ml, 4,54 mmol, ex.TCl) en DCM (15 ml) a 0°C, se le afiadieron
trietilamina (1,898 ml, 13,62 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,387 ml, 4,99 mmol). La mezcla se agité a 0 °C
durante 1 h. La mezcla se diluy6 con agua (20 ml) y se repartié con DCM (20 ml). La fase acuosa se volvié a extraer
con DCM (3 x 20 ml). La fase organica se secé usando una frita hidréfoba y se concentro al vacio para dar un aceite
de color amarillo (572 mg, 76 %) que se uso en bruto en la siguiente etapa.

Intermedio 67: 4-Bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina

B
O/

-

N

A una suspension en agitacion de 4-bromopiridin-3-ol (300 mg, 1,724 mmol) en DMF (11 ml) se le afiadié hidruro
sadico (83 mg, 60 % p/p, 2,069 mmol). Esta se enfrio a 0 °C y se dejo agitar durante 30 min después de afiadirse
metanosulfonato de oxetan-2-ilmetilo en bruto (para una preparacion, véase el Intermedio 66, 344 mg, 2,069 mmol) y
de nuevo, la mezcla se dej6 agitar durante 4 h. Todo el material de partida permanecié asi hasta que se afhadioé
hidruro sadico adicional (60 %) (83 mg, 2,069 mmol) y la mezcla se enfrié a 0 °C durante 30 min antes de la adicion,
ademas, de metanosulfonato de oxetan-2-ilmetilo en bruto (228 mg). La reaccién se dejo en agitacion durante una
noche, después se calentd a 60 °C y se agitd durante una noche. La mezcla se diluyé con EtOAc (20 ml) y se
repartié con agua (20 ml). Se separaron dos fases y la fase acuosa se volvio a extraer con EtOAc (3 x 20 ml). La
fase organica se secé usando una frita hidréfoba y se concentré al vacio para dar un liquido de color amarillo. Este
se diluyé con una solucién al 10 % de LiCl y se repartié con EtOAc (20 ml). Se separaron dos fases y la fase acuosa
se volvid a extraer con EtOAc (3 x 20 ml). La fase organica se sec6 usando una frita hidréfoba y se concentrd al
vacio para dar 4-bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina en forma de un aceite de color amarillo (708 mg, 168 %). CLEM
(2 min, Férmico): Tr = 0,60 min, MH* 244/246. Pureza estimada al 59,5 % y el material se us6 en bruto en la
siguiente etapa.

Intermedio 68: (R)-4-bromo-3-(oxiran-2-ilmetoxi)piridina

Aot
O/

oy

N

Se recogié 4-bromopiridin-3-ol (36,9 g, 212 mmol) en DMF (667 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. Se afadio
carbonato de cesio (189 g, 579 mmol) en una porcién y la mezcla se agit6 durante 10 min. Se afhadié 3-
nitrobencenosulfonato de (R)-oxiran-2-ilmetilo (50 g, 193 mmol) sobre -10 min y la reacciéon se dejé agitar a
temperatura ambiente durante una noche. La reaccion se enfrid en un bafio de hielo y se afiadi6 lentamente agua
(1000 ml) (exotérmica). La solucion se extrajo con EtOAc (2 x 500 ml). La capa acuosa se diluyé con salmuera (1000
ml) y después se volvio a extraer con EtOAc (2 x 1000 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua
(2 x 2000 ml) y LiCl al 5 % (2000 ml) y después se seco con Na SO, se filtré y se concentrd al vacio para dar (R)-4-
bromo-3-(oxiran-2-iimetoxi)piridina (39,4 g) en forma de un aceite de color naranja. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &-ppm
8,27 (1H, s), 8,10 (1H, d), 7,52 (1H, d),4,44 (1H, dd) 4,15 (1H, dd), 3,43 (1H, m), 2,95 (1H, m), 2,87 (1H, dd). CLEM
(2 min, Férmico): Tr = 0,60 min, MH* 230/232. El aceite se recogio inmediatamente en tBuOH (100 ml) para su uso
en la siguiente reaccion.

Intermedio 69: (R)-4-Bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina

O r
-

S
N

Se recogi6 terc-butdxido potasico (26,2 g, 234 mmol) en tBuOH (450 ml) en una atmdsfera de nitrogeno. Se afiadio
yoduro de trimetilsulfoxonio (34,3 g, 156 mmol) en una porcion y la mezcla de reaccién se calentd a 80 °C durante 10
min, después se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadid (R)-4-bromo-3-(oxiran-2-ilmetoxi)piridina (para una
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preparacion, véase el intermedio 68, 39,4 g, 171 mmol) como una solucién en tBuOH (100 ml) y la mezcla se agité a
60 °C durante 4 h. Inicialmente, se formo una suspension de color blanco que se volvié de color naranja después de
la adicion del oxirano. Después de 6 h la reaccién se dej6 enfriar y se mantuvo en reposo a temperatura ambiente
durante una noche. La reaccion se concentré a -1/3 del volumen y se repartioé entre agua (500 ml) y EtOAc (500 ml).
La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (3 x 500 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
agua (1000 ml) y salmuera (1000 ml) y después se secaron con MgSQy, se filtraron y se concentraron al vacio para
dar (R)-4-bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina (18,8 g) en forma de un aceite de color naranja. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) &-ppm 8,30 (1H, s), 8,09 (1H, d), 7,52 (1H, d), 5,17 (1H, m), 4,74 (2H, m) 4,34 (1H, dd), 4,25 (1H, dd), 2,85
(2H, m). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,62 min, MH* 244/246.

Intermedio 70: 4-bromo-3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridina

r
Ao AT

=

N

El compuesto del titulo se preparo a partir de 4-bromo-3-piridinol y 3-(bromometil)oxetano de una manera similar a la
que se describe para el Intermedio 48.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,57 min, MH* = 244/246.

Intermedio 71: 3-(oxetan-3-ilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

0. .0
O
~
o
N
A una suspension de 4-bromo-3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 70, 300 mg,
1,229 mmol), 4,4,4’,4',5,5,5',5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (624 mg, 2,458 mmol), acetato potasico (362
mg) en 1,4-dioxano (10 ml) en un vial de microondas, se le afiadi6 PdClx(dppf) (90 mg). El vial se cerro
herméticamente y la mezcla se calenté en un microondas iniciador de Biotage a 100 °C durante 1 h con absorcion
normal. Se afadieron 4,4,4',4’,5,5,5',5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (624 mg), acetato potasico (362 mg) y
PdClz(dppf) (90 mg) adicionales y la reaccion se calenté en el microondas durante un adicional de 1 h. La mezcla se
diluyd con acetato de etilo y se filtro a través de un cartucho de celite (5 g). El disolvente se redujo al vacio para dar

un aceite de color pardo (1,72 g, 481 %). Este material en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacién
adicional: se supone una conversion del 100 %, por lo tanto, la pureza maxima del material en bruto fue del 21 %.

Intermedio 72: 4-bromo-3-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)piridina

F
r F
"
|
N

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-bromo-3-piridinol y 2-(bromometil)-1,1-difluorociclopropano de una
manera similar a la que se describe para el Intermedio 48.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,87 min, MH* = 264/266.

Intermedio 73: 4-bromo-3-(2-metoxietoxi)piridina

r
gj/a\/\o/
|

N

El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-bromo-3-piridinol y 1-bromo-2-metoxietano de una manera similar a
la que se describe para el Intermedio 48.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,61 min, MH* = 232/234.
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Intermedio 74: 3-(2-metoxietoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina

o, .0
%/L\/\O/
|

N

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio 73 de una manera similar a la que se describe para el
Intermedio 71 y se us6 en bruto en la siguiente etapa.

Intermedio 75: 4-bromo-3-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridina

r O
C ]
-
N
El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-bromo-3-piridinol and 3-(bromometil)tetrahidrofurano de una manera

similar a la que se describe de una manera similar a la que se describe para el Intermedio 48.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,69 min, MH* = 258/260.

Intermedio 76: 4-bromo-2-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridina

r O
2
-
N
El compuesto del titulo se preparo a partir de 4-bromo-3-piridinol and 2-(bromometil)tetrahidrofurano de una manera

similar a la que se describe de una manera similar a la que se describe para el Intermedio 48.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,71 min, MH* = 258/260.

Intermedio 77: 1-(2-metilbut-3-in-2-ii)-4-(metilsulfonil)piperazina

Una mezcla de 3-cloro-3-metilbut-1-ina (1 g, 9,75 mmol), cobre (12 mg, 0,195 mmol) y cloruro de cobre (1) (19 mg,
0,195 mmol) y 1-(metilsulfonil)piperazina (4,32 g, 26,3 mmol) en éter dietilico (15 ml) y agua (5 ml) se agité a
temperatura ambiente en una atmdsfera de nitrégeno durante 16 h. Se afiadieron agua (150 ml) y éter dietilico (150
ml) y la capa organica se aisld. La capa acuosa se extrajo de nuevo con éter dietilico (2 x 150 ml). Las capas
organicas combinadas se pasaron a través de una frita hidréfoba, después se concentraron a presion reducida. El
material en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con EtOAc del 80 al
100 %/cHex. Las fracciones apropiadas se combinaron, después se concentraron a presion reducida para dar 1-(2-
metilbut-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina en forma de un soélido de color blanco (1,76 g, 78 %). RMN "H (400 MHz,
DMSO-de) 6-ppm 3,22 (1H, s), 3,11 (4H, m), 2,86 (3H, s), 2,61 (4H, m), 1,31 (6H, s).

Intermedio 78: 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.

()
~N | N H
X0
Br

Se afiadié borohidruro sodico (2,216 g, 58,6 mmol) a una suspension de 7-bromo-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-
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c]piridin-2-carbaldehido (para una preparacion, véase el Intermedio 2, 5 g, 19,53 mmol) en etanol (100 ml) a 0 °C. La
mezcla se agité durante 2 h, después se detuvo por adicion cuidadosa gota a gota de una solucion saturada de
cloruro de amonio (100 ml). El sélido resultante se recogié por filtracion y se lavd con agua (2 x 30 ml) para dar 7-
bromo-2-(hidroximetil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (3,3 g, 12,79 mmol, rendimiento del 65,5 %) en forma de un
polvo beis. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &-ppm 8,00 (1H, s), 6,86 (1H, s), 5,51 (1H, s), 4,53 (2H, s), 3,50 (3H, s).
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,58 min, MH* 258/260.

81

Se recogio6 4-bromopiridin-2-amina (10 g, 57,8 mmol) se recogié en DCM (75 ml) y piridina (75 ml) en una atmdsfera
de nitrégeno. Se afiadié anhidrido acético (8,18 ml, 87 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente. La
reaccion se dejo en reposo durante una noche y después se concentré al vacio. El residuo se sec6 en el horno de
vacio para dar N-(4-bromopiridin-2-il)acetamida (12,4 g, 54,8 mmol, rendimiento del 95 %) en forma de un sélido de
color crema. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &-ppm 8,48 (1H, s), 8,14 (1H, s a), 8,09 (1H, d), 7,23 (1H, dd), 2,23 (3H, s).
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,65 min, MH* 215/217.

Intermedio 79: N-(4-bromopiridin-2-il)Jacetamida.

Intermedio 80: N-(4-(2-(Hidroximetil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida.

0
~ 88 H
X0
Sy A

Se afadi6 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (11,13 ml, 77 mmol) a una mezcla de 7-bromo-2-(hidroximetil)-5-
metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 78, 3,3 g, 12,79 mmol) y trietilamina
(10,71 ml, 77 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) y la mezcla se agité durante 5 min en una atmoésfera de nitrégeno. Se
afiadié Pd(PPhs)s (1,478 g, 1,279 mmol) y la mezcla se calentd a 100 °C durante 18 h. La mezcla se enfrid en un
bafio de hielo, después se anadié isopropanol (20,00 ml), inicialmente de manera muy cautelosa, seguido de agua
(10 ml), carbonato potasico (5,30 g, 38,4 mmol), PEPPSI-SIPr (0,871 g, 1,279 mmol) y N-(4-bromopiridin-2-
illacetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 79, 3,02 g, 14,07 mmol). La mezcla se calent6 a 80 °C
durante 2 h en una atmosfera de nitrégeno, después se mantuvo en reposo durante el fin de semana. La mezcla se
diluyé con éter (100 ml) y se agit6é durante 10 min, después se filtrd y el sélido se lavd con agua (50 ml) y se seco al
vacio durante 10 min para dar el producto en bruto. El sélido resultante se calenté en metanol (50 ml) a reflujo,
después se enfrié en un bafo de hielo y el producto sélido se recogio por filtracion para dar N-(4-(2-(hidroximetil)-5-
metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida (2,76 g, 8,81 mmol, rendimiento del 68,9 %) en
forma de un sélido incoloro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) &-ppm 10,53 (1H, s), 8,50 (1H, s), 8,38 (1H, d), 8,13 (1H,
s), 7,48 (1H, m), 6,85 (1H, s), 5,46 (1H, m), 4,55 (2H, d), 3,61 (3H, s), 2,13 (3H, s). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,55
min, MH* 314.

Intermedio 81: N-(4-(2-(Bromometil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida.

Se suspendié N-(4-(2-(Hidroximetil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (para una
preparacion, véase el Intermedio 80, 1,4 g, 4,47 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y se calent6 a 60 °C, después se
afiadié en pequefas porciones PBrs (2,107 ml, 22,34 mmol) y la suspensién calenté durante una noche a 60 °C. La
suspension se diluyé con DCM (100 ml) y se filtrd, y el sélido de color amarillo se lavé con DCM y se seco en el
horno de vacio para dar N-(4-(2-(bromometil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (1,9
g, 5,05 mmol, rendimiento del 113 %) que se us6 en bruto en la siguiente etapa sin purificacion adicional. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6-ppm 11,48 (1H, s), 8,48 (1H, s), 8,41 (1H, d), 8,31 (1H, s), 7,72 (1H, m), 7,17 (1H, s), 4,94
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(2H, s), 3,64 (3H, s), 2,24 (3H, s).
Intermedio 82: N-(4-(2-(Clorometil)-5-metil-4-0x0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida.
o}

Se afiadio cloruro de metanosulfonilo (2,75 ml, 35,2 mmol) a una suspension de N-(4-(2-(hidroximetil)-5-metil-4-oxo-
4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 80, 2,76 g, 8,81
mmol) en DCM (20 ml) y Et3N (5,53 ml, 39,6 mmol), y la mezcla se agit6é a temperatura ambiente durante una noche.
La mezcla de reaccion se filtrd y el sélido se lavé con DCM (20 ml), se secé para dar N-(4-(2-(hidroximetil)-5-metil-4-
oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (1,4 g, 4,47 mmol, rendimiento del 50,7 %) del material de
partida recuperado. El filtrado se evapor6 al vacio y el residuo se volvi6 a disolver en una mezcla de DCM (200 ml) y
metanol (30 ml), se lavé con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), se secd y se evapord para dar una goma de
color pardo. Esta se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con MeOH al 0-10 %/DCM y
las fracciones que contenian el producto se evaporaron al vacio para dar N-(4-(2-(clorometil)-5-metil-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (0,20 g, 0,603 mmol, rendimiento del 6,84 %) en forma de un sélido
de color pardo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8-ppm 10,54 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,39 (1H, d), 8,21 (1H, s), 7,46 (1H,
dd), 7,13 (1H, s), 4,97 (2H, s), 3,62 (3H, s), 2,13, (3H, s). El material se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Ejemplo 1: 7-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-2-{[4-(metilsulfonil)-1-piperazinil]metil}furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

A%

o] @ﬁo

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 3, 52 mg, 0,129 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (46,8 mg, 0,257 mmol),
carbonato potasico (53,3 mg, 0,386 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (9,03 mg, 0,013 mmol) en agua
(0,5 ml) y 1,2-DME (1,5 ml) se calent6 en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion
enfriada se diluyd con acetato de etilo y la solucion se secoé sobre MgSO, y se evaporoé. El residuo se purificod a
través de MDAP para dar 7-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-2-{[4-(metilsulfonil)-1-piperaziniljmetil}furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (31 mg, 52 %) en forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,59 min, MH* 462

Ejemplo 2: (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-
7-il)piridin-2-il)acetamida

Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion, véase el Intermedio 5, 345 mg, 0,825 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-
2-il)acetamida (Milestone Pharma tech Estados Unidos) (432 mg, 1,650 mmol), carbonato potasico (456 mg, 3,30
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mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (57,9 mg, 0,082 mmol) en agua (1,5 ml) y 1,2-DME (4,5 ml) se
calentd en un microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de
etilo y la solucion se secd sobre MgSO. y se evapord. El residuo se purificd a través MDAP para dar (R)-N-(4-(5-
metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (96
mg, 25 %) en forma de un aceite viscoso de color amarillo claro.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,46 min, MH* 474

Ejemplo 3: 7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

-
O/\: g

Una mezcla de carbonato potasico (273 mg, 1,979 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (13,33 mg, 0,019
mmol), 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 3, 160 mg, 0,396 mmol), 2-(3-(benciloxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (para una
preparacion, véase el Intermedio 22, 310 mg, 0,999 mmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté en el
microondas a 80 °C durante 20 min. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé en 10 ml de acetato de etilo y se
evaporo. El residuo se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y se lavé con agua (20 ml). La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 20 ml), se seco y se
concentro al vacio. El residuo se disolvio en MeOH, se cargdé en una columna SCX de 20 g y eluyé con MeOH
seguido de amoniaco metandlico 2M. Las fracciones basicas se concentraron al vacio para dar 7-(3-(benciloxi)fenil)-
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (15 mg, 7 %) en forma de una goma de
color negro.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,10 min, MH* 508,

Ejemplo 4: 7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N

X

3

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 3, 85,2 mg, 0,211 mmol), N-bencil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (para una preparacion, véase el Intermedio 24, 102,1 mg, 0,330 mmol), carbonato potasico (146,7 mg,
1,061 mmol), transdicloro(trifenilfosfina)paladio () (7,7 mg, 10,97 pmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) se calenté
con agitacion en un vial cerrado herméticamente en un reactor de microondas durante 20 min a 80 °C, y después a
100 °C durante un adicional de 20 min. Los disolventes se evaporaron en una corriente de nitrégeno. El sélido se
lavé con una solucion de bicarbonato sddico (5 ml) y se extrajo con DCM (4 x 5 ml). EI DCM se evapord. El residuo
soélido de color pardo se purifico por MDAP. Las fracciones apropiadas se recogieron y se evaporaron en una
corriente de nitrégeno para dar 7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (18,3 mg, 17 %) en forma de una goma de color pardo palido.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,04 min, MH* = 507

Ejemplo 5: diclorhidrato de 2-(((2-aminoetil)Jamino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona
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Se disolvid (2-(((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)Jamino)etil)carbamato  de
terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 7, 25 mg, 0,055 mmol) en EtOH (2 ml) y se afiadié HCI (4 M
en 1,4-dioxano) (2 ml, 8,00 mmol). La reaccion se dejé agitando a temperatura ambiente durante 1 hora produciendo
un precipitado de color blanco. El producto se concentré al vacio para dar diclorhidrato de 2-(((2-
aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (19 mg, 81 %) en forma de un solido
de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,48 min, MH* = 358

Ejemplo 6: clorhidrato de 7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

0
\-.N | \
Sy o N
{ Y HCI
"
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Se afadieron 1,4-dioxano (1 ml) y HCI (4 M en 1,4-dioxano) (1,435 ml, 5,74 mmol) a 4-(5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)bencilcarbamato de ferc-butilo (para una
preparacion, véase el Intermedio 8, 152,31 mg, 0,287 mmol) y la reaccion se agité durante una noche. Los volatiles
se retiraron a presion reducida. La trituracion con éter dietilico se realizé para dar un polvo de color blanco/amairrillo.
Este se secd ademas en el horno a 40 °C durante 1 h para dar clorhidrato de 7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (89 mg, 66,4 %) en forma de un polvo de color
blanco/amarillo.

CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,65 min, MH*=431

Ejemplo 7: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 3, 165 mg, 0,408 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (BoroPharm Inc) (261 mg, 0,816 mmol), carbonato potasico (169 mg, 1,224 mmol) y
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (28,6 mg, 0,041 mmol) en agua (1,5 ml) y se calent6 1,2-DME (4,5 ml) en un
microondas a 120 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluy6 con acetato de etilo y la solucion
se secd sobre MgSO; y se evapord. El residuo se purifico a través de MDAP para dar 5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona (59 mg,
28 %) en forma de un sdlido de color blanco.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,64 min, MH* 517
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Ejemplo 8: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

JooSe
N\

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 9, 35 mg, 0,108 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (29 mg, 0,159 mmol), carbonato potasico (75
mg, 0,543 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I) (8 mg, 0,011 mmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) se
calentaron en un microondas a 100 °C durante 1 hora. La mezcla se secé usando una frita hidréfoba y se evaporé a
presion reducida para dar un aceite de color amarillo. El residuo se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron al vacio para dar una goma de color blanquecino (40,5 mg). Esta se disolvié en
MeOH y se cargd en un cartucho de aminopropilo (10 g). El producto se eluyé con MeOH y se concentr6 al vacio
para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-ilmetil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (24,2 mg, 58 %) en forma de
una goma de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,6 min, MH* = 383

Ejemplo 9: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(morfolinometil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 10, 54 mg, 0,165 mmol), carbonato potasico (113 mg, 0,818 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(1) (6 mg, 8,55 umol) y acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (46 mg, 0,253 mmol) en tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) se
calenté en un microondas a 80 °C durante 20 minutos. CLEM (2 min, Férmico): indicd que el producto se habia
formado pero que quedaba una gran cantidad de material de partida.

Se afiadio cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (8 mg, 0,011 mmol) a la mezcla y la reaccién se calent6é en un
microondas a 80 °C durante 20 minutos. CLEM (2 min, Férmico): indicé que aun habia material de partida sin
reaccionar.

Se afadieron porciones adicionales de acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (46 mg, 0,253 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8 mg, 0,011 mmol) y la mezcla se calenté en el microondas a 80 °C durante 20 minutos.
CLEM (2 min, Férmico): indicé que quedaba material de partida sin reaccionar.

Se afiadié una porcion adicional de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8 mg, 0,011 mmol) a la mezcla y se
calentd en un microondas a 80 °C durante 40 minutos. CLEM (2 min, Férmico): indicé que quedaba material de
partida sin reaccionar.

Se afiadié una porcion adicional de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8 mg, 0,011 mmol) a la mezcla y se
calentd en un microondas a 80 °C durante 30 minutos. CLEM (2 min, Férmico): indicd que se habia formado el
producto final y que quedaba menos material de partida. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (10
ml), se secd (Na2SO,), se filtréd y se evaporo para dar un solido de color amarillo (123 mg). El sélido en bruto de color
amarillo se purifico por cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de MeOH al 0-10 %/DCM. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-
(morfolinometil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (8 mg, rendimiento del 11 %) en forma de un aceite de color naranja.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,55 min, MH* 385
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Ejemplo 10: (R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

O/
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Una mezcla de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para
una preparacion, véase el Intermedio 5, 64 mg, 0,153 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)borénico (57,6 mg, 0,317
mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (5,15 mg, 7,34 pmol) y carbonato potasico (106 mg, 0,765 mmol) en
tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) se calent6 en un microondas a 80 °C durante 20 min. La mezcla se diluyd con acetato
de etilo (10 ml), se filir6 y se evaporoé al vacio. El residuo resultante se purificéd por cromatografia sobre gel de silice
usando un gradiente de DCM al 2-4 %-MeOH. Las fracciones apropiadas se combinaron y se sumergieron en una
corriente de nitrdgeno para dar  (R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (51 mg, 70 %) en forma de un sdlido de color blanquecino. CLEM (2 min,
Foérmico): Tr = 0,63 min, MH* = 476

Ejemplo 11: 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Se disolvié 4-((7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-diazepano-1-carboxilato
de terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 12, 50 mg, 0,100 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y se afiadiod
HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,5 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h. Se afadioé éter dietilico (10 ml) para
precipitar el producto. El sobrenadante se retird. El residuo se tritur6 ademas con éter dietilico (10 ml) y se secé al
vacio para dar 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (30 mg, 75 %) en
forma de un polvo de color blanco. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,72 min, MH* 398

Ejemplo 12: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona
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Se disolvieron  7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (para  una
preparacion, véase el Intermedio 3, 100 mg, 0,247 mmol), 3-(1-feniletoxi)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 28, 80 mg, 0,247 mmol), carbonato potasico (171 mg, 1,237
mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (8,68 mg, 0,012 mmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) y se
calentaron en un microondas durante 20 min a 120 °C. Se afadi6é acetato de etilo (20 ml). La mezcla se seco sobre
MgSOy, se filtrd y el disolvente se retird al vacio. El producto se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando
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un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (36 mg, 28 %)
en forma de un aceite de color amarillo. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,97 min, MH* 523

Ejemplo 13: 2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-

il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
o F
B

se disolvieron 7-bromo-2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 13, 75 mg, 0,208 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (BoroPharm Inc) (99 mg, 0,311 mmol), carbonato potasico (143 mg, 1,038 mmol) y cloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (7,29 mg, 10,38 pmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) y se calentaron en un
microondas durante 20 min a 120 °C. Se afiadié acetato de etilo (15 ml). La mezcla se secd sobre MgSOy, se filtro y
el disolvente se evaporé al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
MeOH al 0-5%/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar 2-((3,3-
difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (62 mg,
59 %) en forma de un aceite de color naranja. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,02 min, MH* 474

Ejemplo 14: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((1-feniletil)amino)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

Se disolvieron  7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (para  una
preparacion, véase el Intermedio 3, 100 mg, 0,247 mmol), N-(1-feniletil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-amina (para una preparacion, véase el Intermedio 26, 292 mg, 0,901 mmol), carbonato potasico (171 mg,
1,237 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8,68 mg, 0,012 mmol) en EtOH (5 ml) y tolueno (5 ml) y se
calentaron en el microondas durante 20 min a 120°C. Se afadi® una porcién adicional de cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (16 mg, 0,024 mmol) a la mezcla de reaccion y se calenté en el microondas durante 20
min a 120 °C. Se afadié acetato de etilo (20 ml) y la mezcla se secd sobre MgSO., se filtr6 y el disolvente se
evaporo al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de MeOH al 0-10
%/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar un aceite de color pardo. El
aceite impuro se purificéd adicionalmente mediante MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron
para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((1-feniletil)amino)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
(16 mg, 12 %) en forma de un polvo de color naranja brillante. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,94 min, MH* 521

Ejemplo 15: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

o
\N |
<L :
N o
22
N o)
N \

69



10

15

20

25

30

35

40

ES 2654362 T3

Se colocaron  7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona  (para  una
preparacion, véase el Intermedio 3, 101 mg, 0,250 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8,42 mg, 0,012
mmol) y carbonato potasico (173 mg, 1,249 mmol) en un vial de microondas. A esto se le afiadid N-(1-feniletil)-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (para una preparacion, véase el Intermedio 30, 323 mg, 1 mmol) en
EtOH (5 ml) y tolueno (5 ml). El recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente y se calentd en el microondas a
80 °C durante 20 minutos. CLEM (2 min, Férmico): se mostré que no hubo reaccion. Se afiadié una pocién adicional
de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (8,42 mg, 0,012 mmol) y la reaccion se calenté en un microondas a 80 °C
durante 20 minutos. CLEM (2 min, Férmico): se mostré que no hubo reaccién. Se burbujed gas nitrogeno a través de
la mezcla de reaccién y se afiadio una porcion adicional de cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (19 mg). La
mezcla de reaccion se calentd en el microondas a 90 °C durante 20 minutos. CLEM (2 min, Férmico): se mostré que
no hubo reaccion. La mezcla de reaccion se calentd adicionalmente en el microondas a 120 °C durante 20 minutos.
CLEM (2 min, Férmico): mostré que la reaccion no tuvo lugar.

La mezcla de reaccion se filir6 a través de un cartucho de Celite y se evapord al vacio. El residuo se disolvié en
tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) y se afiadieron carbonato potasico (186 mg) y cloruro bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (8,7
mg). El recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente y se calenté en el microondas a 80 °C durante 20 minutos.
La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 ml), se sec6 con sulfato sodico, se filtré y se evaporo6 al vacio.

El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (25 g) eluyendo con un gradiente de MeOH al 0 %-
10 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron. El residuo impuro resultante se volvié a
purificar mediante MDAP para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil)furo[ 3,2-
clpiridin-4(5H)-ona (11,4 mg, 9 %).

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,89 min, MH* 522

Ejemplo 16: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase
el Intermedio 14, 22 mg, 0,064 mmol), acido (3,4-dimetoxifenil)bordnico (17,60 mg, 0,097 mmol), carbonato potasico
(44,6 mg, 0,322 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (4 mg, 5,70 umol) en tolueno (1 ml) y EtOH (1 ml) se
calent6 en un microondas a 80 °C durante 20 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con acetato de etilo
(10 ml), se seco y se evapord. El residuo se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
evaporaron. El residuo se cargd sobre una columna SCX de 5 g y eluyé con MeOH (10 ml) seguido de MeOH
2M/NH; (10 ml). La fraccion basica se evapor6 para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-
metilmorfolino)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (8 mg, 26 %) en forma de un sélido de color crema. CLEM (2 min,
pH alto): Tr = 0,82 min, MH* 399

Ejemplo 17:  N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)Jacetamida

Se disolvieron 7-bromo-2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 15, 82,5 mg, 0,240 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida
(Milestone Pharm tech Estados Unidos) (95 mg, 0,361 mmol), carbonato potasico (166 mg, 1,202 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (8,44 mg, 0,012 mmol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) y se calentaron en un
microondas durante 20 min a 120 °C. Se afadio acetato de etilo (15 ml) y la mezcla se secé sobre MgSO, se filtro y
se evaporo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de MeOH al 0-10
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%/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-
1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (55 mg, 64 %) en forma de un sdlido de
color amairillo brillante CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,73 min, MH* 399

Ejemplo 18: N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-

il)Jacetamida
R
F
~~ N
N\

Se disolvieron 7-bromo-2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 13, 75 mg, 0,208 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)acetamida
(Milestone Pharm tech Estados Unidos) (82 mg, 0,311 mmol), carbonato potasico (143 mg, 1,038 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (7,29 mg, 10,38 umol) en EtOH (2 ml) y tolueno (2 ml) y se calentaron en un microondas
durante 20 min a 120 °C. Se afadio acetato de etilo (15 ml) y la mezcla se seco sobre MgSO., se filtrd y se evaporo.
El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de MeOH al 0-5 %/DCM. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-
metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (55 mg, 64 %) en forma de un aceite traslucido.
CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,78 min, MH* 417

Ejemplo 19: clorhidrato de 2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-7-(4-metoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

HCI

O

Se disolvieron 7-bromo-2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 15, 82,5 mg, 0,240 mmol), acido (4-metoxifenil)borénico (54,8 mg, 0,361 mmol), carbonato
potasico (166 mg, 1,202 mmol) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8,44 mg, 0,012 mmol) en EtOH (2 ml) y
tolueno (2 ml) y se calentaron en un microondas durante 20 min a 120 °C. Se afiadieron porciones adicionales de
acido (4-metoxifenil)bordnico (36,5 mg) y cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (8,44 mg, 0,012 mmol) y la reaccién
se calent6 en un microondas durante 20 min a 120 °C. Se afiadi6 acetato de etilo (15 ml) y la mezcla se secé sobre
MgSO., se filtré y se evapord. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice usando un gradiente de
MeOH al 0-5 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron y se purificaron adicionalmente
mediante MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar una goma de color pardo. Esta
goma se triturd con éter dietilico (10 ml) y se afiadié HCI en éter (0,5 ml) para precipitar el producto. El sobrenadante
se retird. El residuo se triturd con éter dietilico y se seco6 para dar clorhidrato de 2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-7-(4-
metoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (54 mg, 0,133 mmol, rendimiento del 55,2 %) en forma de un solido
de color blanco. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 1,0 min, MH* 371
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Ejemplo 20: 5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-5-metil-2-(morfolinometil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 10, 80 mg, 0,24 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (BoroPharm Inc) (156 mg, 0,49 mmol), carbonato potasico (169 mg, 1,22 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (17 mg, 10 mol%) en tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) se calenté en un microondas a 130 °C
durante 45 minutos. La mezcla de reaccién enfriada se diluyd con acetato de etilo (25 ml), se secd sobre sulfato
sodico y se filtro. El disolvente se evaporé del filtrado y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con MeOH al 2 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron. El residuo se triturd
con éter dietilico para dar 5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (71 mg, 66 %) en forma de un sélido de color pardo.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,6 min, MH* 440

Ejemplo 21: formiato de 5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

JUNERY
/NS
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Una solucion de 5-yodo-4-metoxi-1-metil-2’-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-[3,4’-bipiridin]-6(1H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 19, 90 mg, 0,197 mmol) en acetonitrilo (4 ml) se traté con 1-(but-3-in-2-il)-4-
(metilsulfonil)piperazina (para una preparacion, véase el Intermedio 20, 68 mg, 0,236 mmol), yoduro de cobre (l) (4
mg, 0,021 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll) (7 mg, 9,97 ymol) y trietilamina (4 ml, 28,7 mmol). La
mezcla de reaccion se calenté a 80 °C en una atmadsfera de nitrégeno durante 4 dias, tiempo en el cual la mezcla se
habia secado para formar una goma de color pardo que se endurecia al enfriarse a temperatura ambiente.

La mezcla de reaccion se repartio entre EtOAc (30 ml) y agua (30 ml). La capa acuosa se volvié a extraer con EtOAc
(30 ml x 2). Las capas organicas combinadas se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purificé por MDAP. El producto que contenia la fraccidon se concentré a presion reducida para
dar formiato de  5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (6 mg, 6 %) en forma de una goma de color amarillo transparente.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,67 min, MH* 531

Ejemplos 21a y Ejemplo 21b: (S)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-
il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona 'y (R)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-
((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;

Una mezcla de 5-yodo-4-metoxi-1-metil-2’-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-[3,4 -bipiridin]-6(1H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 19, 250 mg, 0,548 mmol), 1-(but-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina (para una
preparacion, véase el Intermedio 20, 356 mg, 1,644 mmol), yoduro de cobre (1) (25,04 mg, 0,131 mmol) y dicloruro
de bis(trifenilfosfina)paladio (1) (15,00 mg, 0,021 mmol) en DMF (0,5 ml) se calenté a 120 °C durante 6 h usando un
microondas.

La reaccion se repiti6 como anteriormente con un segundo lote de reactivos. Las dos mezclas de reaccion se
combinaron y se concentraron a presion reducida y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice
(100 g) eluyendo con amoniaco 2 M del 0 al 1 % en MeOH/EtOAc seguido de amoniaco 2 M del 0 a 10 % en
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MeOH/EtOAc. Se encontré que el producto deseado eluia en las ultimas pocas fracciones del segundo gradiente de
elucién. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron a presion reducida para dar el producto en
bruto (~260 mg). Este se purificé por MDAP para dar 5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-
2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (60 mg, 10 %) en forma de una goma de color amarillo
palido.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,67 min, MH* 531

Este material se separé en sus dos enantidmeros componentes mediante HPLC preparativa quiral.

Aprox. 60 mg de racimito se disolvieron en 1 ml de EtOH y 2 ml de heptano. 1 ml de porciones de la solucién se
inyectaron en una columna Chiralpak AD-H de 30 mm x 25cm. La columna se eluy6 con EtOH al 50 %/Heptano,
caudal = 30 ml/min, longitud de onda, 215 nm. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar
los dos enantiémeros:

Ejemplo 21a: 20 mg, solido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,67 min, MH* 531. Pureza
enantiomérica por HPLC quiral = >99 % de e.e.

Ejemplo 21b: 19 mg, solido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,67 min, MH* 531. Pureza
enantiomérica por HPLC quiral = 98 % de e.e.

La estereoquimica absoluta no se asigno.

Ejemplo 22: 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

o
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Una mezcla de 2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-7-bromo-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase
el Intermedio 16, 40 mg, 0,12 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (BoroPharm Inc) (75 mg, 0,24 mmol), carbonato potasico (81 mg, 0,57 mmol) y cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (1) (8 mg, 10 mol%) en tolueno (2 ml) y EtOH (2 ml) se calenté en un microondas a 130 °C
durante 45 minutos. La mezcla de reaccion enfriada se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La mezcla se secé sobre
sulfato sadico y se filtré. El disolvente se evaporé del filirado y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con MeOH al 2 %/DCM para dar el producto en bruto. Este se volvié a purificar mediante MDAP para
dar  2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
(28 mg, 53 %) en forma de un vidrio incoloro. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,6 min, MH* 454

Ejemplo 23: (R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

N\
Ea

A una suspension en agitacion de 2-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una
preparacion, véase el Intermedio 32, 438 mg, 0,478 mmol) en 1,2-DME (4 ml), se le afiadieron carbonato potasico
(99 mg, 0,717 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
(para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg, 0,239 mmol) y tefraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (11 mg, 9,52
pmol). Los contenidos se cerraron herméticamente en un vial de microondas y se calentd a 120 °C durante 2 h. La
mezcla se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (3 x 20 ml). El disolvente se concentré al vacio para dar un aceite de color pardo.
Este se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar (R)-7-(2-
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(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona 17
mg, 15 %) en forma de un aceite de color pardo.
CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,74 min, MH* 487

Ejemplo 24: (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida

Se mezclaron N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (para una
preparacion, véase el Intermedio 34, 85 mg, 0,294 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg, 0,239 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,81 mg, 0,012 mmol) y carbonato sédico acuoso (0,956 ml, 1,912 mmol) en 1,2-
DME (3 ml), y se calentaron en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La reaccién se diluyo con acetato de etilo y
agua y se filtré a través de algodon hidrdfilo. La capa organica se separé y se concentro al vacio. El material en bruto
se purific6 por MDAP para dar (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)ciclopropanocarboxamida (80 mg, 67 %) en forma de un soélido de color pardo.

CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,56 min, MH* = 500

Ejemplo 25: (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)propionamida

O N
\
\)’L O
&
N Of \

Se mezclaron N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)propionamida (para una preparacion, véase
el Intermedio 36, 80 mg, 0,291 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
C]piridin-4(5H)-ona  (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg, 0,239 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,81 mg, 0,012 mmol) y carbonato sddico acuoso (0,956 ml, 1,912 mmol) en 1,2-
DME (2 ml), y se calent6 en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y
agua y se filtr6. La capa organica se separ6 y se concentro al vacio. El producto en bruto se purificé por MDAP para
dar  (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)propionamida (28 mg, 24 %) en forma de un solido de color pardo. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,53 min, MH* =
488

Ejemplo 26: (R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

AY
Q =0
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Se mezclaron 2-(2-metoxietoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una preparacion, véase el
Intermedio 38, 81 mg, 0,289 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
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C]piridin-4(5H)-ona  (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg, 0,239 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,81 mg, 0,012 mmol) y carbonato sédico (2M) (0,956 ml, 1,912 mmol) en 1,2-
DME (3 ml), y se calent6 en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y
agua y se filtré a través de algodon hidréfilo. La capa organica se separd y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purific6 por MDAP para dar (R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (36 mg, 31 %) en forma de un sdlido de color pardo. CLEM (2 min, Férmico): Tr
= 0,61 min, MH* = 491

Ejemplo 27: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

C
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Se mezclaron 2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una preparacion,
véase el Intermedio 40, 70,3 mg, 0,221 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 80 mg, 0,191 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (11,05 mg, 9,56 umol) y carbonato sdédico (2M) (0,765 ml, 1,530 mmol) en 1,2-
DME (2 ml), y se calent6 en el microondas durante 2 horas a 120 °C. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y
agua y se filtré a través de algodon hidréfilo. La capa organica se separd y se concentré al vacio. El producto en
bruto se purific6 por MDAP para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(pirrolidin-1-
il)etoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (36 mg, 36 %) en forma de un solido de color pardo. CLEM (2 min,
Foérmico): Tr = 0,47 min, MH* = 530

Ejemplo 28: 2-((1,1-dioxidotlomorfolino)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

Una mezcla de 7-bromo-2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 41,200 mg, 0,533 mmol), 2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina (BoroPharm Inc) (204 mg, 0,640 mmol) y KoCOs3 (147 mg, 1,066 mmol) en 1,4-dioxano (100
ml) se desgasifico con Nz, y después se afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (61,6 mg, 0,053 mmol). La
reaccion resultante se calentd a 100 °C durante 2 h. Los residuos se repartieron entre EtOAc (100 ml) y agua (100
ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (200 ml), se secaron con Na;SO., se filtraron y se concentraron para producir un sélido en bruto. El
producto en bruto se purifico por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con DCM/MeOH para dar el
producto deseado 2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (125 mg, 0,256 mmol, rendimiento del 48,1 %). CLEM: MH* 488

Ejemplo 29: 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

A 5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il )metoxi)piridin-4-il )furo[2,3-d]piridazin-
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4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 44, 45 mg, 0,085 mmol) se le afiadié complejo borano-THF (5
ml, 5,00 mmol, solucion 1 M en THF) y la mezcla se agité durante una noche en nitrégeno a temperatura ambiente.
Se afadié metanol y el disolvente se retir6. El residuo se purific6 por MDAP. Las fracciones apropiadas se
combinaron y el disolvente se retird para dar 5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-
piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona (2,0 mg, 5 %) en forma de un soélido de color blanco CLEM
(2 min, Férmico): Tr = 0,78 min, MH* 518

Ejemplo 30: (R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida

W
)km N Og\:o

(R)-7-Bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 5, 95 mg, 0,227 mmol), N-metil-N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-
il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 47, 71,2 mg, 0,258 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(13,12 mg, 0,011 mmol) y carbonato sédico acuoso (2M) (0,908 ml, 1,817 mmol) en 1,2-DME (3 ml) se calento
durante 2 horas a 120 °C en el microondas. La reaccién se diluyé con acetato de etilo y agua y se filtré a través de
algoddn hidréfilo. La capa organica se separ6 y se concentré al vacio. El material en bruto se purific6 mediante
MDAP vy las fracciones que contenian el producto se concentraron al vacio. El producto impuro se purificd
adicionalmente mediante MDAP y se concentro al vacio. El producto resultante se disolvio en MeOH y eluy6 a través
de un cartucho de aminopropilo (1 g). El disolvente se evaporé para dar (R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (34 mg, 0,070 mmol,
rendimiento del 30,7 %) en forma de un soélido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,51 min, MH* 488

Ejemplo 31: 7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

N\
=0
N

7-Bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el
Intermedio 3, 90 mg, 0,223 mmol), 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una
preparacion, véase el Intermedio 49, 73,2 mg, 0,266 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (12,86 mg, 0,011
mmol) y carbonato sédico acuoso (2M) (0,890 ml, 1,781 mmol) en 1,2-DME (3 ml) se calenté durante 2 horas a
120 °C en el microondas. La reaccion se diluyd con acetato de etilo y agua y se filtré a través de algodon hidrofilo. La
capa organica se separd y se concentro al vacio. El material en bruto se purific6 por MDAP y las fracciones que
contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio. El producto impuro se purifico adicionalmente por
MDAP vy las fracciones que contenian el producto se combinaron y se concentraron al vacio. El producto resultante
se disolvié en MeOH y eluyé a través de un cartucho de aminopropilo (1 g) con MeOH. El disolvente se evaporo para
dar 7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (49
mg, 0,104 mmol, rendimiento del 46,6 %) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,53
min, MH* 473

Ejemplo 32: (R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
a
"\.N | \ .
oy [e) N =
Al QR
S l =0
N !
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(R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion,
véase el Intermedio 5, 95 mg, 0,227 mmol), 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
(para una preparacion, véase el Intermedio 49, 73,2 mg, 0,266 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,12 mg,
0,011 mmol) y carbonato sédico acuoso (2 M) (0,908 ml, 1,817 mmol) en 1,2-DME (3 ml) se calento6 durante 2 horas
a 120 °C en el microondas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo y agua y se filtré a través de algodén hidrofilo.
La capa organica se separo y se concentrd al vacio. El material en bruto se purific6 mediante MDAP vy las fracciones
que contenian el producto se concentraron al vacio. El producto resultante se disolvié en MeOH y eluyo6 a través de
un cartucho de aminopropilo (5 g) con MeOH. El disolvente se evaporo para dar (R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-
il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (54 mg, 0,111 mmol, rendimiento
del 48,9 %) en forma de un solido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,55 min, MH* 487

Ejemplo 33: 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona

o Q—Q
~o o’c\ﬁ
o

A 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-carbonil)furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona  (para una
preparacion, véase el Intermedio 52, 0,025 ml, 0,038 mmol) se le afiadié complejo borano-THF (4 ml, 4,00 mmol,
solucion 1 M en THF) y la mezcla se agité durante una noche en nitrégeno a temperatura ambiente. Se afiadié
metanol y el disolvente se retird. El residuo se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y el
disolvente se retird. El residuo se seco a alto vacio durante 2 horas para dar 7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[2,3-d]piridazin-4 (5H)-ona (10 mg, 57 %) en forma de un sdlido de color blanco,
fino. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,7 min, MH* 463

Ejemplo 34: clorhidrato de 2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

0
= o] N—w
&~ | &/NH
el

IN\ H N HCI

A una solucién de 4-((5-metil-4-oxo-7-(2-((piridin-2-ilmetil)amino)piridin-4-il)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-2-il)metil)-1,4-
diazepano-1-carboxilato de terc-butilo (para una preparacion, véase el Intermedio 56, 130 mg, 0,239 mmol) en DCM
(5 ml) se le afiadié TFA (0,919 ml, 11,93 mmol). La mezcla se agité a 25 °C durante 2 h. La mezcla se concentro al
vacio. El residuo se combind con otro lote de producto en bruto (120 mg) que se prepar6é usando las mismas
condiciones. El material en bruto se concentr6 al vacio y se purificé por MDAP, se afiadié HCI 1 M (0,5 ml) a la
fraccion que contenia el producto. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron para dar clorhidrato de
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-iimetil)Jamino)piridin-4-il }furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (100 mg, 0,225
mmol, rendimiento del 39 % de las reacciones combinadas) en forma de un sdlido de color blanco. CLEM: MH* 445

Ejemplo 35: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-
il)etoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona

0]
I3

0O  N—

C(O = i &7}
N\/\O o 0;-§\:0

N

Se disolvieron  1-(2-((4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)oxi)etil)pirrolidin-2-ona  (para una
preparacion, véase el Intermedio 58, 376 mg, 42% p/p, 0,475 mmol), (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-
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(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg,
0,239 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,81 mg, 0,012 mmol) y carbonato potasico (99 mg, 0,717 mmol)
en 1,2-DME (3 ml) en un vial de microondas. La mezcla se calentd a 120 °C durante 2 h en un reactor de
microondas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron usando una frita
hidréfoba y se concentraron al vacio. El residuo se purificé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y
se redujeron al vacio. El residuo se disolvi6 en metanol y se cargé en un cartucho de aminopropilo (1 g)
preacondicionado (con metanol) y eluyd con metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se redujo al vacio
para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il )etoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (11 mg, 8,46 %) en forma de un aceite de color amarillo. CLEM (2 min, pH alto): Tr =
0,73 min, MH* 544

Ejemplo 36: N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)Jacetamida, sal del acido férmico

N
R, NZ NH

Una mezcla de 1-(but-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina (para una preparacion, véase el Intermedio 20, 130 mg,
0,601 mmol), N-(5-yodo-4-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-[3,4’-bipiridin]-2’-il)acetamida (para una preparacion,
véase el Intermedio 59, 80 mg, 0,200 mmol), yoduro de cobre (1) (8 mg, 0,042 mmol), trietilamina (0,999 ml, 7,17
mmol) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (14,07 mg, 0,020 mmol) en DMF (0,333 ml) se calenté a 120 °C
durante 6 h usando un microondas. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se purificd por MDAP.
La fraccion que contenia el producto deseado se concentro a presion reducida para dar una goma de color amairillo.
El material impuro se volvié a purificar mediante MDAP. La fraccidon que contenia el producto deseado se concentrd
a presion reducida para dar N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida, sal del acido férmico (3 mg, 2,9 %) en forma de una goma amarilla. CLEM (2 min, Férmico):
Tr = 0,48 min, MH* 474

Ejemplo 36a y 36b: (R)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-

c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida y (S)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

R
j§\=o PN
Oy

N

Una muestra de N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
illacetamida (Ejemplo 36) se purificé por cromatografia de columna quiral usando una Chiralpak ID 250 mm x 30
mm, columna de 5 micrometros. La muestra (39 mg) se disolvié en 3/7 de etanol/metanol (10 ml) y se inyectaron
lotes de 2-2,5 ml e la columna. La muestra se eluy6 usando isopropilamina al 0,2 % v/v en metanol a =55 ml/min
con detecciéon UV DAD (280 nm, ancho de banda 140 nm, referencia 400 nm (ancho de banda 20 nm)). Las
fracciones apropiadas se juntaron y se concentraron para dar los dos enantiémeros:

(R)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil}-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida y  (S)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida. Estereoquimica absoluta no asignada para cada muestra.

Isémero que eluyd en primero lugar (18 mg), 99,8 % de enantiomero individual por HPLC analitica quiral. CLEM (2
min, Férmico): Tr = 0,49 min, MH* 474.

Isémero que eluyd en segundo lugar (19 mg), 99,6% de enantidmero individual por HPLC analitica quiral. CLEM (2
min, Férmico): Tr = 0,48 min, MH* 474.

Procedimiento analitico:_Chiralpak ID3 50 mm x 4,6 mm, columna de 3 micrometros. Fase mavil: isopropilamina al
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0,2 % v/v en metanol a f=1 ml/min con deteccién UV DAD (280 nm, ancho de banda 140 nm, referencia 400 nm
(ancho de banda 20 nm)).

Ejemplo 37: N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida

0o C}
NN O;ﬁ\:o

A una suspensioén en agitacion de 7-bromo-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
(para una preparacion, véase el Intermedio 3, 100 mg, 0,247 mmol), N-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-il)acetamida (Milestone Pharma Tech) (104 mg, 0,396 mmol), carbonato potasico (103 mg, 0,742 mmol)
en 1,2-DME (3 ml) en un vial de microondas, se le afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (14,29 mg, 0,012 mmol).
El vial de microondas se cerr6 herméticamente y se calenté en un microondas a 120 °C durante 2 h. La mezcla se
disolvié en metanol y se concentrd al vacio. El residuo se volvié a disolver en metanol y se cargd en un cartucho
SCX (1 g) y eluyd con amoniaco 2 M en metanol. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al
vacio. El residuo se purificdé por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para
dar  N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
(45 mg, 39,6 %) en forma de un solido de color blanco.

CLEM (2 min, pH alto): Tr =0,64 min, MH* 460

Ejemplo 38: (R)-N-(5-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-3-il)Jacetamida

QO

0 ;|O {1—}
)LH‘\N O,$\=0

A una suspensidon en agitacion de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 100 mg, 0,239 mmol), N-(5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-3-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 61,258 mg, 39 % p/p, 0,382
mmol), carbonato potasico (99 mg, 0,717 mmol) en 1,2-DME (3 ml) en un vial de microondas, se le anadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (13,81 mg, 0,012 mmol). El vial de microondas se cerré herméticamente y se
calentd en un microondas a 120 °C durante 2 h. La mezcla se disolvio en acetato de etilo y se filtr6 a través de un
cartucho de Celite. El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificdé por MDAP. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se disolvié en metanol y eluyé a través de un
cartucho de aminopropilo (500 mg). Las fracciones apropiadas se redujeron al vacio. El residuo se combind con otro
lote de un producto en bruto que se preparé usando las mismas condiciones. El material en bruto se purificé por
MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar (R)-N-(5-(5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-3-il)acetamida (5,9 mg, rendimiento del
2,6 % de reacciones combinadas) en forma de una goma de color blanco. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,62 min, MH*
474

Ejemplo 39: 7-(3-((ciclopropilmetil)Jamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona

N\
=0
X

Se afadi6é 7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una
preparacion, véase el Intermedio 63, 72 mg, 0,138 mmol) a una suspension de ciclopropanocarbaldehido (10,31 pl,
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0,138 mmol) en metanol (9 ml) y acido acético (1 ml) y se agité durante 30 min a ta. Se afiadié complejo 2-Picolino
borano (22,14 mg, 0,207 mmol) y la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante una noche. El disolvente
se evaporo y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (10 ml). El producto se extrajo con DCM (2 x 10 ml), se
filtré a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MDAP para dar un solido de
color pardo. Este se volvié a purificar por MDAP para dar 7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (21 mg, 0,045 mmol, rendimiento del 32,3 %) en forma
de un solido de color blanco. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,76 min, MH* 472

Ejemplo 40: (R)-7-(3-((ciclopropilmetil)Jamino)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se afadid (R)-7-(3-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
(para una preparacion, véase el Intermedio 65, 81 mg, 0,160 mmol) a una suspension de ciclopropanocarbaldehido
(0,012 ml, 0,160 mmol) en metanol (9 ml) y acido acético (1 ml) y se agité durante 30 min a ta. Se afiadié6 complejo
2-Picolino borano (25,6 mg, 0,239 mmol) y la mezcla se dejé agitar a temperatura ambiente durante una noche. El
disolvente se evaporo y se afiadié bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml). El producto se extrajo con DCM (2 x
10 ml), se filtr6 a través de una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se purificé por MDAP. El producto
impuro resultante se purificé adicionalmente por MDAP. Las fracciones que contenian el producto se concentraron al
vacio para dar un aceite de color amarillo. Este se disolvio en MeOH y eluy6 a través de un cartucho de aminopropilo
(1 g) con MeOH. El disolvente se concentré al vacio para dar (R)-7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-
((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (22 mg, 0,045 mmol, rendimiento del 28,4 %)
en forma de un sélido de color blanco. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,48 min, MH* 486.

Ejemplo 41: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Etapa 1

A una suspension de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona
(para una preparacion, véase el Intermedio 5, 120 mg, 0,287 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,250 ml,
1,721 mmol) y trietilamina (0,160 ml, 1,147 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml), se le afiadi6 PEPPSI-SIPr (17 mg, 0,025
mmol). La mezcla se calent6 a reflujo a 100 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con EtOAc y se filtré a
través de Celite, después concentré al vacio para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto en forma de un aceite de color amarillo
(391 mg). La pureza estimada al 22,3 % y se usé directamente en la Etapa 2 sin purificacion adicional.

Etapa 2

A una suspension en agitacion de (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en bruto de la Etapa 1 (391 mg, 22,3 % p/p, 0,187 mmol), 4-
bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina en bruto (para una preparacion, véase el Intermedio 67, 80 mg, 59,5 % p/p,
0,195 mmol) y carbonato sodico 2 M en agua (0,749 ml, 1,499 mmol) en 1,2-DME (3 ml) en un vial de microondas,
se le afadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (12 mg, 10,38 umol). El vial de microondas se cerrdé herméticamente y
se colocé en un microondas iniciador de Biotage y se calenté a 120 °C durante 30 min. La mezcla se diluyd con
EtOAc (25 ml) y agua (25 ml). Las dos capas se separaron y la fase acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (5 x 25
ml). La fase organica se sec6 usando una frita hidréfoba y se concentré al vacio. El residuo se disolvié en DMSO (4
ml) y se purificd por MDAP. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar un aceite
de color amarillo. El residuo se disolvid6 en MeOH y se cargd en un cartucho de aminopropilo (2 g) que se habia
preacondicionado con MeOH. El cartucho se eluydé con MeOH vy las fracciones apropiadas se combinaron y se
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concentraron al vacio para dar 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-2-
ilmetoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona en forma de un aceite de color amarillo (32,2 mg, 34,2 %). CLEM (2
min, Férmico): Tr = 0,44 min, MH* 503.

Ejemplo 42: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Ejemplo 43: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((S)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Se purificd  5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)- 7-(3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (Ejemplo 41) por HPLC quiral usando una columna Chiralpak IA 30 mm x 25 cm. La muestra (120
mg) se disolvio a 20 mg/ ml y lotes de 2 ml se inyectaron en la columna. La muestra se eluyé usando EtOH al
40 %/hexano a f=30 ml/min con deteccién a 215 nm. Las fracciones apropiadas se juntaron y se concentraron para
dar: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)- 7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (Ejemplo 42) (32 mg). HPLC quiral -98,8% puro (columna 4,6 mm x 25cm Chiralpak IA, EtOH al
40 %/Heptano, f=1,0 ml/min, longitud de onda 215nm). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,42 min, MH* 503. También se
obtuvo:

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((S)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona (Ejemplo 43) (36 mg). HPLC quiral 98,4% puro (columna 4,6 mm x 25cm Chiralpak IA, EtOH al
40 %/Heptano, f=1,0 ml/min, longitud de onda 215nm). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,42 min, MH* 503.

Ejemplo 42: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona
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Preparacion alternativa

Se mezcld (R)-4-bromo-3-(oxetan-2-ilmetoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 69, 19,83 g, 81
mmol) con carbonato de cesio (37,8 g, 116 mmol), tolueno (200 ml) y metanol (60 ml) y se desgasificé burbujed
nitrégeno a través de la mezcla de reacciéon durante 20 min. Se afiadieron Pd(PPhs)4 (6,70 g, 5,80 mmol) y (R)-5-
metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-

4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5a, 30 g, 58,0 mmol) y el calentamiento continué durante 18 h.
La mezcla se enfrio y se evapor6 al vacio y el residuo se repartiéo entre DCM (300 ml) y agua (500 ml). La capa
acuosa se extrajo con DCM (300 ml) y los extractos organicos combinados se secaron y se evaporé al vacio para
dar una espuma de color amarillo palido. El producto impuro se cargd sobre una columna de silice de 750 g y eluyo
con 10 volumenes de acetona, después con metanol al 30 %/acetona. Las fracciones apropiadas se evaporaron al
vacio para dar una espuma de color amarillo palido, que se disolvié en DCM (300 ml) y se tratd con tioureidopropil
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silice (Aldrich, 30 g). La mezcla se agité durante 30 min, después se filtrd. La silice se lavé con DCM (200 ml) y el
filtrado se evaporé al vacio el compuesto del titulo (11,1 g, 22,09 mmol, rendimiento del 38,1 %) en forma de una
espuma de color beis. Esta se combiné con lotes adicionales para una purificacién final por HPLC quiral usando una
columna ChiralPark 1A 20um 5x20 cm. La fase mévil fue metanol con un caudal de 118 mil/min y la deteccién a 230
nm. Las fracciones apropiadas se combinaron y el metanol se evapord. El residuo se volvio a evaporar de DCM y
EtOAc para dar una espuma de color amarillo palido que se secd en un horno de vacio para dar el compuesto del
titulo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) 3-ppm 8,46 (1H, s), 8,38 (1H, d), 7,88 (1H, s), 7,59 (1H, d), 6,88 (1H, s), 5,13 (1H,
m), 4,68 (1H, m), 4,43 (1H, m), 4,30 (2H, d), 3,90 (2H, s), 3,68 (3H, s), 3,50 (2H, m), 2,93 (2H, m), 2,73 (3H, s), 2,74
(1H, m), 2,60 (4H, m), 1,22 (3H, d). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,44 min, MH* 503. Pureza HPLC quiral >99 %.

Los compuestos adicionales de formula (1) que se han preparado incluyen:
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Ejemplo 46: (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona. o

| A
%
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A una suspensidon en agitacion de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5, 110 mg, 0,263 mmol), 3-(oxetan-3-ilmetoxi)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 71, 589 mg, 0,421
mmol), carbonato potasico (109 mg, 0,789 mmol) en 1,2-DME (3 ml) en un vial de microondas, se le afadio
Pd(PPhs)s (15,19 mg, 0,013 mmol). El vial de microondas se cerré herméticamente y se colocd en un microondas
iniciador de Biotage a 120 °C durante 2 h a absorcién normal. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y
agua (25 ml). Se separaron dos capas y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (4 x 25 ml). La fase
organica se concentrd al vacio. El residuo se disolvié en 3 ml de DMSO y se purific6 por MDAP. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio. El aceite resultante de color amarillo se disolvié en metanol y
se cargd en un cartucho de aminopropilo (1 g) preacondicionado (con metanol) y el producto se eluyé con metanol.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar (R)-5-metil-2-((2-metil-4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridin-4-ilyfuro[ 3,2-c]piridin-4(5H)-ona en forma de un aceite
de color amarillo (18 mg, 13,6 %). RMN 'H (600 MHz, MeOH-d4) 8-ppm 8,47 (1H, s), 8,30 (1H, d), 7,97 (1H, s), 7,65
(1H, d), 6,91 (1H, s), 4,76 (2H, ddd), 4,48 (2H, td), 4,36 (2H, d), 3,93-3,99 (1H, m), 3,88-3,93 (1H, m), 3,68 (3H, s),
3,48 (1H, m), 3,40-3,44 (1H, m), 3,35-3,40 (1H, m), 2,90-2,97 (1H, m), 2,89-2,96 (1H, m), 2,79 (3H, s), 2,61-2,67 (1H,
m), 2,52-2,59 (1H, m), 2,48-2,54 (1H, m), 1,20 (3H, d). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,44 min, MH* 503.

Ejemplo 61: 7-(3-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-
1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.

(R)-5-Metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona (del Intermedio 5a preparacion alternativa, 522 mg, 17 %p/p, 0,191 mmol), 4-bromo-3-((2,2-
difluorociclopropil)metoxi)piridina (para una preparacion, véase el Intermedio 72, 179 mg, 0,407 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (22,03 mg, 0,019 mmol) y carbonato sédico acuoso (0,763 ml, 1,525 mmol) se
mezclaron en 1,2-DME (3 ml) y calentd en el microondas a 120 °C durante 30 min. La solucion se diluyé con agua y
acetato de etilo. El producto organico se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml) y las capas organicas se
combinaron, se filtraron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto que
se purificdé por MDAP férmico. Las fracciones que contenian que contenian el producto se combinaron y se
concentraron al vacio, después se disolvieron en MeOH y eluy6 con MeOH a través de un cartucho de aminopropilo
(2 g). El disolvente se evaporo6 al vacio para dejar un sélido de color pardo. Este se volvié a purificar por MDAP de
pH alto y las fracciones que contenian compuesto se combinaron y se concentraron al vacio para dar 7-(3-((2,2-
difluorociclopropil)metoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[ 3,2-c]piridin-4(5H)-
ona en forma de un sélido de color blanco (20 mg, 0,038 mmol, rendimiento del 20,07 %). CLEM (2 min, Férmico): Tr
= 0,55 min, MH* 523.
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Ejemplo 65: N-(4-(5-metil-2-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propan-2-il)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)Jacetamida
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Una mezcla de N-(5-yodo-4-metoxi-1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-[3,4’-bipiridin]-2’-il)acetamida (para una preparacion,
véase el Intermedio 59, 263 mg, 0,659 mmol), 1-(2-metilbut-3-in-2-il)-4-(metilsulfonil)piperazina (para una
preparacion, véase el Intermedio 77, 455 mg, 1,977 mmol), yoduro de cobre (I) (30,1 mg, 0,158 mmol) y
PdCIz(PPhs)2 (26 mg, 0,037 mmol) en DMF (1 ml) se calentd a 120 °C durante 6 h usando un microondas. La mezcla
de reaccioén se concentré a presion reducida, después el material en bruto se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con amoniaco 2 M del 0 al 10 % en MeOH/EtOAc. Las fracciones apropiadas se
combinaron, después se concentraron a presion reducida para dar el producto en bruto (-140 mg). El producto en
bruto se purific6 por MDAP para dar N-(4-(5-metil-2-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propan-2-il)-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (25 mg, 8 %). RMN 'H (400MHz, MeOH-d4) &-ppm 8,70 (1H, s),
8,36 (1H, d), 8,08 (1H, s), 7,49 (1H, dd), 6,88 (1H, s), 3,75 (3H, s), 3,22 (4H, m), 2,82 (3H, s), 2,71 (4H, m), 2,22 (3H,
s), 1,61 (6H, s). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,50 min, MH* 488.

Ejemplo 66: (R)-7-(3-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona.
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de (R)-7-bromo-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (Intermedio 5) y 3-(2-metoxietoxi)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina (Intermedio 74) usando un procedimiento similar al descrito para el Ejemplo 46. CLEM (2 min, Foérmico): Tr
= 0,45 min, MH* 491.

Ejemplo 69: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidrofurano-3-
il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.
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El compuesto del titulo se preparé a partir de (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5a
preparacion alternativa) y 4-bromo-3-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridina (Intermedio 75) usando un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 61. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,48 min, MH* 517.
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Ejemplo 70: 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((tetrahidrofurano-2-
il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona.
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El compuesto del titulo se prepard a partir de (R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona (para una preparacion, véase el Intermedio 5a
preparacion alternativa) y 4-bromo-2-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridina (Intermedio 76) usando un procedimiento
similar al descrito para el Ejemplo 61. CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,50 min, MH* 517.

Ejemplo 82: N-(4-(5-metil-4-ox0-2-((5-0x0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
ilJacetamida.
0
-

|\

"0 N
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Una solucion stock de N-(4-(2-(bromometil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida (para
una preparacion, véase el Intermedio 81) se preparé (300 mg disuelta/suspendida en DMF (3 ml)). Se dispenso6 una
alicuota (0,5 ml) a un vial de microondas que contenia 1,4-diazepan-5-ona (18 mg, 0,159 mmol). Después se anadioé
DIPEA (51,5 mg, 0,399 mmol) y el recipiente de reaccion se cerré6 herméticamente y se calenté en un microondas
Anton Parr a 600W a 110 °C durante 30 min. Después de la refrigeracion, se afadio DMF (0,5 ml) y la mezcla de
reaccion se purific6 por MDAP para dar N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((5-oxo-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (13,9 mg, rendimiento del 23 %). CLEM (2 min, Férmico): Tr = 0,39 min, MH* 410.

Los ejemplos en la siguiente tabla, Ejemplos 83-106 se prepararon de una manera similar a la descrita para el
Ejemplo 82
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Ejemplo 107: N-(4-(5-metil-2-((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-
2-il)acetamida.

Se disolvi6  N-(4-(2-(clorometil)-5-metil-4-ox0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida  (para una
preparacion, véase el Intermedio 82, 50 mg, 0,151 mmol) en DMF (5 ml), se afiadi6é carbonato potasico (62,5 mg,
0,452 mmol), seguido de 1-metilpiperazin-2-ona (17,20 mg, 0,151 mmol). La mezcla se agitd6 durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con una mezcla de metanol (3 ml) y DCM
(15 ml), la capa organica se seco y se evaporo al vacio y el residuo se purificé por MDAP para dar N-(4-(5-metil-2-
((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (25 mg, 0,061 mmol,
rendimiento del 40,5 %). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,58 min, MH* 410.

Ejemplo 108: (S)-N-(4-(5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida.

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-(4-(2-(Clorometil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 82) y (S)-2-metil-1-(metilsulfonil)piperazina de una
manera similar a la que se describe para el Ejemplo 107. CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,68 min, MH" 474.

Ejemplo 109: N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida.

RV

Se disolvid 4-(metilsulfonil)piperazin-2-ona (193 mg, 1,085 mmol) en DMF (3 ml), se afiadié NaH (43,4 mg, 60 % p/p,
1,085 mmol) y la mezcla se agitdé durante 10 min, después se afiadié a una solucion de N-(4-(2-(clorometil)-5-metil-4-
oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (para una preparacion, véase el Intermedio 82, 180 mg,
0,543 mmol) en DMF (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é durante 1 h, después se inactivd mediante
la adicion de acido acético (2 gotas) y se evapord al vacio. El producto en bruto se purifico por MDAP para dar el
compuesto del titulo, N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida (15 mg, 0,032 mmol, rendimiento del 5,84 %). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &-ppm 10,56
(1H, s), 8,56 (1H, s), 8,37 (1H, d), 8,20 (1H, s), 7,45 (1H, dd), 6,94 (1H, s), 4,72 (2H, s), 3,88 (2H, s), 3,61 (3H, s),
3,57 (2H, m), 3,48 (2H, m), 2,99 (3H, s), 2,13 (3H, s). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,60 min, MH* 474.

También se obtuvo un subproducto, N-(4-(2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida (18 mg, rendimiento del 7 %). RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) -ppm
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10,55 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,38 (1H, d), 8,17 (1H, s), 7,46 (1H, dd), 4,02 (3H, m), 3,61 (3H, m), 3,59 (3H, s), 3,10
(3H, s), 2,30 (3H, s), 2,13 (3H, s). CLEM (2 min, pH alto): Tr = 0,65 min, MH* 474.

También se prepararon los siguientes compuestos de Formula (1):

Ejemplo n.° Estructura Nombre
110 N-(4-(2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
111 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(pirrolidin-1-ilmetil)-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida
112 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil)-4,5-dihidrofuro[3,2-
c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida
13 N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-oxo0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
114 (R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-
dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida

Procedimientos de ensayo biolégico

Los compuestos de formula (1) se pueden analizar en uno o mas de los siguientes ensayos:

Ensayo de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (TR-FRET)

La union se evalué usando un ensayo de unién de transferencia de energia por resonancia fluorescente resuelta en
el tiempo. Esto utiliza un marcador de purificacion de 6 His en el extremo N de las proteinas como un epitopo para
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un anticuerpo anti-6 His marcado con quelato de europio (PerkinElmer AD0111), lo que permite la union del europio
a las proteinas que actua como el fluoréforo donante. Una molécula pequefia, un aglutinante de alta afinidad de los
bromodominios BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT se ha marcado con Alexa Fluor647 (Compuesto de Referencia X) y
esto actla como el aceptor en el par de FRET.

Compuesto de referencia X: 4-((Z)-3-(6-((5-(2-((4S)-6-(4-clorofenil)-8-metoxi-1-metil-4H-
benzol[f][1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]diazepin-4-ll)acetamido)pentil)amino)-6-oxohexil)-2-((2E,4E)-5-(3,3-dimetil-5-
sulfo-1-(4-sulfobutil)-3H-indol-1-i0-2-il)penta-2,4-dien-1-iliden)-3-metil-5-sulfoindolin-1-il)butano-1-sulfonato)

Q. oH

AF 847-NSWDIFEA
DiF

A una solucién de N- (5-aminopentil) -2 - ((4S) -6- (4-clorofenil) -8-metoxi-1-metil-4H-benzo [f] [1,2,4] triazolo [ 4,3-a]
[1,4] diazepin-4-il) acetamida (para una preparacion véase el compuesto de referencia J, documento
WO02011/054848A1, se anadieron 1,7 mg, 3,53 ymol) en DMF (40ul) a una solucion de AlexaFluor647-ONSu (2,16
mg, 1,966 pmol) también en DMF (100 pl). La mezcla se basifico con DIPEA (1 pl, 5,73 pmol) y se agitd durante la
noche en un mezclador vortex.

La mezcla de reaccién se evapor6 hasta sequedad. El sélido se disolvié en acetonitrilo/agua/acido acético (5/4/1, <1
ml), se filtrd y se aplicé a una columna preparativa Phenomenex Jupiter C18 y se eluyé con el siguiente gradiente (A
= 0,1 % de acido trifluoroacético en agua, B= 0,1 % de TFA/90 % de acetonitrilo/10 % de agua): Caudal = 10 ml/min;
AU =20/10 (214 nm):

5-35 %, t=0 min: B=5 %. t= 10 min: B =5 %. t= 100 min: B = 35 %. t= 115 min: B = 100 % (grad. de sep.: 0,33
Y%/min)

El componente principal se eluyd en el intervalo de 26-28 % de B pero parecia estar compuesto por dos picos. La
fraccion media (F1.26) que debe contener "ambos" componentes se analiz6 mediante HPLC analitica (Spherisorb
ODS2, 1 a 35 % durante 60 min): un componente uUnico eluyendo a 28 % de B. Las fracciones F1.25/26 y 27 se
combinaron y se evaporaron a sequedad. Se transfirieron con DMF, se evaporaron a sequedad, se trituraron con
éter seco y el sélido azul se seco durante la noche a <0,2 mbar: 1,54 mg.

HPLC analitica (Sphersisorb ODS2, 1 a 35 % de B en 60 min): MSM10520-1: [M*H]" (obs): 661,8/-correspondiente
con M-29. Esto equivale a [(M*2H)/2]* para una masa calculada de 1320,984 que es M-29. Esto se produce de forma
estandar con el colorante Alexa Fluor 647 y representa una pérdida tedrica de dos grupos metileno en las
condiciones del espectrometro de masas.

Principio del ensayo: En ausencia de un compuesto competidor, la excitacién del europio hace que el donante emita
a A618nm, lo que excita el compuesto de unién a bromodominio marcado con Alexa, lo que conduce a una
transferencia de energia incrementada que es mensurable a A647nM. En presencia de una concentracion suficiente
de un compuesto que puede unirse a estas proteinas, la interaccion se interrumpe conduciendo a una caida
cuantificable en la transferencia de energia de resonancia fluorescente.

La unién de los compuestos de formula (I) a bromodominios BRD2, BRD3, BRD4 y BRDT se evalu6é usando
proteinas mutadas para detectar la union diferencial al dominio de unién 1 (BD1) o al dominio de union 2 (BD2) en el
bromodominio. Estas mutaciones de residuos individuales en el bolsillo de unién de acetil-lisina reducen en gran
medida la afinidad del fluoroligando (Compuesto de Referencia X) para el dominio mutado (> 1000 veces selectivo
para el dominio no mutado). Por lo tanto, en las condiciones finales del ensayo, no se puede detectar la union del
fluoroligando al dominio mutado y posteriormente el ensayo es adecuado para determinar la uniéon de compuestos al
bromodominio Unico no mutado.

Produccioén de proteinas: Los bromodominios humanos recombinantes [(BRD2 (1-473) (Y113A) y (Y386A), BRD3 (1-
435) (Y73A) y (Y348A) BRD4 (1-477) (Y97A) y (Y390A) y BRDT (1-397) (Y66A) y (Y309A)] se expresaron en células
de E. coli (en el vector pET15b para BRD2/3/4 y en el vector pET28a para BRDT) con un marcador de 6-His en el N-
terminal. El sedimento de bromodominio marcado on His se resuspendié en HEPES 50 mM (pH 7,5), NaCl 300 mM,
imidazol 10 mM y coctel inhibidor de proteasa 1 pl/ml y se extrajo de las células de E. coli usando sonicacion y se
purificé usando una columna de alto rendimiento de sefarosa de niquel, las proteinas se lavaron y luego se eluyeron
con un gradiente lineal de 0-500 mM de imidazol con tampon 50 mM de HEPES (pH 7,5), NaCl 150 mM, imidazol
500 mM mas de 20 volumenes de columna. La purificaciéon final se completé con una columna de exclusion por
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tamafio de grado prep. Superdex 200. La proteina purificada se almacend a -80 °C en HEPES 20 mM, pH 7,5 y NaCl
100 mM. La identidad de la proteina se confirmé mediante huella dactilar de la masa peptidica y predijo el peso
molecular confirmado por espectrometria de masas.

Protocolo para el bromodominio BRD2, 3, 4 v T, Ensayos de mutantes BD1 + BD2: Todos los componentes del
ensayo se disolvieron en composicion tampén de HEPES 50 mM pH 7,4, NaCl 50 mM, 5 % de glicerol, DTT 1 mMy
CHAPS 1 mM. La concentracion final de proteinas de bromodominio fue 10 nM y el ligando Alexa Fluor647 estaba
en Kd. Estos componentes se mezclaron previamente y se afadieron 5 ul de esta mezcla de reaccion a todos los
pocillos que contenian 50 nl de diversas concentraciones de compuesto de prueba o vehiculo DMSO (DMSO al 0,5
% final) en placas de microtitulacion de color negro de bajo volumen Greiner 384 y se incubaron en la oscuridad
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadieron 5ul de mezcla de deteccién que contiene concentracion
final 1,5 nM de quelato de europio anti - 6His a todos los pocillos y se realizé una incubacion en oscuridad adicional
de al menos 30 minutos. Las placas se leyeron luego en el lector de placas Envision, (Aex = 317 nm, donante Aem =
615 nm; aceptor Aem = 665 nm; Dichroic LANCE dual). Las mediciones de intensidad fluorescente resueltas en el
tiempo se realizaron en ambas longitudes de onda de emision y se calculd la relacion de aceptor/donante y se utilizé
para el andlisis de datos. Todos los datos se normalizaron a la media de 16 controles de control de inhibidor
(Ejemplo 11 de WO 2011/054846A1) y 16 de control bajo (DMSO) en cada placa. Luego se aplicé un ajuste de curva
de cuatro parametros de la siguiente forma:

y=a*{((b=a)/ {17 (10 x/10*c)*d)

Cuando 'a' es el minimo, 'b’ es la pendiente de Hill, ’c’ es la pIC50 y 'd” es el maximo.

Los ejemplos 1-81b se ensayaron cada uno en al menos uno de los ensayos BRD2, BRD3, BRD4 o BRDT, los
ensayos de BD1 o BD2 descritos anteriormente y se encontré que tenian un pIC50 = 5,0 en al menos un ensayo.

Se descubrié que los ejemplos 1-7, 9-15, 20-81b, 82, 83, 85-89, 94-96, 98, 100-104, 106, 108 y 109 tenian un plCsp =
6,0 en el ensayo BRD4 BD1.

Se descubrio que los ejemplos 1-4, 7, 10, 12, 14, 15, 21, 21a, 21b and 23-27, 30-32 y 34-44, 46-50, 52, 54-62, 64-
74,76, 78, 80-81b, 82, 87, 96, 100, 102 y 108 tenian u nplCsg = 7,0 en el ensayo BRD4 BD1.

Se encontré que los ejemplos 32, 35, 61 y 67 tenian un plC50 = 8.0 en el ensayo BRD4 BD1.
Calculo de selectividad para BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2

La selectividad para BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2 se calcul6 de la siguiente manera:
Selectividad = BRD4 BD1 plCso -BRD4 BD2 pICsq
Los valores de plCsp se expresan como unidades logqo.

Se encontré que los ejemplos 1-7, 9-16, 20-81b y 82-109 tenian una selectividad para BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2
de = 1 unidad log en los ensayos de TR-FRET descritos anteriormente, por lo tanto son al menos 10 veces mas
selectivos para BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2.

Se descubrié que los ejemplos 1-4, 7, 10, 12, 14, 15, 21, 21a, 21b, 23-28, 30-32, 34-44, 46, 48-52, 54, 56-67, 69, 70,
72-75,77, 78, 80-81b, 82, 87, 96, 98, 100-103 and 108 tenian una selectividad por BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2 de =
2 unidades log en los ensayos TF-FRET descritos anteriormente, por lo tanto son al menos 100 veces mas
selectivos para BRD4 BD1 sobre BRD4 BD2.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

Q
a4 - | Ris
Rs
W
Vs L2 (1)
Y
en la que:
Ves N o C-Ry
W es N o C-Rg;
X es N, CH o C(CHs3);
Y es N o C-Rs;
Zes N o C-Rys;
Qes No CH;

R1 es alquilo C1.4 0 alquilo C14 deuterado;

R2, cuando esta presente, es H, OH, alquilo C1.4, halo, -CF3, -NH,, -Oalquilo C1.4, -NHC(O)H, -NHC(O)alquilo C1.
4, -N(CH3)C(O)alquilo C14, -NHC(O)NH2, -NHC(O)alquilen C14NH2, -N(CH3)C(O)NHz, -N(CH3)C(O)alquilen Cs.
4NHz2, -NHalquilen C,40CHs;, -N(CHjs)alquilen C2.4OCHs, -Oalquilen C2.40CHs, -Oalquilen C2.40H o

R2 es un grupo seleccionado entre -G-CH2CH(R3)(R4), -G-CH(R3)(R4) y -G-R3 en los que

G es NH, N(CHj3), O, C(O)NH o NHC(O);
R3 es fenilo, piridinilo, cicloalquilo Cs.7 o un heterociclo opcionalmente sustituido con =O; y
R4 es H o alquilo C14;

Rs, cuando esta presente, es H, alquilo C14, halo, -CF3, CN, OH, -Oalquilo C14, -CH2NH,, -OCF3, -SO,CH3, -
C(O)NHalquilo C44 0 -CO2H;
Rs es -NR11R12 0 un grupo

DesCHoON;

EesN, O, CH o SOy;

R7, cuando esta presente, es H, OH, alquilo Cy.4, -NH2, -SOzalquilo C1.4, -SOxfenilo, -SOzbencilo, -SO2N(CHs)s, -
NHSO,CHgs, -C(O)alquilo C+.4, -C(O)fenilo;

Rs, cuando esta presente, es H, alquilo Ci.4, halo, -CF3;, CN, OH, -Oalquilo C14, -Oalquilen Cz.40alquilo C1.4, -
OCF3,-Oalquilen C14F, -Oalquilen C14CHF>, -Oalquilen C,.4OH, -Ofenilo, -Oalquilenfenilo C+.4, -NHcicloalquilo Cs.
7, -NHalquilen Cj.4cicloalquilo Cs.7z, -Ocicloalquilo Cs.7, -Oalquilen Cj.4cicloalquilo Cs.z, -NHheterociclo Cg.s-
NHalquilen C_sheterociclo Ca4.6, -Oheterociclo C46 0 -Oalquilen Cq.sheterociclo Cs6 en el que el cicloalquilo Cs7 o
el heterociclo Css estan cada uno opcionalmente sustituidos con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente entre halo, OH, oxo, alquilo C14 y -NH>; o

Rs y Rz junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un heterociclo opcionalmente sustituido
CON OXO0;

Rg es H, anuiIo C1_4, -C(O)NHz, -COzCH3, -CF3, halo, OH, -Oalquilo C1_4, -CHzOH, -C(O)NHCH3, -C(O)NH(CH3)2,
-CH20alquilo C14 0 -CH,OCHjcicloalquilo C3.7;

R10 es H, alquilo C14, -C(O)NH, -CO,CHjs, -CF3, halo, OH, -Oalquilo C1.4u 0xo;

R11 es H, alquilo C1.4 0 SO,CHg;

R12 es H, alquilo C1.4, alquilen C24NHR13, SO2CHs, un heterociclo o un heterociclo que comprende SO;

R13 esHo SOzCH3;

R14 es H o alquilo C1.4;

R1s5 es H, alquilo C14 0 NHC(O)alquilo C1.4;

R1s es H o alquilo C14; y

n y m son cada una un nuamero entero seleccionado independientemente entre 0, 1 y 2; sujeto a la condicién de
que nomas de 2de V, W, X, Y y Zsean N; o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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2. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 en el que V
es C-R, y W es C-Rs.

3. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o la
reivindicacion 2 en el que Rg es H, OH, -OCH;CHs, -OCH(CHjs);, -OCH2CH,OCH3, -OCH,CH(CH3)OCHs, -
OCH(CH3)CH20CHs, -OCH2CH.F, -OCH,CHF;,  -OCH,CH,OH, -NHCHciclopropilo, -Ociclopropilo, -
OCHqyciclopropilo, -Otetrahidrofuranoilo,  -Ooxetanilo, -OCHoatetrahidrofuranoilo, -OCHyoxetanilo o -
OCH,CHjypirrolidinilo, en el que el cicloalquilo C3.7 0 el heterociclo C4.6 estan cada uno opcionalmente sustituido con
uno o dos sustituyentes seleccionados independientemente entre fltor y oxo.

4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 en el que X es CH; Y es N; Zes CH; y Q es CH.

5. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4 en el que R¢ es metilo.

6. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-5 en el que Rz es H, -Oalquilo C1.4, -NHC(O)alquilo C44 0 -N(CH3)C(O)alquilo C1.4.

7. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-6 en el que Rs es un grupo

(D —_ /OR1 0
h
RQ/M;E.R
-

8. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 7 en el que D
esNyEesN,OoCH.

9. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicaciéon 7 en el que Ry
es -SOzCH3.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre:

7-[3,4-bis(metiloxi)fenil]-5-metil-2-{[4-(metilsulfonil)-1-piperazinillmetil}furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;

7-(3-(benciloxi)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(bencilamino)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
2-(((2-aminoetil)amino)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil )-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
7-(4-(aminometil)fenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(piperidin-1-iimetil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-(morfolinometil )furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(5-(1-feniletoxi)piridin-3-il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((1-feniletil)amino)piridin-4-il)furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-((1-feniletil)amino)fenil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((3-metilmorfolino)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((3,3-difluoropiperidin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
2-((3-fluoropiperidin-1-il)metil)-7-(4-metoxifenil)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(morfolinometil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(S)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il ) metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
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(R)-7-(2-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)ciclopropanocarboxamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)propionamida;
(R)-7-(2-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;
5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-ilfuro[2,3-d]piridazin-
4(5H)-ona;
(R)-N-metil-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)piridin-2-il)acetamida;
7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

7-(3,4-dimetoxifenil)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[2,3-d]piridazin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((piridin-2-ilmetil)Jamino)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-(2-(2-oxopirrolidin-1-il )etoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil}-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
(S)-N-(4-(5-metil-2-(1-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)etil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(5-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-3-
il)acetamida;
7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-((ciclopropilmetil)amino)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-(oxetan-2-iimetoxi)piridin-4-il)furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil}-7-(3-((S)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-2-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

clorhidrato de 5-metil-2-((2-metilpiperazin-1-il)metil)-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

clorhidrato de 2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-7-(2-((tetrahidro-2H-piran-4-il)metoxi)piridin-4-
il)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)fenil)Jacetamida;
(R)-7-(2-((ciclopropilmetil)amino)piridin-3-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-7-(3-aminofenil)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino)fenil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-etoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
N-(3-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)fenil)picolmamida;
(R)-N-(6-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-2-
il)acetamida;

2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metilfuro[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
clorhidrato de 5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-7-(3-((piridin-2-ilmetil)Jamino)fenil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-
ona;

(R)-7-(3-isopropoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(2-aminopiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-hidroxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
7-(3-((2,2-difluorociclopropil)metoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
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(R)-N-(4-(5-(?Hz)metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-
2-il)acetamida;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)}-7-(3-(2-(2-oxopirrolidin-1-il )etoxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-amino-N-(3-(5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)fenil)pentanamida;
N-(4-(5-metil-2-(2-(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)propan-2-il)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(R)-7-(3-(2-metoxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;

acido 3-(ciclopropilmetoxi)-4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)benzoico;

3-(ciclopropilmetoxi)-N-etil-4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-
il)benzamida;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((tetrahidrofurano-3-il)metoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-((tetrahidrofurano-2-il)metoxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((3-oxopiperazin-1-il)metil )furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H)-ona;
(R)-7-(3-(2-fluoroetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[ 3,2-c]piridin-4 (5H) -
ona;
(R)-7-(3-ciclopropoxipiridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-7-(3-(2,2-difluoroetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;

(R)-7-(3-(2-hidroxietoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil )piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;

7-(3-(ciclopropilmetoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona;
(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(2-oxo-2,3-dihidro- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

7-(3-(2-metoxipropoxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )furo[3,2-c]piridin-
4(5H)-ona;
7-(3-((1-metoxipropan-2-il)oxi)piridin-4-il)-5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

(R)-5-metil-2-((2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-7-(3-(oxetan-3-iloxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4 (5H)-
ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(3-((tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il)furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil }-7-(3-(((S)-tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il)furo[ 3,2-
c]piridin-4(5H)-ona; y

5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil )-7-(3-(( (R)-tetrahidrofurano-3-il)oxi)piridin-4-il )furo[3,2-
c]piridin-4(5H)-ona;
N-(4-(5-metil-4-ox0-2-((5-0x0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((1,4-oxazepan-4-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-((3-oxopiperazin-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonamido)piperidin-1-il)metil)-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;

(S)-N-(4-(2-((3-hidroxipiperidin-1-il)metil }-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperazin-1-ilmetil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((4-etil-3-oxopiperazin-1-il)metil )-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)piperidin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-3-il)amino)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il )piridin-
2-il)acetamida;
N-(4-(2-(((1,1-dioxidotetrahidrotiofen-3-il)Jamino)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((2,5-dimetil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo0-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((4-etil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-5-ox0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((7-metil-5-ox0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metil-5-ox0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
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il)acetamida;
N-(4-(2-((1,1-dioxido-1,4-tiazepan-4-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((3-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((2-metil-1,1-dioxidotiomorfolino)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(2-((4-acetil-1,4-diazepan-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-(morfolinometil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(2-((4-acetil-2-metilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(S)-N-(4-(5-metil-2-((3-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(5-metil-2-((4-(metilsulfonil)-2-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-
il)acetamida;
N-(4-(2-((4-etilpiperazin-1-il)metil)-5-metil-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(pirrolidin-1-ilmetil}-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida
N-(4-(5-metil-4-oxo-2-(piperidin-1-ilmetil)}-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
N-(4-(5-metil-4-ox0-2-((3-0x0-1,4-diazepan-1-il)metil)-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)acetamida;
(R)-N-(4-(5-metil-2-((2-metil-3-oxopiperazin-1-il)metil)-4-oxo-4,5-dihidrofuro[3,2-c]piridin-7-il)piridin-2-il)Jacetamida;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 5-metil-2-(((R)-2-metil-4-(metilsulfonil)piperazin-1-
il)metil)-7-(3-((R)-oxetan-2-ilmetoxi)piridin-4-il )furo[3,2-c]piridin-4(5H)-ona o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y uno o mas vehiculos,
diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en terapia.

14. Un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para uso en el tratamiento de una afeccion autoinmune y/o inflamatoria
aguda o cronica.

15. Un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se ha definido en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para uso en el tratamiento de cancer.
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