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DESCRIPCION
Inhibidores de biaril cinasa

La presente divulgacion se refiere, en general, a compuestos que pueden inhibir la cinasa 1 asociada a adaptador
(AAK1), a composiciones que comprenden dichos compuestos, y a dichos compuestos para su uso en la inhibicién
de AAK1.

La cinasa 1 asociada a adaptador (AAK1) es un miembro de la familia Ark1/Prk1 de serina/treonina cinasas. El
ARNm de AAK1 existe en dos formas de corte y empalme denominadas corta y larga. La forma predominante es la
larga y se expresa abundantemente en el cerebro y el corazén (Henderson y Conner, Mol. Biol. Cell. 2007, 18, 2698-
2706). AAK1 se enriquece en preparaciones sinaptosomicas y se localiza junto con estructuras endociticas en
células cultivadas. AAK1 modula la endocitosis recubierta de clatrina, un proceso que es importante en el reciclaje
de vesiculas sinapticas y en la endocitosis mediada por receptor. AAK1 se asocia al complejo AP2, un
heterotetramero que une la carga del receptor al recubrimiento de clatrina. La union de la clatrina a AAK1 estimula la
actividad cinasa de AAK1 (Conner et al., Traffic 2003, 4, 885-890; Jackson et. al., J. Cell. Biol. 2003, 163, 231-236).
AAK1 fosforila la subunidad mu-2 de AP-2, que promueve la unién de mu-2 a los motivos de clasificacion que
contienen tirosina en los receptores de carga (Ricotta et al., J. Cell Bio. 2002, 156, 791-795; Conner y Schmid, J. Cell
Bio. 2002, 156, 921-929). No es necesaria la fosforilacion de Mu2 para la captaciéon por el receptor, pero su
fosforilacion potencia la eficacia de la internalizacion (Motely et. al., Mol. Biol. Cell. 2006, 17, 5298-5308).

Se ha identificado a AAK1 como un inhibidor de la sefalizacion de neurregulina-1/ERbB4 en células PC12. La
pérdida de expresion de AAK1 mediante silenciamiento génico mediado por interferencia de ARN o tratamiento con
el inhibidor de cinasa K252a (que inhibe la actividad cinasa de AAK1) da como resultado la potenciacion del
recrecimiento de neuritas inducido por neurregulina-1. Estos tratamientos dan como resultado una expresion
aumentada de ErbB4 y una acumulacion de ErbB4 en o proxima a la membrana plasmatica (Kuai et. al., Chemistry
and Biology 2011, 18, 891-906). NRG1 y ErbB4 son supuestos genes de susceptibilidad a la esquizofrenia
(Buonanno, Brain Res. Bull. 2010, 83, 122-131). Se han asociado SNP en ambos genes a multiples endofenotipos
de esquizofrenia (Greenwood et. al., Am. J. Psychiatry 2011, 168, 930-946). Algunos modelos de ratéon KO para
neurregulina 1 y ErbB4 han demostrado cambios morfologicos para la esquizofrenia y fenotipos conductuales
relevantes (Jaaro-Peled et. al., Schizophrenia Bulletin 2010, 36, 301-313; Wen et. al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA.
2010, 107, 1211-1216). Ademas, se ha asociado un polimorfismo de un solo nucleétido en un intrén del gen de
AAK1 a la edad de aparicion de la enfermedad de Parkinson (Latourelle et. al., BMC Med. Genet. 2009, 10, 98).
Estos resultados sugieren que la inhibicion de la actividad de AAK1 puede tener utilidad en el tratamiento de la
esquizofrenia, los déficits cognitivos en la esquizofrenia, enfermedad de Parkinson, dolor neuropatico, el trastorno
bipolar y la enfermedad de Alzheimer.

La presente divulgacion desvela un compuesto de formula (1)

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

A se selecciona de

N7
2, @; @V N@Efx&;\ regi®8
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en las que ‘Yé representa el punto de unién a B;
B se selecciona de

?\fo*, j@f, éf@sﬁ*, fWN}f, ?\@i{ y

donde "*" indica el punto de unién a R5 y "**" indica el punto de union al anillo A;

R' se selecciona de hidrégeno, amino, -CO.H, difluorometilo, etilo, halo, hidroximetilo, metoxi, metilo, -
NHC(O)CHs, -NHCO,CHg, trifluorometoxi y trifluorometilo;

R? se selecciona de hidrégeno, ciano, -CH,OH, halo y metilo;

R® se selecciona de hidrégeno, ciano, ciclopropilo, difluorometilo, halo, hidroximetilo, metoxi, metilo,
metilsulfonilo, trifluorometoxi, trifluorometilo, -CH2N(CHs)2, y un anillo aromatico de cinco miembros que contiene
uno, dos o tres heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre;

R* se selecciona de hidrogeno, halo y metilo;
R?® se selecciona de
-\}r:o/?gY
?‘\OW ‘:_\{ O/Y\( H ‘
HN R HO R’ , ;

R® se selecciona de hidrogeno, etilo, fluorometilo, difluorometilo, metilo y trifluorometilo; y
R’ es metilo.

En un primer aspecto la presente invencién se refiere a uno de los compuestos reivindicados o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En ofro aspecto la presente divulgacion proporciona una composicion que comprende una cantidad
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de acuerdo con la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto la presente divulgacion proporciona un compuesto de acuerdo con la invencién, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento o manejo de una enfermedad o un trastorno
mediado por la actividad de AAK1, en el que la enfermedad o trastorno se selecciona de enfermedad de Alzheimer,
trastorno bipolar, dolor, enfermedad de Parkinson, y esquizofrenia. En una realizacion, el dolor es dolor neuropatico.
En otra realizacion, el dolor neuropatico es fibromialgia o neuropatia periférica.

Otros aspectos y realizaciones adicionales pueden encontrarse en la descripcién proporcionada en el presente
documento.

Breve descripcion de las figuras

Los aspectos de la divulgacion se ilustran en la Figura 1, que muestra los resultados obtenidos a partir de un modelo
de dolor con formalina usando ratones knockout AAK1 homocigotos (-/-) y sus compafieros de camada de tipo
silvestre (+/+). Los ratones knockout AAK1 homocigotos (-/-) muestran una clara reduccion tanto en la respuesta al
dolor agudo como tdnico en comparacion con sus comparieros de camada de tipo silvestre (+/+).

Esta divulgacion se basa, en parte, en el descubrimiento de que los ratones con supresion génica de AAK1 muestran
una elevada resistencia al dolor. Este descubrimiento propicié una investigacion que en ultima instancia, dio lugar al
descubrimiento de inhibidores de AAK1, composiciones que los comprenden y métodos para usarlos.

La descripcion de la presente divulgacion del presente documento debe interpretarse de manera coherente con las
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leyes y principios de la unién quimica. En algunos casos, puede ser necesario eliminar un atomo de hidrégeno para
dar cabida a un sustituyente en cualquier ubicacién dada.

Debe entenderse que los compuestos abarcados por la presente divulgacion son aquellos que son estables de forma
adecuada para su uso como agente farmacéutico.

Tal como se usan en la presente memoria descriptiva, los siguientes términos tienen los significados indicados. En el
caso de inconsistencias, la presente divulgacion, incluyendo las definiciones, prevalecera.

En algunos casos, el nimero de atomos de carbono en cualquier grupo concreto se indica antes de la cita del grupo.
Por ejemplo, el término "C+. alquilo" representa un grupo alquilo que contiene de uno a seis atomos de carbono. En
caso de que existan estas denominaciones, sustituyen a todas las demas definiciones contenidas en el presente
documento.

El término "halo", como se usa en el presente documento, se refiere a Br, Cl, F y/o I.

Pueden existir centros asimétricos en los compuestos de la presente divulgacion. Debe entenderse que la presente
divulgacion abarca todas las formas estereoquimicas isoméricas o sus mezclas, que poseen la capacidad de inhibir
a AAK1. Los estereoisémeros individuales de los compuestos se pueden preparar sintéticamente a partir de
materiales de partida disponibles comercialmente que contienen centros quirales o mediante la preparacién de
mezclas de productos enantioméricos, seguido de separacion, tal como conversion a una mezcla de diasteredbmeros,
seguido de separacion o recristalizacion, técnicas cromatograficas o separacion directa de enantiomeros en
columnas de cromatografia quiral. Los compuestos de partida de estereoquimica particular estan disponibles
comercialmente o se pueden producir y resolver mediante técnicas conocidas en la técnica.

Determinados compuestos de la presente divulgacion pueden existir también en diferentes formas conformacionales
estables que pueden ser separables. La asimetria de torsién debida a rotacion restringida alrededor de un enlace
simple asimétrico, por ejemplo, debida a impedimento estérico o tensién en el anillo, puede permitir la separacion de
los diferentes conférmeros. La presente divulgacion incluye cada isémero conformacional de estos compuestos y sus
mezclas.

La expresidon "compuestos de la presente divulgacion" y expresiones equivalentes, abarcan los compuestos de
férmula (1), y enantidmeros, diasteredmeros, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. De forma similar,
las referencias a intermedios pretenden abarcar sus sales donde el contexto asi lo permita.

La presente divulgacion pretende incluir todos los is6topos de atomos que se encuentran en los presentes
compuestos. Los isétopos incluyen aquellos atomos que tienen el mismo ndmero atémico pero diferentes nimeros
masicos. A modo de Ejemplo general y sin limitacion, los isétopos de hidrogeno incluyen deuterio y tritio. Los
isotopos de carbono incluyen C y '“C. Los compuestos de la divulgacion marcados isotopicamente pueden
prepararse generalmente mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica o mediante
procesos analogos a aquellos descritos en el presente documento, usando un reactivo marcado isotopicamente
apropiado en lugar del reactivo no marcado empleado de otro modo. Dichos compuestos pueden tener diversos usos
potenciales, por ejemplo, como patrones y reactivos para determinar la actividad biolégica. En el caso de los
is6topos estables, dichos compuestos pueden tener el potencial de modificar favorablemente las propiedades
bioldgicas, farmacolégicas o farmacocinéticas.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden existir como sales farmacéuticamente aceptables. La expresion
"sal farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, representa sales o formas de iones
hibridos de los compuestos de la presente divulgacion que son solubles o dispersables en agua o aceite, que son,
dentro del alcance del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los pacientes sin
excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicaciéon, acorde con una relacion
beneficio/riesgo razonable y son eficaces para su uso previsto. Pueden prepararse las sales durante el aislamiento y
purificacion finales de los compuestos o por separado haciendo reaccionar un atomo de nitrégeno adecuado con un
acido adecuado. Las sales de adicion de acido representativas incluyen acetato, adipato, alginato, citrato, aspartato,
benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato; digluconato, dibromidrato,
diclorhidrato, diyodhidrato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato, clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metansulfonato,
naftilensulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, tartrato, ftricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato,
paratoluensulfonato y undecanoato. Los ejemplos de acidos que se pueden emplear para formar sales de adicion
farmacéuticamente aceptables incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico y
fosforico, y acidos organicos tales como acido oxalico, maleico, succinico y citrico.

Las sales de adicion basicas pueden prepararse durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos
haciendo reaccionar un grupo carboxi con una base adecuada tal como el hidréxido, carbonato o bicarbonato de un
catiéon metalico o con amonio o una amina organica primaria, secundaria o terciaria. Los cationes de las sales
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farmacéuticamente aceptables incluyen litio, sodio, potasio, calcio, magnesio y aluminio, asi como cationes de
aminas cuaternarias tales como amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina,
trietilamina, dietilamina, etilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina,
diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N,N-dibencilfenetilamina, y N,N'-dibenciletilendiamina. Otras aminas
organicas representativas Utiles para la formacion de sales de adicion de base incluyen etilendiamina, etanolamina,
dietanolamina, piperidina y piperazina.

Una realizacién de la presente divulgacion abarca métodos para inhibir la cinasa 1 asociada a adaptador (AAK1)
tanto in vitro como in vivo, que comprende poner en contacto AAK1 con un compuesto de férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando es posible que, para su uso en terapia, se puedan administrar cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de férmula (1), asi como sales farmacéuticamente aceptables del mismo, como la sustancia quimica pura,
es posible presentar el principio activo como una composicién farmacéutica. Por consiguiente, la divulgacion
proporciona ademas composiciones farmacéuticas, que incluyen cantidades terapéuticamente eficaces de
compuestos de formula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y uno o mas vehiculos, diluyentes o
excipientes farmacéuticamente aceptables. A menos que se indique otra cosa, una "cantidad terapéuticamente
eficaz" de un compuesto es una cantidad suficiente para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o
gestion de una enfermedad o afeccion o para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o
afeccion. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora la terapia global,
reduce o evita sintomas o causas de una enfermedad o afeccion o mejora la eficacia terapéutica de otro agente
terapéutico.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a una cantidad
suficiente de un compuesto o compuestos para proporcionar un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestion de
una enfermedad o afeccidn o para retrasar o minimizar uno o mas sintomas asociados a la enfermedad o afeccién.
Una "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto se refiere a una cantidad de agente terapéutico, en
solitario o en combinacién con otras terapias, que proporciona un beneficio terapéutico en el tratamiento o gestién de
la enfermedad o afeccion. La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" puede incluir una cantidad que mejora la
terapia global, reduce o evita sintomas o causas de una enfermedad o afeccidon o mejora la eficacia terapéutica de
otro agente terapéutico. Cuando se aplica a un principio activo individual, administrado en solitario, el término se
refiere a un ingrediente en solitario. Cuando se aplica a una combinacion, el término se refiere a cantidades
combinadas de los principios activos que dan como resultado el efecto terapéutico, ya se administren en
combinacioén, en serie o de manera simultanea. Los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, son como se ha descrito anteriormente. Los vehiculos, diluyentes o excipientes han de ser aceptables
en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la formulacion y no perjudiciales para el receptor de
los mismos. De acuerdo con otro aspecto de la presente divulgacion, también se proporciona un proceso para la
preparacion de una formulacién farmacéutica que incluye premezclar un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables. El término "farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, se refiere a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que, dentro del alcance del buen criterio médico,
adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de los pacientes sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otro problema o complicacién, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable y son eficaces para su
uso previsto.

Las formulaciones farmacéuticas pueden presentarse en formas farmacéuticas unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de principio activo por dosis unitaria. Niveles de dosificacién de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 250 miligramos ("mg/kg") de peso corporal por dia, preferiblemente entre aproximadamente 0,05 y
aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal al dia de los compuestos de la presente divulgacion son tipicos en
una monoterapia para la prevencion y tratamiento de una enfermedad. Normalmente, las composiciones
farmacéuticas de esta divulgacion se administraran de aproximadamente 1 a aproximadamente 5 veces al dia o
como alternativa, como una infusién continua. Dicha administraciéon se puede utilizar como terapia crénica o aguda.
La cantidad de principio activo que puede combinarse con los materiales vehiculos para producir una forma
farmacéutica unitaria variaran dependiendo de la afeccidon que se esté tratando, la gravedad de la dolencia, el tiempo
de administracién, la via de administracién, la tasa de excreciéon del compuesto empleado, la duracién del
tratamiento y de la edad, el género, el peso y el estado del paciente. Las formulaciones farmacéuticas unitarias
preferidas son las que contienen una dosis 0 una subdosis diaria, como se ha citado anteriormente en el presente
documento o una fraccién adecuada de la misma, de un principio activo. El tratamiento puede iniciarse con
pequefas dosis sustancialmente menores que la dosis 6ptima del compuesto. Posteriormente, se aumenta la dosis
en aumentos pequefios hasta que se alcanza el efecto 6ptimo en las circunstancias dadas. En general, el compuesto
se administra de forma mas deseable a un nivel de concentracion que proporcionara generalmente resultados
eficaces sin producir ninguin efecto secundario perjudicial o dafiino.

Cuando las composiciones de esta divulgacion comprenden una combinacién de un compuesto de la presente
divulgacién y uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos adicionales, tanto el compuesto como el agente
adicional se encuentran normalmente presentes a niveles de dosis de entre aproximadamente un 10 a un 150 % y
mas preferentemente entre aproximadamente un 10 y un 80 % de la dosis normalmente administrada en un régimen
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de monoterapia.

Los compuestos de la divulgacion pueden administrarse en combinaciéon con uno o mas agentes terapéuticos o
profilacticos adicionales. Por ejemplo, cuando se usan para el tratamiento del dolor, los posibles agentes adicionales
incluyen agentes inmunosupresores, agentes antiinflamatorios y/u otros agentes usados en el tratamiento del dolor.

Los inmunosupresores adecuados para su uso en los métodos y las composiciones de la presente divulgacion
incluyen los conocidos en la técnica. Algunos ejemplos incluyen aminopterina, azatioprina, ciclosporina A, D-
penicilamina, sales de oro, hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, minociclina, rapamicina, sulfasalazina,
tacrolimus (FK506) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Un inmunosupresor particular es el
metotrexato.

Ejemplos adicionales de inmunosupresores incluyen anticuerpos anti-TNF, tales como adalimumab, certolizumab
pegol, etanercept e infliximab. Otros incluyen bloqueantes de interleucina-1, tales como anakinra. Otros incluyen
anticuerpos anti-linfocitos B (CD20), tales como rituximab. Otros incluyen bloqueadores de la activacion de linfocitos
T, tales como abatacept.

Otros inmunosupresores incluyen inhibidores de inosina monofosfato deshidrogenasa, tales como micofenolato
mofetilo (CellCept®) y acido micofendlico (Myfortic®).

Los farmacos antiinflamatorios adecuados para su uso en los métodos y las composiciones de la presente
divulgacion incluyen los conocidos en la técnica. Algunos ejemplos incluyen glucocorticoides y AINE. Algunos
ejemplos de glucocorticoides incluyen aldosterona, beclometasona, betametasona, cortisona, desoxicorticosterona,
dexametasona, fludrocortisonas, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona, prednisona, triamcinolona y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Algunos ejemplos de AINE incluyen salicilatos (por ejemplo, aspirina, amoxiprina, benorilato, salicilato de magnesio y
colina, diflunisal, faislamina, salicilato de metilo, salicilato de magnesio, salicilato de salicilo y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), acidos arilalcanoicos (por ejemplo, diclofenaco, aceclofenaco,
acemetacina, bromfenaco, etodolaco, indometacina, nabumetona, sulindaco, tolmentina y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos), acidos arilpropionicos (por ejemplo, ibuprofeno, carprofeno, fenbufeno, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ketoprofeno, ketorolaco, loxoprofeno, naproxeno, oxaprozina, acido tiaprofénico, suprofeno y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos), acidos arilantranilicos (por ejemplo, acido meclofenamico, acido
mefenamico y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos), derivados de pirazolidina (por ejemplo,
azapropazona, metamizol, oxifenbutazona, fenilbutazona, sulfinprazona y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos), oxicams (por ejemplo, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos), inhibidores de COX-2 (por ejemplo, celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib,
rofecoxib, valdecoxib y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos), y sulfonanilidas (por ejemplo,
nimesulida y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas).

Otros agentes usados en el tratamiento del dolor (incluyendo, pero sin limitacion, dolor neuropatico y dolor
inflamatorio) incluyen, pero sin limitaciéon, agentes tales como pregabalina, lidocaina, duloxetina, gabapentina,
carbamazepina, capsaicina y otros inhibidores de la recaptacion de serotonina/norepinefrina/dopamina y opiaceos
(tales como oxicontina, morfina y codeina).

En el tratamiento del dolor causado por una enfermedad o afeccién conocida, tal como diabetes, infeccion (por
ejemplo, herpes zoster o infeccion por VIH) o cancer, los compuestos de la presente divulgacion pueden
administrarse en combinacion con uno o mas agentes terapéuticos o profilacticos dirigidos a la enfermedad o
afeccion subyacente. Por ejemplo, cuando se usan para tratar la neuropatia diabética, los compuestos de la
divulgacion pueden administrarse en combinacion con uno o mas agentes antidiabéticos, agentes
antihiperglucémicos, agentes hipolipidémicos/reductores de lipidos, agentes antiobesidad, agentes antihipertensivos
y supresores del apetito. Algunos ejemplos de agentes antidiabéticos incluyen biguanidas (por ejemplo, metformina,
fenformina), inhibidores de glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, miglitol), insulinas (incluyendo secretagogos de la
insulina y sensibilizantes de la insulina), meglitinidas (por ejemplo, repaglinida), sulfonilureas (por ejemplo,
glimepirida, gliburida, gliclazida, clorpropamida y glipizida), combinaciones de biguanida/gliburida (por ejemplo,
glucovance), tiazolidinadionas (por ejemplo, troglitazona, rosiglitazona y pioglitazona), agonistas PPAR-alfa,
agonistas de PPAR-gamma, agonistas de PPAR alfa/gamma duales, inhibidores de glucégeno fosforilasa,
inhibidores de proteina de unién a acidos grasos (aP2), péptido-1 similar a glucagén (GLP-1) u otros agonistas del
receptor de GLP-1, inhibidores de dipeptidil peptidasa IV (DPP4), e inhibidores del cotransportador 2 de sodio-
glucosa (SGLT2) (por ejemplo, dapagliflozina, canagliflozina y LX-4211).

Las formulaciones farmacéuticas pueden adaptarse para su administracion por cualquier via adecuada, por ejemplo,
mediante la ruta oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual, o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intracutanea, intramuscular, intraarticular, intrasinovial,
intraesternal, intratecal, intralesional, intravenosa, o inyecciones o infusiones intradérmicas). Dichas formulaciones
pueden prepararse mediante cualquier método conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo, asociando el
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principio activo con los vehiculos o excipientes. Se prefieren la administracion oral o la administracion por inyeccion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
individuales, tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos
0 Nno acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en
aceite.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente de farmaco activo
puede combinarse con un vehiculo inerte oral, no tdxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol, glicerol,
agua y similares. Los polvos se prepararon triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclandolo
con un vehiculo farmacéutico triturado de forma similar tal como un hidrato de carbono comestible, tal como, por
ejemplo, almidén o manitol. Puede estar también presente un agente saporifero, conservante, dispersante, y
colorante.

Las capsulas se producen preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente y rellenando vainas
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 de polvo antes de la operacion de relleno. Se
puede afiadir también un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio, o carbonato de
sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.

Ademas, cuando se desee o sea necesario, se pueden incorporar también aglutinantes, lubricantes, agentes
disgregantes y agentes colorantes adecuados en la mezcla. Los aglutinantes adecuados incluyen almidoén, gelatina,
azucares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas, tales
como goma arabiga, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol y similares. Los lubricantes
usados en estas formas de dosificacion incluyen oleato sédico, cloruro de sodio y similares. Los disgregantes
incluyen, sin limitacién, almidon, metilcelulosa, agar, bentonita, goma de xantano y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvo, granulando o aglomerando, afiadiendo un lubricante y
disgregante y prensando para formar comprimidos. Se prepard una mezcla pulverulenta mezclando el compuesto,
triturado de forma adecuada, con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente, con un
aglutinante tal como una carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, una solucion retardante tal
como parafina, un acelerador de la resorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como
bentonita, caolin, o fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciéndola con un aglutinante, tal
como un jarabe, pasta de almidén, mucilago de acacia o soluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y
forzandola a pasar a través de un tamiz. Como una alternativa a la granulacion, la mezcla pulverulenta se puede
procesar a través de la empastilladora y el resultado son piezas brutas formadas imperfectamente rotas en granulos.
Los granulos pueden lubricarse para impedir que se adhieran a los moldes para la formacién de comprimidos
mediante la adicion de acido estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. A continuacion, la mezcla
lubricada se comprime formando comprimidos. Los compuestos de la presente divulgacion también pueden
combinarse con un vehiculo inerte de flujo libre y se comprimen en forma de comprimidos directamente sin pasar por
los pasos de granulacién o aglomeracion. Se puede proporcionar un revestimiento protector transparente u opaco
que consiste de un revestimiento sellador de goma laca, un revestimiento de azicar o material polimérico, y un
revestimiento de cera pulida. Se pueden afadir colorantes a estos revestimientos para distinguir diferentes
dosificaciones unitarias.

Se pueden preparar fluidos orales tales como soluciones, jarabes, y elixires en formas farmacéuticas unitarias de tal
manera que una cantidad dada contiene una cantidad predeterminada del compuesto. Se pueden preparar jarabes
disolviendo el compuesto en una solucién acuosa aromatizada adecuada, mientras que los elixires se preparan
mediante el uso de un vehiculo no téxico. Pueden afiadirse también solubilizantes y emulsionantes tales como
alcoholes isoestearilicos etoxilados y éteres de sorbitol polioxietilenado, conservantes, aditivos saporiferos tales
como aceite de menta piperita o edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

Cuando sea adecuado, las formulaciones farmacéuticas unitarias para la administracién oral pueden
microencapsularse. La formulacion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion, tal como, por
ejemplo, recubriendo o incluyendo el material en particulas en polimeros, cera o similares.

Los compuestos de formula (1) y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden administrarse
en forma de sistemas de administracion liposémicos, tales como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas
unilamelares grandes y vesiculas multilamelares. Los liposomas pueden formarse a partir de varios de fosfolipidos,
tales como colesterol, estearilamina o fosfatidilcolinas.

Los compuestos de férmula (1) y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden administrarse también mediante el
uso de anticuerpos monoclonales como vehiculos individuales a los cuales se acoplan las moléculas del compuesto.
Los compuestos también pueden acoplarse con polimeros solubles como vehiculos farmacoldgicos direccionables.
Dichos polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamidafenol,
polihidroxietilaspartamidafenol o polietilenoxidopolilisina sustituidos con restos de palmitoilo. Ademas, los
compuestos pueden acoplarse a una clase de polimeros biodegradables utiles para lograr una liberaciéon controlada
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de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, poliépsilon caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres,
poliacetales, polihidropiranos, policianoacrilatos y copolimeros de bloque de hidrogeles reticulados o anfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién transdérmica pueden presentarse como parches
individuales previstos para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo
prolongado de tiempo. Por ejemplo, el principio activo puede suministrarse a través del parche mediante iontoforesis,
tal como se describe de manera general en Pharmaceutical Research 1986, 3(6), 318.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica pueden formularse como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracién rectal pueden presentarse como supositorios o
como enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion nasal en donde el vehiculo es un sélido incluyen un
polvo grueso que tiene un tamafo de particula, por ejemplo, en el intervalo de 20 a 500 micrometros que se
administran por aspiracién por la nariz, es decir, mediante inhalacién rapida a través de las fosas nasales a partir de
un envase con el polvo sujetado cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en donde el vehiculo es un liquido,
para su administraciéon como aerosol nasal o gotas nasales, incluyen soluciones acuosas o soluciones oleosas del
principio activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para su administracion por inhalacion incluyen particulas finas de polvo
o nebulizaciones, que se pueden generar por medio de diversos tipos de aerosoles presurizados de dosis medida,
nebulizadores, o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden presentarse como pesarios,
tampones, cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones en aerosol.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y solutos que hacen
que la formulacién sea isoténica con la sangre del destinatario previsto; y suspensiones acuosas y no acuosas
estériles que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en
contenedores monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados y pueden almacenarse en un estado
criodesecado (liofilizado) que requiere solo la adicion del vehiculo liquido estéril, por ejemplo, agua para inyecciones,
inmediatamente antes de su uso. Se pueden preparar soluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas a
partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Debe entenderse que ademas de los ingredientes particularmente mencionados anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica teniendo en cuenta el tipo de formulacion en cuestion, por
ejemplo, los adecuados para la administracién oral pueden incluir agentes saporiferos.

El término "paciente" incluye seres humanos y otros mamiferos.

A menos que se indique otra cosa, los términos "gestionar”, "que gestiona" y "gestion" incluyen la prevencion de la
recurrencia de la enfermedad o trastorno especificado en un paciente que ya ha padecido la enfermedad o trastorno,
y/o la prolongacion del tiempo que un paciente que ha padecido la enfermedad o trastorno permanece en remision.
Los términos incluyen la modulacién del umbral, el desarrollo y/o la duracion de la enfermedad o trastorno, o cambiar
la forma en que un paciente responde a la enfermedad o trastorno.

El término "tratar" se refiere a: (i) prevenir que una enfermedad, trastorno o dolencia se produzca en un paciente que
puede estar predispuesto a la enfermedad, trastorno y/o afeccion, pero al que aun no se le ha diagnosticado que la
tenga; (ii) inhibir la enfermedad, trastorno o afeccion, es decir, detener su desarrollo; y (iii) aliviar la enfermedad,
trastorno o afeccion, es decir, provocar la regresion de la enfermedad, trastorno y/o afeccion.

Se pretende que la divulgacion abarque compuestos que tienen la formula (I) cuando se preparan mediante
procesos de sintesis o mediante procesos metabdlicos, incluyendo aquellos que suceden en el cuerpo humano o
animal (in vivo) o en procesos que se producen in vitro.

Ejemplos

La presente divulgacion se describira ahora en relacion con ciertas realizaciones que no pretenden limitar su
alcance. Por lo tanto, los siguientes Ejemplos, que incluyen realizaciones especificas, ilustraran una practica de la
presente divulgacion, entendiéndose que los Ejemplos son para los propositos de ilustracion de determinadas
realizaciones y se presentan para proporcionar lo que se cree que es la descripcion mas util y facilmente
comprensible de sus procedimientos y aspectos conceptuales.

Las abreviaturas utilizadas en la presente solicitud, incluidas particularmente en los esquemas y Ejemplos ilustrativos
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a continuacion, se conocen bien por los expertos en la técnica. Algunas de las abreviaturas utilizadas son las
siguientes: MeOH para metanol; min para minutos, EtOAc o ETOAC para acetato de etilo; h para horas; PhsP para
trifenilfosfina, DIAD para azodicarboxilato de diisopropilo; TA o ta o t.a. para temperatura ambiente o tiempo de
retencion (lo dictara el contexto); tr para tiempo de retencion; EtOH para etanol; DMSO para dimetilsulfoxido; THF
para tetrahidrofurano; dppf para difenilfosfinoferroceno; TFA para acido trifluoracético; NMP para N-metilpirrolidina;
CBz o Cbz para benciloxicarbonilo; DCM para diclorometano; IPA para alcohol isopropilico; DMAP para N,N-
dimetilaminopiridina; BOC o Boc para terc-butoxicarbonilo; (BOC).O para dicarbonato de di-terc-butilo/DMF para
N,N-dimetilformamida; OAc para acetato; Cbz para carbobenciloxi; TMS para trimetilsilano; LDA para
diisopropilamida de litio; MOM-C1 para clorometil metil éter; KHMDS para hexametildisilazida potasico; KOtBu para
terc-butdxido potasico; DAST para trifluoruro de dietilaminoazufre; BuOH para n-butanol; n-BuLi para n-butil itio; NBS
para N-bromosuccinimida; LAH para hidruro de litio y aluminio; DMF para N,N-dimetilformamida; dppf para 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno; TosMIC o TOSMIC para isocianuro de tosilmetilo; TEA para trietilamina; PMB para p-
metoxibencilo; Ac para acetilo; DDQ para 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona; y AIBN para 2,2'-
azoisobutironitrilo.

Los compuestos de la presente divulgacion pueden prepararse usando las reacciones y técnicas descritas en esta
seccién asi como otros métodos de sintesis conocidos por los expertos habituales en la técnica. Las reacciones se
realizan en disolventes apropiados para los reactivos y materiales empleados y adecuados para la transformacion
afectada. Ademas, en la descripcion de los métodos de sintesis descritos a continuacién, se entendera que todas las
condiciones de reaccidn propuestas, incluyendo la eleccion de disolventes, temperatura de reaccion, duracion del
experimento y procedimientos de elaboracion, se seleccionan para ser condiciones estandar para esa reaccion, que
deben ser facilmente reconocibles por un experto en la técnica. Un experto en la técnica de la sintesis organica
entendera que la funcionalidad presente en diversas porciones de la molécula debe ser compatible con los reactivos
y reacciones propuestos. Dichas restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las condiciones de
reaccion seran facilmente evidentes para un experto en la técnica y deben usarse entonces métodos alternativos.

Los compuestos de Férmula la pueden sintetizarse siguiendo el Esquema General |. Las dos reacciones clave, el
acoplamiento de Suzuki y la formacién de éter, podrian alternarse, como se muestra, dependiendo de los materiales
de partida disponibles comercialmente. Los sustratos de acoplamiento de Suzuki, acidos borénicos/boronatos,
estaban disponibles comercialmente o se prepararon a partir de intermediarios halégenos correspondientes (CI/Br/l)
con varias condiciones estandar de la bibliografia. La formacion de éter se puede lograr mediante SNar cuando esta
disponible un intermedio de fltor (Férmula IV), mediante reaccién de Mitsunobu o alquilaciéon con el amino alcohol
adecuado cuando esta disponible un OH (Férmula 111/V), y mediante reaccién de formacion de éter catalizada por Pd
de Buchwald cuando un intermedio de Cl (Férmula 11I/V) esta disponible. En los caso en los que R® es mas grande
que H, se uso una forma activada del amino alcohol (Férmula VII) como el reactivo alquilante de OH. A veces, NH2 y
OH se protegieron y desprotegieron durante la secuencia de reaccion

Esquema general I:
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X/Y = Cl, Br, | o acido borénico/boronato; A/B = C o N (fenilo o piridina).

Férmula VI
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Un reactivo de aminoalcohol activado comun para la formacion de éter cuando R® no es H.

En los siguientes Ejemplos, los espectros de RMN de protones se registraron en un espectrémetro de RMN de 400 o
500 MHz de Bruker. Los desplazamientos quimicos se indican en valores & relativos al tetrametilsilano. La
cromatografia de liquidos (LC)/espectros de masas se realizé en un Shimadzu LC acoplado a un Waters Micromass
ZQ usando al menos uno de los siguientes métodos.

Método A de LC/MS:

Columna: Phenomenex LUNA C18, 30x2, 3 uym; Disolvente A = MeOH al 5 %: agua al 95 %: Acetato de amonio
10 mM; Disolvente B = MeOH al 95 %:agua al 5 %: Acetato de amonio 10 mM; Caudal: 1 ml/min; B de partida = 0 %;
B final = 100 %; Tiempo de gradiente = 2 min; Tiempo de ejecucion: 3 min.

Método B de LC/MS:

Columna: Phenomenex LUNA C18, 30x2, 3 um; Disolvente A = MeOH al 10 %: agua al 90 %:TFA al 0,1 %;
Disolvente B = MeOH al 90 %: agua al 10 %:TFA al 0,1 %; Caudal: 1 ml/min; B de partida = 0 %; B final = 100 %;
Tiempo de gradiente = 2 min; Tiempo de ejecucion: 3 min.

Método C de LC/MS:

Columna: Phenomenex LUNA C18, 30x2, 3 uym; Disolvente A = MeOH al 5 %: agua al 95 %: Acetato de amonio
10 mM; Disolvente B = MeOH al 95 %:agua al 5 %: Acetato de amonio 10 mM; Caudal: 0,8 ml/min; B de partida =
0 %; B final = 100 %; Tiempo de gradiente = 4 min; Tiempo de ejecucion: 5 min.

Ejemplo 263

(R)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina

N/l

Parte A: 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2-metilpirimidina

Una solucién agitada de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), Cs,CO3 (507 mg, 1,556 mmol), acido (6-
fluoro-5-metilpiridin-3-il)borénico (121 mg, 0,778 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (6 ml) y agua (0,5 ml) se
purgd con nitrégeno durante 3 min. Se afiadié en una porcién catalizador XPhos de 22 generacion (61,2 mg,
0,078 mmol), y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccion se dejo
enfriar a temperatura ambiente. Se afiadio agua (20 ml) y la solucién se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc en hexanos) para proporcionar 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-
2-metilpirimidina (115 mg, 0,521 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanquecino. LCMS
(ESI) m/e 204,2 [(M+H)*, calc. para C11H11FN3, 204,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A1) tr = 1,90 min.

N/l

)\\N S
s
N OW
HoNT %

Parte B: (R)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il) oxi)pentan-2-amina

A una soluciéon agitada de 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2-metilpirimidina (15 mg, 0,068 mmol) y (R)-2-amino-2,4-
dimetilpentan-1-ol (8,91 mg, 0,068 mmol) en DMF (0,6 ml) se le afiadié carbonato de cesio (22,13 mg, 0,068 mmol)

10
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en una atmaésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La
mezcla de reaccion se diluyé con MeOH (2 ml) y se filtro a través de lavado de tierra de diatomeas (Celite®) con
MeOH. El filtrado se concentré a presiéon reducida. El material en bruto se purificé a través de LC/MS preparativa
usando el método-A para proporcionar (R)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-
amina (3 mg, 8,59 ymol, 13 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. "H RMN (400 MHz,
METANOL-ds) 6 8,79 (dd, J= 0,6, 2,4 Hz, 1H), 8,66 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,37 - 8,27 (m, 1H), 7,77 (dd, J = 0,5, 5,5 Hz,
1H), 4,32 (s, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,88-1,85 (m, 1H), 1,65 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 1,62 - 1,54 (m, 1H), 1,33 (s,
3H), 1,02 (m, 6H) ppm. LCMS (ESI) m/e 315,2 [(M+H)*, calc. para C1gH27N4O, 315,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (método 1) tr = 1,05 min. LCMS (ESI) m/e 315,2 [(M+H)*, calc. para C1gH27N4O, 315,2]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método H) tr = 1,26 min.

Ejemplo 268

(S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina

N/‘

)\\N n
~
RO
HsC' 'NH,

A una solucion agitada de 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2-metilpirimidina (50 mg, 0,226 mmol) (preparada como se
describe en el Ejemplo 263) y (5)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (29,7 mg, 0,226 mmol) en THF (3 ml) se le ahadi6é
gota a gota terc-butdxido de potasio (1 M en THF) (0,453 ml, 0,453 mmol) en una atmdésfera de nitrégeno. La mezcla
de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 5 h. La solucién se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvio en 2 ml de MeOH y se purificé a través de LC/MS preparativa usando el método-A para
proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina (25 mg, 0,053 mmol,
23 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4) & 8,78 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,34 - 8,28 (m, 1H), 7,76 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 1,86 (s, 1H), 1,58 (dd, J = 5,3, 14,8 Hz, 2H), 1,29 (s, 3H), 1,01 (m, 6H). LCMS (ESI) m/e 315,2 [(M+H)*, Calc.
para C1gH27N4O, 315,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H) tr = 1,94 min. LCMS (ESI) m/e 315,2 [(M+H)",
Calc. para C1gH27N4O, 315,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método |) tr = 1,57 min.

Ejemplo 273

5-(2-amino-4-metil-2-(trifluorometil)pentiloxi)-6-metil-2,4'-bipiridin-2'-ilcarbamato de metilo

0 N

\OJ\N |/ /N

H « | CF,
0
NH,
gl
\O Z \ﬁ
CF; O

Parte A: 3,3,3-trifluoro-2-(tosilimino)propanoato de (Z)-metilo

A una solucién agitada de 4-metilbencenosulfonamida (5,49 g, 32,0 mmol) en benceno (50 ml) enfriada a 0 °C se le
afadio 3,3,3-trifluoro-2-oxopropanoato de metilo (5 g, 32,0 mmol) agitado durante 1 h. Se afiadié gota a gota SOCI;
(2,81 ml, 38,4 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 20 min. Una
solucion de piridina (5,18 ml, 64,1 mmol) en benceno (5 ml) se afiadio gota a gota a la mezcla de reaccion a0 °C y la
mezcla de reaccion se dej6 calentar a temperatura ambiente y la agitacion se continud durante 2 h. Se elimind el
clorhidrato de piridina por filtracion, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se usé en la siguiente
etapa sin purificacién. (8 g, 25,9 mmol, 81 % de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 7,71-7,73 (m, 2H),
7,35-7,38 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,38 (s, 3H) ppm.
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Parte B: 4-metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil)pent-4-enoato de metilo

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 | lavado abundantemente con nitrégeno se afadié 3,3,3-trifluoro-
2-(tosilimino)propionato de (E)-metilo (5 g, 16,17 mmol) y THF (40 ml). La suspension se enfrié a -5 °C con un bafio
de hielo/IPA y se purgd con nitrégeno durante 5 min. Una solucion de cloruro de (2-metilalil) magnesio en THF (42,0
ml, 21,02 mmol) se afiadié lentamente, manteniendo la temperatura por debajo de 5 °C. La mezcla de reaccion se
dejo calentar a temperatura ambiente durante un periodo de 3 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucion
saturada de NH.CI (100 ml). La capa organica se separo, se lavé con salmuera (100 ml), se seco sobre Na;SO., se
filtrd, se concentré al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo al O-
20 %/acetato de etilo) para dar 4-metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil) pent-4-enoato de metilo (2,5 g,
6,84 mmol, 42 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color blanquecino que se uso6 en la siguiente etapa
sin purificacién adicional. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 8,77 (s, 1H), 7,69 (d, J = 8,40 Hz, 2H), 7,38 (d, J =
8,00 Hz, 2H), 4,74-4,85 (m, 2H), 3,63 (s, 3H), 2,64-2,70 (m, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,57 (s, 3H) ppm.

O
CF;
\OO)W
NH
\\S\:
JOA

Parte C: 2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil) pentanoato de 4-metilo

A una solucion agitada de 4-metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil) pent-4-enoato de metilo (1 g,
2,63 mmol) en MeOH (5 ml) se le afadié en porciones Pd/C (0,280 g, 2,63 mmol) a la mezcla de reaccion en una
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente en una atmosfera de hidrégeno (1
atm) durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con metanol (50 ml), se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite®), y el lecho se lavd con metanol (30 ml). El filtrado se concentrd a presiéon reducida para proporcionar 4-
metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil) pentanoato de metilo (0,92 g, 2,454 mmol, 93 % de rendimiento) en
forma de un aceite incoloro que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 366,0 [(M-H)-, calc.
para C45H19F3NO4S 366,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr = 2,34 min.

CF;

HO/\’/Y
Q. _NH

N\

T

Parte D: 4-metil-N-(1,1, 1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-illbencenosulfonamida

Una solucion de 4-metil-2-(4-metilfenilsulfonamido)-2-(trifluorometil)pentanoato de metilo (0,15 g, 0,408 mmol) en
THF (5 ml) se enfrié a 0 °C. Se afadio gota a gota LAH en THF (0,163 ml, 0,408 mmol), y la mezcla se agité durante
10 min. La mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se agitoé durante 4 h. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a 0 °C y se afiadié gota a gota una soluciéon saturada de sulfato sédico hasta la finalizacion de la
efervescencia. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se sec6 sobre sulfato sddico, se filtrd y se concentr6 a
presiéon reducida para proporcionar 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il)bencenosulfonamida
en forma de un aceite incoloro que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 338,2 [(M-HY),
calc. para C14H19F3NO3S 338,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr = 2,07 min.
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Parte E: N-(2-(((6-bromo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metil)- 1,1, 1-trifluoro-4-metilpentan-2-il)-4-metilbencenosulfonamida

A una solucion de 4-metil-N-(1,1, 1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2 il) benceno sulfonamida (0,1 g,
0,295 mmol) en DMF (4 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié NaH (7,07 mg, 0,295 mmol) seguido de la adicion lenta de
6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina (0,062 g, 0,324 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 5min a 0°C y
después se dejo en agitacion a 80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se inactivd con agua (20 ml). La mezcla de
reaccion se diluyé con acetato de etilo (20 ml) y la capa organica se elimind por separacion. La capa organica se
secO sobre Nap;SO,; y se evaporé a presion reducida para dar un solido de color pardo que se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (éter de pet./acetato de etilo) para proporcionar N-(2-(((6-bromo-2-metilpiridin-3 -
il)oxi)metil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpentan-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (70 mg, 0,137 mmol, 47 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color pardo que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 509,1
(patrén de bromo) [(M+H)*, calc. para CyoH2sBrFsN20O3sS 509,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr =
2,45 min.

Br. N
~ | CF
3
NH,

Parte F: 2-(((6-bromo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metil)- 1,1, 1-trifluoro-4-metilpentan-2-amina

Un matraz de fondo redondo de 50 ml que contenia N-(2-(((6-bromo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metil)-1,1,1 -trifluoro-4-
metilpentan-2-il)-4-metilbencenosulfonamida (45 mg, 0,088 mmol) se enfri6 a 0 °C y se afadio gota a gota acido
sulfarico (2 ml, 37,5 mmol) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a 0 °C durante 2 h.
La mezcla de reaccion se vertié en una solucion saturada de bicarbonato sodico (pH ~8-9) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se concentraron a
presién reducida para proporcionar 2-(((6-bromo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpentan-2-amina en
bruto (rendimiento en bruto) (25 mg, 0,070 mmol, 80 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo
que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 355,0 [(M+H)*, calc. para C13H19BrFsN2O 355,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr = 2,84 min.

O N™
~ J\ l = N
(@] N ~
H ~ | CF3
O/\‘/\(
NH,

Parte G: 5-(2-Amino-4-metil-2-(trifluorometil) pentiloxi)-6-metil-2,4'-bipiridin-2"-ilcarbamato de metilo

Una solucién de (4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de metilo (30 mg, 0,108 mmol), 2-
(((6-bromo-2-metilpiridin-3-il)oxi)metil)-1,1,1-trifluoro-4-metilpentan-2-amina (38,3 mg, 0,108 mmol), y Cs,COs; en
agua (0,108 ml, 0,216 mmol) y 1,4-dioxano (5 ml) se purgd con gas nitrégeno durante 10 min. Se afiadié un aducto
de PdClI; (dppf)-CH2ClI. (8,81 mg, 10,79 umol) a la mezcla de reaccién y la solucién se purgd con gas nitrégeno de
nuevo durante 10 min. La mezcla de reaccién se calenté a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro,
se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas
(Celite®). El lecho se lavd con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se separd, se secd sobre Na;SOy, y se
concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS preparativa (método A) para proporcionar 5-
(2-amino-4-metil-2-(trifluorometil)pentiloxi)-6-metil-2,4'-bipiridin-2'-ilcarbamato de metilo (11 mg, 0,025 mmol, 24 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 427,2 [(M+H)*, calc. para CyoH26F3N4O3
427,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 2,68 min. '"H RMN (400 MHz, metanol: & 8,33 (d, J =
6,40 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,97-8,02 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,42-4,53 (m, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,61 (s, 3H),
1,96-2,03 (m, 3H), 1,05-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 274
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1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((3 -metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)metil)pentan-2-amina

N/l
N
/‘\N X
| P CF3
N O/\\/\(
NH,
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I CF3

Parte A: 4-metil-N-(1, 1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il) piridin- 2-i[) oxi)metil) pentan-2-
illbencenosulfonamida

A una solucion agitada de 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-2-metilpirimidina (40 mg, 0,197 mmol) (preparada como se
describe en el Ejemplo 263) y 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il)bencenosulfonamida
(66,8 mg, 0,197 mmol) (preparada como se describe en el Ejemplo 273) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadi6 terc-
butéxido de potasio (44,2 mg, 0,394 mmol) en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. La solucién se concentrd a presion reducida. Se afiadié agua (15ml) y la
soluciéon se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (10 ml) y
salmuera (10 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificé por TLC prep. usando una fase movil de (EtOAc al 30 % en hexanos). La banda de producto
requerida se recogio y se agité en DCM (25 ml), se paso6 a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite®) y el
lecho se lavé con DCM (20 ml). El filtrado combinado se evapor6 a sequedad a presion reducida para proporcionar
4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)metil)pentan-2-
il)bencenosulfonamida (65 mg, 0,037 mmol, 19 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. El
producto se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 523,6 [(M+H)*, calc. para CasH30F3N4O3S,
523,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B) tr = 1,12 min.

N/l
NS
/‘\N AN
| P CF;
NH,

Parte B. 1,1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il) piridin-2-il) oxi)metil) pentan-2-amina

A una solucion agitada de  4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-
il)oxi)metil)pentan-2-il)bencenosulfonamida (45 mg, 0,026 mmol) en acido sulfdrico (2 ml) se agité durante 2 h. La
mezcla de reaccion se vertio lentamente en una solucion ac. saturada de bicarbonato sédico y el pH se ajusto a 8,
La solucion se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purifico a través de LC/MS preparativa usando el
método-B para proporcionar 1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)metil)pentan-2-
amina (5 mg, 0,013 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
CD30D) d ppm 8,76 (s, 1H), 8,62 (d, J=5,02 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 7,74 (d, J=5,52 Hz, 1H), 4,46 (m, 2H) 3,7 (s, 3H),
2,2 (s, 3H), 1,9 (m, 1H), 1,8 (m, 1 H), 1,6 (m, 1H) 0,9 - 1,1 (m, 6H) ppm. LCMS (ESI) m/e 369,2 [(M+H)*, calc. para
C1gH24F3N4O, 369,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1) tr = 2,17 min. LCMS (ESI) m/e 369,2 [(M+H)*, calc.
para C1gH24F3N4O, 369,2]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método H) tr = 2,88 min.

Ejemplo 278

(S)-6-(4-((2-amino-2, 4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-amina
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Parte A. N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (1,0g, 6,71 mmol), acetamida (0,396 g, 6,71 mmol), Cs.COs (4,37 g,
13,42 mmol), PdOAc; (0,060 g, 0,268 mmol) y XANTPHOS (0,350 g, 0,604 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se calento6 a
75 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se diluyé con agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). La capa de acetato de
etilo se recogiod, se lavé con salmuera (15 ml), se seco sobre Na;SO4, se filtrd y se concentré a presion reducida para
proporcionar N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida (0,75 g, 4,24 mmol, 63 % de rendimiento) en forma de un solido de
color pardo. LCMS (ESI) m/e 172,0 [(M+H)*, calc. para CsH;CIN3O 172,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (método

B): tr = 0,57 min.
Br< : :CF3

Boc'

@)
\Z we
I

Parte B: (1-(4-Bromo-2-trifluorometilfenoxi-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una mezcla de 4-bromo-2-(trifluorometil) fenol (4 g, 16,60 mmol) en DMF (50 ml) enfriada a 0 °C, se le afiadié en
porciones K;COs; (6,88 g, 49,8 mmol) seguido de la adicion lenta de 2,2-diéxido de 4-isobutil-4-metil-1,2,3-
oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E) (5,36 g,
18,26 mmol) en 10 ml de DMF. La mezcla de reaccidon se dej6 calentar lentamente a temperatura ambiente y
después se agité a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccioén se enfrié a 0 °C y se inactivd con cloruro de amonio
acuoso (100 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica se lavé con
agua (2 x 50 ml) y salmuera (50 ml), se secé sobre Na;SO4 y se concentr6 para proporcionar (1-(4-bromo-2-
(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo en bruto (6,5g, 13,16 mmol, 79 % de
rendimiento) en forma de un aceite incoloro que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-d6): & 7,74-7,81 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,02-4,24 (m, 2H), 1,69-1,80 (m, 2H), 1,41-
1,50 (m, 1H), 1,40 (s, 9H), 1,25 (s, 3H), 0,83-0,96 (m, 6H) ppm.
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N
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Parte C. (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

MeOCHN

Una mezcla de N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida (0,03 g, 0,175 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 215, Partes Ay B) (0,063 g, 0,125 mmol), aducto de PdCl»(dppf)-CH2Cl, (10,20 mg, 0,012 mmol) y Cs,CO3
(0,122 g, 0,375 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté6 a 80 °C durante una noche. La solucién se enfrid6 a
temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. Se afiadié agua (50 ml) y la solucidn se extrajo con EtOAc
(2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre
sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-
(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,05 g, 0,076 mmol, 61 % de rendimiento)
en forma de un semisoélido que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ES-API) m/e 511,2 [(M+H)*,
calc. para CzsH3z4F3N4O4, 511,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,54 min.
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Parte D: (S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil) pirimidin-4-amina

A una solucion agitada de (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-il) carbamato
de (S)-terc-butilo (0,05 g, 0,098 mmol) en MeOH (2 ml) a 0 °C, se le afiadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,245 ml,
0,979 mmol) y se agitd durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida para proporcionar (S)-6-
(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-amina (0,01 g, 0,027 mmol, 27 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color amarillo palido que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e
369,0 [(M+H)*, calc. para C1gH24F3N4O, 369,2]; Tiempo de retencién de LCMS (método F): {r = 1,37 min; Tiempo de
retencion de LCMS (método G): tr = 0,81 min. '"H RMN (400 MHz, CD30D): & 8,61 (s, 1H), 8,20 (m, 2H), 7,53 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 4,29-4,37 (m, 2H), 1,85-1,92 (m, 2H), 1,71-1,77 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,02-
1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 279

(S)-1-((2-(fluorometil)-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

I
/kN/ |N\ CH,F

NH,

Br | N\ OH

ZE

Parte A. (6-bromo-3-fluoropiridin-2-il)metanol

A una solucién de 6-bromo-3-fluoropicolinaldehido (1,7 g, 8,33 mmol) en metanol (20 ml) a 0 °C se le afiadié NaBH4
(0,473 g, 12,50 mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante una noche. La
mezcla de reaccion se concentro a presion reducida, se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x
50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (1 x 20 ml), NaCl saturado (1 x 20 ml), se secé sobre Na;SO,,
se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar (6-bromo-3-fluoropiridin-2-il)metanol (1,6 g, 7,53 mmol,
90 % de rendimiento) aislado en forma de un sdlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 205,9 (patrén de bromo)
[(M+H)*, calc. para CsHeBrFNO, 205,9]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,56 min.

Bre__N_CHF
X
& E

Una solucidon de (6-bromo-3-fluoropiridin-2-il)metanol (800 mg, 3,88 mmol) en diclorometano (15 ml) se enfri6é a -
20 °C y se afiadid6 DAST (1,539 ml, 11,65 mmol). La mezcla de reaccion se dejoé en agitacion a temperatura
ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se enfriéo a 0 °C, se inactivd con bicarbonato sédico saturado
(10 ml), se extrajo con diclorometano (2 x 25 ml). La capa de dicolorometano se lavé con agua (1 x 20 ml), NaCl
saturado (1 x 20 ml), se sec6 sobre Na;SOy4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificéd sobre
cromatografia sobre gel de silice (éter de petrdleo al 0-35 % en acetato de etilo) para proporcionar 6-bromo-3-fluoro-
2-(fluorometil)piridina (500 mg, 2,40 mmol, 62 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color pardo. GCMS (ESI)
m/e 207,0 [(M)*, calc. para CgH7BrF2N, 207,0]; Tiempo de retencién de GC/MS (método E): tr = 6,52 min.

Parte B. 6-bromo-3-fluoro-2-(fluorometil)piridina
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Parte C. 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-2-metilpirimidina

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), hexametildiestafio (129 ul, 0,622 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (44,9 mg, 0,039 mmol) y 6-bromo-3-fluoro-2-(fluorometil)piridina (113 mg,
0,544 mmol) en 1,4-dioxano se purgd con nitrégeno y se irradié en un microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La suspension de color
negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se
concentrd a presion reducida. El residuo de color negro se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petroleo al 0-25% en acetato de etilo) para proporcionar 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-2-metilpirimidina
(35 mg, 0,123 mmol, 16 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 222,9
[(M+H)*, calc. para C11H1oF2N3, 222,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,81 min.

I
/kN/ lN\ CH,F

NH,

Parte D. (S)-1-((2-(fluorometil)-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il) oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion de 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-2-metilpirimidina (35 mg, 0,158 mmol) en THF (3 ml)a 0 °C se
le afadieron terc-butéxido de potasio 1 M en THF (0,237 ml, 0,237 mmol) y (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol. La
mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyé con
agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con agua (1 x 10 ml),
NaCl saturado (1 x 10 ml), se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo semisolido
de color pardo se purificé sobre cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para proporcionar (S)-
1-((2-(fluorometil)-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (23 mg, 0,062 mmol, 39 % de
rendimiento) en forma de un semisolido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 333,2 [(M+H)*, calc. para
C1sH26FN4O 333,41]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G) tr = 1,63 min. 'H RMN (400 MHz, Metanol-d4): &
8,73 (d, J=5,40 Hz, 1H) 8,57 (dd, J=8,72, 1,69 Hz, 1H) 8,22 (dd, J=5,40, 0,50 Hz, 1H) 7,65 (d, J=8,53 Hz, 1H) 5,70
(d, J=1,95 Hz, 1H) 5,58 (d, J=1,88 Hz, 1H) 3,94 - 4,04 (m, 2H) 2,77 (s, 3H) 1,80 - 1,93 (m, 1H) 1,52 - 1,69 (m, 2H)
1,29 - 1,31 (m, 3H) 0,99 - 1,04 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 280

(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-2'-il)carbamato de (S)-metilo

0~ >N
H | P
g
NH,

Se preparé de manera similar a la descrita en el Ejemplo 279. (5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)-[2,4'-
bipiridin]-2'-il)carbamato de (S)-metilo. TFA (46 mg, 0,089 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 391,3 [(M+H)", calc. para CyoH2sFN4+O3-TFA 391,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (método H): tr = 1,32 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método I): tr = 1,36 min. '"H RMN (400 MHz,
Metanol-d4): & 8,43 - 8,29 (m, 2H), 8,22 - 8,14 (m, 1H), 7,98 - 7,89 (m, 1H), 7,71-7,73 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,84 - 5,56
(m, 2H), 4,38 - 4,29 (m, 1H), 4,27 - 4,20 (m, 1H), 3,90 (s, 3H), 1,90 (s, 2H), 1,80 - 1,68 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,13 -
1,00 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 285
(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-4-amina

NS

N
Z Cl

NH,

HoN
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O/W
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Parte A. (1-(2-cloro-4-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

Una mezcla de (1-(4-bromo-2-clorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,2 g, 2,85 mmol),
b/s(pinacolato)diboro (0,797 g, 3,14 mmol), acetato potasico (0,840 g, 8,56 mmol y aducto de PdCl, (dppf)-CH2Cl,
(0,116 g, 0,143 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se filtro
a través de celite y el lecho de celite se lavd con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavé con agua (50
ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa organica se recogio, se lavé con
salmuera, se secd sobre Na;SOs4, y se concentré a presion reducida para proporcionar (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,2 g, 2,57 mmol, 90 %
de rendimiento) en forma de un liquido incoloro. '"H RMN (400 MHz, CDCI3): 6 7,78 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,61-7,63
(m, 1H), 6,91 (d, J = 8,00 Hz, 1H), 4,10-4,19 (m, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,02 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 1,79-1,87 (m, 2H), 1,57-
1,62 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,33-1,41 (m, 12H), 0,96-0,98 (m, 6H) ppm.

NN

|/ Cl

OW
z
NHBoc

Parte B. (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-clorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

AcHN

Una mezcla de N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida (preparada como se describe en el Ejemplo 278) (0,03 g,
0,175 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato) de (S)-
terc-butilo (0,058 g, 0,125 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (10,20 mg, 0,012 mmol) y Cs,COs; (0,122 g,
0,375 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante una noche. La solucién se concentr6 a presion
reducida. Se afnadid agua (15ml) y la solucion se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc en hexanos)
para proporcionar (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-clorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,05 g, 0,093 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de un semisélido. LCMS (ESI) m/e 475,9 [(M-H), calc. para
C24H32CIN4O4 475,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr = 2,43 min.

NN

|/ Cl

OW
NH,

Parte C. (S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-4-amina

HoN

A una solucién de (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-clorofenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-il) carbamato de (S)-terc-butilo
(0,05 g, 0,105 mmol) en MeOH (2 ml) enfriado a 0 °C se le afadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,262 ml, 1,048 mmol).
La mezcla se agité durante 1 h a temperatura ambiente. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A)
para proporcionar (S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-4-amina (0,026 g, 0,077 mmol, 73 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 335,0 [(M+H)*, calc. para
C17H24CIN4O 335,2]; Tiempo de retencién de LCMS (método F): {r = 1,17 min; Tiempo de retencion de LCMS
(método G): tz = 0,73 min. '"H (400 MHz, CD30D): & 8,61 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 7,87 (d, J =
10,80 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 6,99 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 4,25-4,32 (m, 2H), 1,87-1,98 (m, 2H), 1,72-1,76
(m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,03-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 290

(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)}-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina
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Parte A: (2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)- 2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,035g, 0,272 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 215, Partes A y B) (0,137 g, 0,272 mmol), fosfato potasico (tribasico) (0,058 g, 0,272 mmol) y KBr (0,032 g,
0,272 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla de reacciéon se purgd con gas nitrdgeno durante
30 min y se afiadi6 el aducto de PdCI;(dppf)-CH2Cl, (0,022 g, 0,027 mmol). La mezcla de reaccién se purgé de
nuevo con gas nitrégeno durante 10 min mas y se calent6 a 80 °C durante 2 h. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La
mezcla bifasica se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (25 ml) y la
capa de acetato de etilo se separd, se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentré6 a presidon reducida para
proporcionar (2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,06 g, 0,128 mmol, 47 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo que se us6 mas adelante sin
purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 468,2 [(M+H)*, calc. para C24H33F3N303 468,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (Método A1): tr = 3,51 min.

Parte B: (S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi)pentan-2-amina

A una solucion de (2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,06 g, 0,128 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,198 ml, 2,57 mmol) y la mezcla se
agitd durante 5 min a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después
se concentro a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método B) para proporcionar (S)-
2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina  (39,2mg, 0,061 mmol, 47 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,0 [(M+H)*, calc. para C1gH25F3N3O
368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,67 min; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método 1): tr =
1,12 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,71 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,46-8,53 (m, 2H), 7,85 (d, J = 5,60 Hz,
1H), 7,43 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,25-4,33 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,84-1,91 (m, 2H), 1,69-1,75 (m, 1H), 1,53 (s, 3H),
1,01-1,06 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 297
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina
N

HoN™ N7
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Parte A: (1-(4-(2-aminopiridin-4il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de 4-cloropiridin-2-amina (0,2 g, 1,556 mmol) en THF (30 ml) se le afadi6 (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se
describe en el Ejemplo 215, Partes A y B) (0,780 g, 1,56 mmol) y fosfato de potasio, dibasico (2,33 ml, 4,67 mmol).
La mezcla de reaccion se purgd con argon durante 10 min y se afadié precatalizador XPhos de 22 generacion
(0,061 g, 0,078 mmol). La mezcla de reaccién se purgé de nuevo con argén durante 10 min y se calentd durante 3 h
a 65 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y agua (10
ml) y la capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 18 ml). Las capas de
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO., se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo al 70 % en hexanos). El area
requerida se recogio, se disolvié en 40 ml de MeOH al 5 % en DCM, se filtré y se concentrd a presion reducida para
proporcionar (1-(4-(2-aminopiridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo
(0,375 g, 0,798 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 468,4
[(M+H)*, calc. para C24H33F3N303, 468,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr= 2,38 min.

N™ X

|
HoN~ N

Parte B: (S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina

A una solucién de (1-(4-(2-aminopiridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,050 g, 0,106 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,5 ul, 6,49 pmol). La mezcla de
reaccion se dej6 en agitacion durante 2 h a temperatura ambiente, después se concentré a presion reducida. El
material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-
3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina (0,019 g, 0,051 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un sodlido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,2 [(M+H)*, calc. para Ci9H25F3N30, 368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método H): tr = 1,54 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método 1): tr = 0,99 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): &
7,95-7,88 (m, 3H), 7,29 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88-6,82 (m, 2H), 4,03-3,97 (m, 2H), 1,91-1,88 (m, 1H), 1,86-1,79 (m,
2H), 1,30 (s, 3H), 1,0-0,9 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 298

(S)-2,4-dimetil-1-((5-(2-metilpirimidin-4-il)-3-(oxazol-5-il)piridin-2-ilJoxi)pentan-2-amina
NI
B

N

0]
=~

P

X
»
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Br\
»
N

O/\\N
S
N
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Parte A: 5-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)oxazol
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A una solucion de 5-bromo-2-fluoronicotinaldehido (0,2 g, 0,980 mmol) en metanol (1,25 ml) se le afiadieron
TOSMIC (0,191 g, 0,980 mmol) y K,CO3 (0,135 g, 0,980 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentrd a alto vacio y el residuo se diluyé con agua (2 ml) y
acetato de etilo (8 ml). La capa organica se separ6 y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x
10 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sddico,
salmuera, se secaron sobre Na,SO,, se filiraron y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se
purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de etilo al 40 % en hexanos) para proporcionar 5-
(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)oxazol (0,189 g, 0,732 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanquecino. LCMS (ESI) m/e 243,03 [(M+H)*, calc. para CgHsBrFN2O, 243,0]; Tiempo de retencion de LC/MS

(método A1): tr = 1,79 min.
i Q)
)\N/ X \
P
N F

Parte B. 5-(2-fluoro-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxazol

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,050 g, 0,389 mmol), 5-(5-bromo-2-fluoropiridin-3-il)oxazol (0,100 g,
0,389 mmol) y hexametildiestafio (0,097 ml, 0,467 mmol) en 1,4-dioxano (0,1 ml) se purgd con argon durante 15 min
y se afhadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,045 g, 0,039 mmol). La mezcla de reaccion se purgé de nuevo con
argon durante 5 min y se calenté en un microondas durante 1 h a 110 °C. La mezcla de reaccion se diluyd con
acetato de etilo (8 ml) y agua (5 ml) y la capa organica se separé. La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato
de etilo (2x5 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na2S04, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion se purificd por TLC preparativa (acetato de
etilo al 70 % en hexanos). El area requerida se recogid, se disolviéo metanol al 5 % en diclorometano (30 ml), se filtrd
y se concentrd a presion reducida para proporcionar 5-(2-fluoro-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxazol (0,070 g,
0,098 mmol, 25 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 257,0 [(M+H)*, calc.
para C43H1oFN4O, 257,1]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método B): tr = 0,86 min.

Parte C. (S)-2,4-dimetil-1-((5-(2-metilpirimidin-4-il)-3-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina

A una solucion de 5-(2-fluoro-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxazol (0,076 g, 0,107 mmol) en DMF (0,8 ml) se le
afadié (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,014 g, 0,107 mmol) y Cs,CO3 (0,070 g, 0,214 mmol) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 80 °C durante 16 h. A la mezcla de reaccion se le afiadieron agua enfriada y acetato de etilo (4
ml) y se agit6é durante 5 min. La capa organica se separo y la capa acuosa se lavo con acetato de etilo (2x3 ml). Las
capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SQO4, y se concentraron a
presion reducida. EI material en bruto se purifico por LC/MS prep. (método B) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-((5-
(2-metilpirimidin-4-il)-3-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina, TFA (0,002 g, 4,04 pmol, 4 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,3 [(M+H)*, calc. para CoH2sNs502, 368,2]; Tiempo
de retencién de LC/MS (método H): tr = 1,25 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método 1): t = 0,95 min. '"H RMN
(400 MHz, MeOD): & 8,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,66 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,62 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 1,80-1,65 (m, 2H), 1,48-1,55 (m, 1H), 1,5 (s, 3H), 0,9 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 299

(S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-4-(oxazol-5-il)piridin-3-ilJoxi)pentan-2-amina
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Parte A. 5-(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)oxazol

A una solucion de 2-bromo-5-fluoroisonicotinaldehido (0,1 g, 0,490 mmol) en MeOH (2,5 ml) se le afadieron
TOSMIC (0,096 g, 0,490 mmol) y K,CO3 (0,068 g, 0,490 mmol). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se concentré a alto vacio y el residuo se diluyé con agua (2 ml) y
acetato de etilo (4 ml). La capa organica se separ0 y la capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2x4
ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con una solucién saturada de bicarbonato sédico,
salmuera, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar 5-(2-
bromo-5-fluoropiridin-4-il)oxazol (0,098 g, 0,382 mmol, 78 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanquecino. LCMS (ESI) m/e 243,0 [(M+H)*, calc. para CgHsBrFN,O 243,0]; Tiempo de retenciéon de LC/MS

(método H): tr = 1,87 min.
o Q)
PPN
N
Z g

Parte B. 5-(5-fluoro-2-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-4-il)oxazol

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,050 g, 0,389 mmol), 5-(2-bromo-5-fluoropiridin-4-il)oxazol (0,095 g,
0,389 mmol) y hexametildiestafio (0,097 ml, 0,467 mmol) en 1,4-dioxano (0,2 ml) se purgd con argon durante 15 min
y se afadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,045 g, 0,039 mmol). La mezcla de reaccion se purgé de nuevo con
argon durante 5 min y se calentd en un microondas vial durante 1 h a 110 °C. La mezcla de reaccién se diluyé con
acetato de etilo (8 ml) y agua(5 ml), se separé la capa organica y la capa acuosa se lavd con acetato de etilo (2x5
ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SOys, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. La mezcla de reaccion se purifico por TLC preparativa (acetato de etilo al 70 % en
hexanos). El area requerida se recogio, se disolvié metanol al 5 % en diclorometano (30 ml), se filtré y se concentrd
a presion reducida para proporcionar 5-(5-fluoro-2-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-4-il)oxazol (0,098 g, 0,099 mmol, 26 %
de rendimiento) en forma de un sdélido incoloro. LCMS (ESI) m/e 257,0 [(M+H)*, calc. para Cq3H1oFN4sO 257,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,07 min.

Parte C. (S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-4-(oxazol-5-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina

Una solucion de 5-(5-fluoro-2-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-4-il)oxazol (0,098 g, 0,099 mmol), (S)-2-amino-2,4-
dimetilpentan-1-ol (0,013 g, 0,099 mmol) y Cs,CO3 (0,065 g, 0,199 mmol) en DMF (0,8 ml) se calenté a 80 °C
durante 16 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua enfriada y acetato de etilo (4 ml) y la mezcla se agité
durante 5 min. La capa organica se separ6 y la capa acuosa se lavo con acetato de etilo (2x3 ml). Las capas de
acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,;SOs4, y se concentraron a presion
reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método C) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-
metilpirimidin-4-il)-4-(oxazol-5-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina, TFA (0,004 g, 7,63 pmol, 8 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,3 [(M+H)*, calc. para CxH2sNs02 368,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método H): tr = 1,29 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 0,91 min. 'H RMN
(400 MHz, MeOD): & 8,89 (s, 1H), 8,75 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 8,2 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,87 (s,
1H), 4,32 (s, 2H), 2,79 (s, 3H), 1,90-1,65 (m, 3H), 1,42 (s, 3H), 1,05 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 300

(5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (5-cloropiridazin-3-il)carbamato de metilo

Una mezcla de 3,5-dicloropiridazina (1,5 g, 10,07 mmol), carbamato de metilo (0,831 g, 11,08 mmol), XANTPHOS
(0,466 g, 0,805 mmol), PdOAc; (0,226 g, 1,007 mmol) y Cs,CO3 (6,56 g, 20,14 mmol) se recogié en 1,4-dioxano (40
ml) y se calent6 a 85 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro, se diluy6 con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se recogio, se secd sobre Na2S04, se filtré y se concentrd a presion
reducida para proporcionar (5-cloropiridazin-3-il)carbamato de metilo (1,71 g, 9,12 mmol, 91 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 187,9 [(M+H)*, calc. para CsH;CIN3O, 188,0]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,59 min.

Parte B. (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (5-cloropiridazin-3-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,160 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86,
Partes Ay B) (0,073 g, 0,160 mmol), KBr (0,019 g, 0,160 mmol), fosfato de potasio, tribasico (0,056 g, 0,320 mmol) y
Pd(PhsP)4 (0,015 g, 0,013 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (1 ml) y se calentaron a 100 °C durante una noche.
Después del enfriamiento, la mezcla de reaccion se concentro, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa de acetato de etilo se recogid, se secod sobre Na2S04, se filir6 y se concentrd a presion reducida para
proporcionar (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo en bruto
(70 mg, 0,145 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo que se us6 mas adelante sin
purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 484,2 [(M+H)*, calc. para C2s5H34Ns05484,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método B): tr = 1,02 min.

O/W
NH,

Parte C. (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-i[)carbamato de (S)-metilo

Una solucién de (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,07 g,
0,145 mmol) en diclorometano (1 ml) a 0 °C se tratd con cloruro de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (0,362 ml,
1,448 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentro, se
inactivd con una solucién ac. al 10 % de NaHCO3 y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separd, se seco
sobre Na»SOu, se filtrd y se concentrd para proporcionar (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-
il)carbamato de (S)-metilo (3,5 mg, 8,67 pmol, 6 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo que se us6
mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 384,2 [(M+H)*, calc. para CyoH2Ns03 384,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): {r = 0,65 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 1,17 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método E): tr = 0,93 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 9,22 (s, 1H), 8,53 (s, 1H), 8,24
(s, 1H), 8,12 - 8,16 (m, 1H), 7,44-7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,21-4,24 (s, 2H), 3,86 (s, 3H), 1,81-1,90 (m, 2H), 1,65-
1,71 (m, 1H), 1,46 (s, 3H), 1,02-1,09 (m, 6H) ppm.
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Ejemplo 301

(5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-3-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (5-cloropiridazin-3-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 300) (0,05 g,
0,267 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,137 g, 0,293 mmol) (preparado como se describe en el Ejemplo 285, Parte A), Cs,CO3; (0,174 g,
0,533 mmol) y aducto de PdClx(dppf) (9,75 mg, 0,013 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,5 ml) y se
calentaron a 90 °C durante 5 h. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccidon se concentrd, se
diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se recogid, se secé sobre Na;SO4, se
filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-
3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo en bruto (120 mg, 0,243 mmol, 92 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
pardo que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 493,2 [(M+H)", calc. para C24H34CIN4Os
493,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,11 min.

\J\ |/ Cl
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Parte B. (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-3-il)carbamato de (S)-metilo

Una solucién de (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)-piridazin-3-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,12 g,
0,243 mmol) en diclorometano (2 ml) se traté con cloruro de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (0,61 ml, 2,43 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La mezcla de reaccion se concentrd, se diluyé con una
solucion ac. al 10 % de NaHCOs3 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre
Na,SO., se filtr6 y se concentré6 para proporcionar (5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-3-
il)carbamato de (S)-metilo (6 mg, 0,015 mmol, 6 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LCMS
(ESI) m/e 393,1 [(M+H)*, calc. para C19H26CIN4O3 393,2]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método B): g = 0,69 min;
Tiempo de retencién de LC/MS (método D): g = 1,22 min; Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 1,10 min.
'"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 8 9,17 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79-
7,82 (m, 1H), 7,34-7,36 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,18-4,27 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,85-1,96 (m, 2H), 1,68-1,74 (m, 1H),
1,53 (s, 3H), 1,02-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 304

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo
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Parte A: (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo

A una solucién agitada de 4-cloropirimidin-2-amina (1 g, 7,72 mmol) en THF (20 ml) a 0 °C se le afiadio terc-butéxido
de potasio (2,60 g, 23,16 mmol) y se agité durante 30 min. A esta mezcla se le afadié gota a gota cloroformiato de
metilo (1,495 ml, 19,30 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h mas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion
se inactivo con una solucion ac. al 10 % de bicarbonato soédico (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml).
La capa de EtOAc se recogid, se secod sobre Na,SO4, y se concentré a presion reducida para proporcionar (4-
cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (900 mg, 4,51 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
amarillo. LCMS (ESI) m/e 188,0 [(M+H)*, calc. para CsH;CIN3O; 188,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C):
tr = 0,50 min.

0 N| A
\O)J\N)\N/ ¢

H |
~
N F
Parte B: (4-(5-Cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (75 mg, 0,400 mmol), acido (5-cloro-6-fluoropiridin-3-
il)borénico (70,1 mg, 0,400 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (16,33 mg, 0,020 mmol) y Cs;CO3 (391 mg,
1,199 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml)-agua (02 ml) se purgd con nitrégeno y se calentdé a 100 °C durante 12 h. La
solucion se enfrio a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. Se afiadié agua (50 ml) y la solucion
se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (50 ml) y salmuera
(50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc en hexanos) para proporcionar (4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-
il)carbamato de metilo (55 mg, 0,144 mmol, 36 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LCMS (ESI)
m/e 283,0 [(M+H)*, calc. para C11HgCIFN4O; 283,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,01 min.
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Parte C: (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo

A una solucion agitada de (R)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (23,21 mg, 0,177 mmol) en DMF (2,5 ml) a 0 °C se le
afadié NaH (14,15 mg, 0,354 mmol) seguido de (4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo
(50 mg, 0,177 mmol) en 0,5 ml de DMF. La mezcla se calenté a 60 °C durante 12 h. Después, la mezcla se enfrié a
0 °C, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de EtOAc se recogio, se seco
sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-
cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo (3 mg, 0,724 mmol, 4 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e
394,2 [(M+H)*, calc. para C1gH25CINsO3 394,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (Método A1): tr = 1,23 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,94 (d, J=2,13 Hz, 1H), 8,68 (d, J=2,13 Hz, 1H), 8,64 (d, J=5,27 Hz, 1H), 7,65 (d,
J=5,33 Hz, 1H), 4,61 (d, J=3,14 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,87 - 1,96 (m, 2H), 1,68 - 1,75 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,08 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 305

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,267 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86, Partes A y B) (0,122 g, 0,267 mmol), PdCly(dppf) (0,016 g,
0,021 mmol) y Cs,COs3 (0,174 g, 0,533 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (2 ml)-agua (0,5 ml). La mezcla se agitd
a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro, se diluyé con salmuera y acetato de etilo. La capa
organica se separd, se secd sobre NapSO., se filir6 y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (110 mg, 85 %) en forma de un sdélido de
color parduzco. LCMS (ESI) m/e 484,3 [(M+H)*, calc. para CzsH3sNsOs 484,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método B): tr = 1,02 min.
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Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Se tratdé (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,1 g,
0,207 mmol) con cloruro de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (0,517 ml, 2,068 mmol) durante 4 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se diluyé con una solucién ac. de NaHCO; y acetato de etilo. La capa
organica se separd, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd, lo que proporcioné un solido de color
blanquecino en forma de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para
proporcionar  (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato  de  (S)-metilo (5 mg,
0,013 mmol, 6 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanco. LCMS (ESI) m/e 384,2 [(M+H), calc. para
C20H26N503 384,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2): tr = 1,64 min. Tiempo de retencion HPLC (método
A): tr = 5,47 min; Tiempo de retencién de HPLC (método B): tr = 5,93 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,59
(d, J=5,2 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,46-8,49 (m, 1H), 7,61 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 4,09
(m, 2H), 3,82 (s, 3H), 1,82-1,88 (m, 1H), 1,56 -1,72 (m, 2H), 1,34 (s, 3H), 0,98-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 306

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometilfenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil) pirimidin-2-il) carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,267 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil fenoxi)pentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215, Partes Ay B) (0,147 g, 0,293 mmol),
Cs2CO3 (0,261 g, 0,800 mmol) y PdClx(dppf) (9,75 mg, 0,013 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (2 ml)-agua (0,5
ml). La mezcla se calentd a 80 °C durante una noche. Se concentro, se diluyd con salmuera y acetato de etilo. La
capa organica se separd, se secd sobre Na;SO,, se filtré y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (150 mg, rendimiento cuant.) en
forma de un soélido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 527,3 [(M+H)*, calc. para CzsH34F3N4Os 527,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 1,13 min.

Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil) pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

Se ftratdé (4-(4-((2-ami no-2,4-dimetilpentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo
(150 mg, 0,285 mmol) con cloruro de hidrégeno 4 N (0,712 ml, 2,85 mmol) a temperatura ambiente durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida, se diluydé con una solucion ac. de NaHCOs3 y acetato
de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentro, lo que proporciond un solido de
color blanquecino en forma de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A)
para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
(35 mg, 0,080 mmol, 28 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 427,3
[(M+H)*, calc. para CxoH2sF3N4O3 427,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,70 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método D): tr = 1,52 min; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,11 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 5 8,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,41-8,44 (m, 1H), 7,61 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,34
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,04-4,12 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,81-1,86 (m, 1H), 1,55 -1,81 (m, 2H), 1,39 (s, 3H), 1,01-1,08 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 307

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

O N| X
\OJ\H N/ Cl

O
W« :‘

NH,
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-i[)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,267 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 285, Parte A) (0,137 g, 0,293 mmol), Cs,CO3 (0,261 g,
0,800 mmol) y PdClx(dppf) (9,75 mg, 0,013 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (2 ml)-agua (0,5 ml). La mezcla se
calentd a 80 °C durante una noche. Se concentro, se diluyd con salmuera y acetato de etilo. La capa organica se
separod, se secod sobre Na;SO., se filtrd y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-
clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (136 mg, rendimiento cuant.) en forma de un sélido de color
parduzco. LCMS (ESI) m/e 493,2 [(M+H)", calc. para C2:H34CIN4Os 493,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método
B): tr = 1,09 min.

O N
\O)J\)l\/ Cl

N N
H

O
w i

NH,
Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

Se tratd (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (136 mg,
0,276 mmol) con cloruro de hidrogeno 4 N (0,690 ml, 2,76 mmol) durante una noche. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida, se diluyd con una solucién ac. de NaHCO3 y acetato de etilo. La capa organica se
separo, se seco sobre Na>SOq, se filtrd y se concentro, lo que proporcioné un soélido de color blanquecino en forma
de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (4-(4-((2-
amino-2,4 dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (24 mg, 0,057 mmol, 21 % de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 393,2 [(M+H)*, calc. para CigH26CIN4O3
393,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (método B): tr = 0,66 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): tr =
1,29 min; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,04 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 6 8,47 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,02-8,05 (m, 1H), 7,46 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,95-4,02 (m, 2H), 3,71
(s, 3H), 1,65-1,77 (m, 2H), 1,50 - 1,55 (m, 1H), 1,31 (s, 3H), 0,85-1,01 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 308
(S)-1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N

N N
N ! Cl
OW
NH,
NZN
X ! Cl
ow
/NH
Boc

Parte A. (1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
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Una mezcla de 4-cloro-6-metilpirimidina (0,05 g, 0,389 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 285, Parte
A) (0,182 g, 0,389 mmol), Cs,CO3 (0,253 g, 0,778 mmol) y PdCl,(dppf) (0,014 g, 0,019 mmol) se recogieron en 1,4-
dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml). La mezcla se calenté a 90 °C durante 3 h. Se concentrd, se diluyd con salmuera y
acetato de etilo. La capa organica se separo, se secd sobre Na2S04, se filtré y se concentrd para proporcionar (1-
(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (120 mg, 0,277 mmol, 71 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 434,2 [(M+H)*, calc. para Cz3H33CIN3O3
434,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,13 min.

NZ N
) cl

O
\\\«z

NH,
Parte B. (S)-1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Una solucién de (1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,12 g,
0,277 mmol) en DCM (2 ml) se tratd con cloruro de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (0,691 ml, 2,77 mmol) durante una
noche. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, se diluyé con una solucion ac. de NaHCOs3 y acetato
de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre Na>SOy, se filtrd y se concentrd, lo que proporcioné un solido de
color blanquecino en forma de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A)
para proporcionar (S)-1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (16 mg, 0,047 mmol, 17 %
de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 334,1 [(M+H)*, calc. para C1gH25CIN3O
334,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (método B): fr = 0,81 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): tr =
1,50 min; Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 1,16 min. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,04 (d, J =
1,2 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,0, 1H), 8,16-8,19 (m, 1H), 8,01 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,82-3,88 (m,
2H), 1,89 (s, 3H), 1,79-1,86 (m, 1H), 1,36-1,43 (m, 2H), 1,14 (s, 3H), 0,90-0,98 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 309

(S)-2,4-dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)}-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina

NN F
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X F
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Parte A. (2,4-dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)-2 (trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-6-metilpirimidina (0,05 g, 0,389 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-2 (trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215)
(0,195 g, 0,389 mmol), Cs2CO3 (0,253 g, 0,778 mmol) y PdClx(dppf) (0,014 g, 0,019 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-
agua (0,3 ml) se calenté a 80 °C durante una noche. Se concentrd, se diluyd con salmuera y acetato de etilo. La
capa organica se separd, se seco sobre Na;SOg, se filtré y se concentré para proporcionar (2,4-dimetil-1-(4-(6-
metilpirimidin-4-il)-2 (trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (98 mg, 0,210 mmol, 54 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 468,2 [(M+H)*, calc. para C24H33F3N303,
468,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,87 min.
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Parte B. (S)-2,4-dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi)pentan-2-amina

Se trato (2,4-dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)-2 (trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,12 g,
0,257 mmol) con cloruro de hidrégeno 4 N en 1,4-dioxano (0,642 ml, 2,57 mmol) durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se diluyé con una soluciéon ac. de NaHCO; y acetato de etilo. La capa
organica se separd, se seco sobre Na;SO., se filtrd6 y se concentrd, lo que proporcioné un solido de color
blanquecino en forma de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para
proporcionar (S)-2,4 dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina (6 mg, 0,015 mmol, 6 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,1 [(M+H)*, calc. para
C1gH25F3N3O, 368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): fr = 0,96 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método D): tr = 1,71 min; Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 1,26 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d6):
59,08 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 8,47-8,51 (m, 2H), 8,08 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 3,96-4,02 (m, 2H),
2,54 (s, 3H), 1,78-1,86 (m, 1H), 1,41 -1,52 (m, 2H), 1,20 (s, 3H), 0,92-0,98 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 310

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
Br\@F
0

Parte A. (S)-(1-(4-bromo-2-fluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de terc-butilo

v

/NH
Boc

Una solucién de 4-bromo-2-fluorofenol (1,2 g, 6,28 mmol), K.CO3 (2,60 g, 18,85 mmol) y 2,2-diéxido de 4-isobutil-4-
metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (2,212 g, 7,54 mmol) en DMF (20 ml) se calent6 a 80 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, los productos volatiles se evaporaron a
sequedad a presion reducida, se afadié agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con una solucién ac. al 10% hidroxido sodico (10 ml) y después con agua (20 ml).
La capa organica se seco sobre sulfato sédico, se filtro y los productos volatiles se evaporaron a sequedad a presion
reducida para proporcionar (1-(4-bromo-2-fluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (210 mg,
0,519 mmol, 83 % de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo palido que se us6 mas adelante sin
purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d) & 7,24 (dd, J=10,4, 2,4 Hz, 1H), 7,20 - 7,14 (m, 1H),
6,89 (t, J=8,8 Hz, 1H), 4,58 (s a, 1H), 4,18 (d, J=9,0 Hz, 1H), 4,00 (d, J=9,0 Hz, 1H), 1,95 - 1,73 (m, 2H), 1,58 - 1,50
(m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,00 (d, J=2,8 Hz, 3H), 0,98 (d, J=2,8 Hz, 3H).
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Parte B. (1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo
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Una mezcla de (1-(4-bromo-2-fluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,751 g, 4,33 mmol),
4,4,4'4' 555" 5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,1 g, 4,33 mmol) y acetato potasico (0,850 g, 8,66 mmol) en
1,4-dioxano (20 ml) se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé con agua y acetato de etilo. La capa de acetato de
etilo se recogid, se seco sobre Na2S04, se filtré y se concentrd a presion reducida para proporcionar un semisolido
de color amarillento. El residuo se purifico por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 5-10 %-hexano) para
obtener (1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo en forma de un aceite incoloro (1,7 g, 3,77 mmol, 87 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 352,2 [(M+H-Boc)",
calc. para C4H40BFNOs 452,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): fr = 1,33 min. Se detectd masa de-Boc
por LCMS. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7,45-7,49 (m, 2H), 6,94-6,98 (m, 1H), 4,60 (s a, NH, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,00
(m, 1H), 1,82 (m, 2H), 1,60 (m, 1H), 1,59 (s, 3H), 1,39 (s, 9H), 1,24 (s, 12H), 0,92-0,99 (m, 6H) ppm.
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Parte C. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,267 mmol), (1-(2-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,120 g, 0,267 mmol), Cs,CO3 (0,174 g, 0,533 mmol) y PdClx(dppf) (9,75 mg, 0,013 mmol) en 1,4-dioxano
(3 ml)-agua (0,3 ml) se calenté a 90 °C durante 6 h. Se concentrd, se diluyd con salmuera y acetato de etilo. La capa
organica se separd, se secd sobre NapSO., se filir6 y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (160 mg, rendimiento cuant.) en forma de un
sélido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 477,3 [(M+H)*, calc. para C24H34FN4Os 477,2]; Tiempo de retenciéon de
LC/MS (método B): tr = 1,09 min.
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Parte D. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

Se tratd (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (160 mg,
0,336 mmol) con cloruro de hidrégeno 4 N (1,679 ml, 3,36 mmol) durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida, se diluyé con una solucion ac. de NaHCO; y acetato de etilo. La capa organica se separo, se
secO sobre NaySOy, se filtrd y se concentro, lo que proporciond un solido de color blanquecino en forma de un
producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (11 mg, 0,029 mmol, 9 % de rendimiento) en
forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 377,1 [(M+H)", calc. para C1gH26FN4O3 377,2]; Tiempo
de retenciéon de LC/MS (método B): tr = 0,66 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 1,81 min; Tiempo
de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,58 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,46 (s, NH, 1H), 8,65 (d, J =
5,3 Hz, 1H), 8,13-8,17 (m, 2H), 8,10 (s a, NH2, 2H), 7,72 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,39-7,44 (m, 1H), 4,14-4,21 (m, 2H),
3,69 (s, 3H), 1,79-1,83 (m, 1H), 1,69-1,75 (m, 1H), 1,56-1,58 (m, 1H), 1,37 (s, 3H), 0,92-0,98 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 311

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil yfenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-isopropilo
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-i[)carbamato de Boc-(S)-isopropilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de isopropilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304)
(0,05g, 0,232 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215, Partes Ay B) (0,116 g, 0,232 mmol),
Cs2CO3 (0,151 g, 0,464 mmol) y PdCly(dppf) (8,48 mg, 0,012 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se calentd a
90 °C durante una noche. Se concentro, se diluyé con salmuera y acetato de etilo. La capa organica se separo, se
secO sobre Na2S0O4, se filir6 y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3
(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-isopropilo (84 mg, 0,151 mmol, 65 % de rendimiento) en forma
de un solido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 555,7 [(M+H)*, calc. para C,7H38F3N4+Os 555,6]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 1,20 min.

HoN

Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-isopropilo

Se tratdo (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-isopropilo
(84 mg, 0,151 mmol) con cloruro de hidrégeno 2 N en 1,4-dioxano (0,757 ml, 1,515 mmol) durante 12 h. La mezcla
de reaccioén se concentrd a presion reducida, se diluyé con una solucion ac. de NaHCOg3 y acetato de etilo. La capa
organica se separd, se seco sobre Na;SO., se filtrd6 y se concentrd, lo que proporcioné un solido de color
blanquecino en forma de un producto en bruto. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para
proporcionar  (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato  de (S)-isopropilo
(16 mg, 0,033 mmol, 22 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 455,2
[(M+H)*, calc. para CxH3oF3sN4O3 455,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,84 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método D): tr = 2,61 min; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,97 min. '"H RMN
(400 MHz, CD3OD): & 8,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,41-8,45 (m, 1H), 7,61 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,03-5,10 (m, 1H), 3,98-4,05 (m, 2H), 1,80-1,87 (m, 1H), 1,50-1,64 (m, 2H), 1,35-1,37 (m,
6H), 1,29 (s, 3H), 0,98-1,02 (m, 6H) ppm. '"°F RMN (400 MHz, CDsOD): &-63,58 ppm.

Ejemplo 312

(4-(5-((2-amino-2,4 dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

Una solucién de 6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina (0,1 g, 0,526 mmol) en THF (1 ml) a -78 °C se tratd con n-BuLi
(0,289 ml, 0,579 mmol). La mezcla se agité durante 1 h a -78 °C y después se afiadié bromuro de cinc (0,178 g,
0,789 mmol). La mezcla se agité durante 30 min mas a -78 °C, después se retird del bafio de refrigeracion y se agité
a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla resultante se le afiadié lentamente una solucion de Pdy(dba)s
(0,024 g, 0,026 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-i-propoxi-1,1'-bifenilo (0,020 g, 0,042 mmol) y (4-cloropirimidin-2-
il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,099 g, 0,526 mmol) en THF (0,5 ml). La
mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante una noche. Se inactivd con NaHCOs ac. al 10 % y se diluy6 con
acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separd, se seco sobre Na2SO4, se filtré6 y se concentré para
proporcionar  (4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (0,124 g, 0,473 mmol, 90 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 263,0 [(M+H)*, calc. para C12H12FN4O2 263,2];
Tiempo de retencién de LC/MS (método B): tr = 0,79 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8 10,55 (s, NH, 1H), 8,75
(d, J=5,2 Hz, 1H), 8,32-8,36 (m, 1H), 7,91 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,85-7,90 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 2,51 (s, 3H) ppm. '°F
RMN (400 MHz, CDCls): 6-121,22 ppm.
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Parte B. (4-(5-((2-amino-2,4 dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

Se disolvié (S)-2-Amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,015 g, 0,114 mmol) en THF (2 ml), se enfrié a 0 °C y se afhadid
hidruro sédico (7,32 mg, 0,305 mmol). A la mezcla resultante se le afiadié lentamente una solucién de (4-(5-fluoro-6
metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (0,02 g, 0,076 mmol) en THF (1 ml). La mezcla se agité a 60 °C
durante una noche. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, después se inactivé con hielo-agua, se
diluyé con salmuera y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separod, se secd sobre Na;SO,, se filiré y se
concentré para proporcionar (4-(5-((2-amino-2,4 dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-
metilo (1 mg, 2,62 ymol, 4 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 374,2
[(M+H)*, calc. para C19H28Ns03 374,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): fr = 2,02 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método D): tr = 1,79 min; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,47 min. '"H RMN
(400 MHz, CD30OD): & 8,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 4,14-4,24 (m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 1,85-1,92 (m, 2H), 1,69-1,73 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 0,90-1,10 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 313

(S)-4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-amina

Se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 312. La reaccion final también proporcioné el producto escindido de
carbamato, (S)-4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-amina (7 mg, 0,022 mmol, 28 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 316,2 [(M+H)*, calc. para C17H26Ns0,
316,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 1,96 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr =
1,66 min; Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 1,29 min. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 8,33 (d, J =
5,6 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,14-4,24 (m, 2H), 2,62 (s,
3H), 1,87-1,91 (m, 2H), 1,70-1,73 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 0,90-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 314

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometilfenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-etilo
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-etilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de etilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,248 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil fenoxi)pentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215, Partes Ay B) (0,124 g, 0,248 mmol),
Cs2CO3 (0,162 g, 0,496 mmol) y PdCly(dppf) (9,07 mg, 0,012 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se calentd a
90 °C durante una noche. Se concentrd, se diluyé con salmuera y acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
separd, se seco sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentré para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3
(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-etilo (80 mg, 0,148 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de
un sélido de color parduzco. LCMS (ESI) m/e 541,2 [(M+H)*, calc. para CzsH3sF3N4+Os 541,2]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método B): tr = 1,18 min.

Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-etilo

Se tratd (4-(4-((2-amino-2,4-di metil pentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-etilo (80 mg,
0,148 mmol) con cloruro de hidrégeno 2 N en 1,4-dioxano (0,740 ml, 1,480 mmol) durante 12 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida, se diluyé con una soluciéon ac. de NaHCO; y acetato de etilo. La capa
organica se separo, se secd sobre Na;SO,, se filiré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se
purific6 por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-etilo (13 mg, 0,029 mmol, 20 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 441,2 [(M+H)*, calc. para C21H2sF3N4O3 441,2]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método B): tr = 0,80 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): tr = 2,43 min; Tiempo de retencion
de LC/MS (Método E): tr = 2,04 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 10,4 (s, NH, 1H), 8,68 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
8,56-8,50 (m, 2H), 8,05 (s a, NH, 2H), 7,79 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 4,24-4,14 (m, 4H), 1,83-1,80
(m, 1H), 1,76-1,70 (m, 1H), 1,64-1,60 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 1,29-1,25 (m, 3H), 0,99-0,90 (m, 6H) ppm. "F RMN
(400 MHz, CDsOD): 6-63,34 y -63,54 ppm.

Ejemplo 315

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)benzonitrilo
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Parte A. (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una suspension de 2,4-dicloropirimidina (1,3 g, 8,73 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86, Partes Ay B) (4,00 g,
8,73 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl, (0,356 g, 0,436 mmol) y fosfato potasico tribasico (4,01 g, 26,2 mmol) en
1,4-dioxano (30 ml) y agua (1 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se
diluyd con acetato de etilo (25 ml). La suspension de color negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y
el lecho se lavd con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo
de color negro que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de pet.:acetato de etilo) para proporcionar
(1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (3,2g, 5,90 mmol,
67,6 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 445,2 [(M+H)*, calc. para
C23H30CIN4O3 445,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 3,86 min.
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Parte B. (1-(2-ciano-4-(2-vinilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-i[)carbamato de (S)-terc-butilo.

Una solucion de (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (3,2 g,
7,19 mmol), complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxane piridina (1,904 g, 7,91 mmol), CS,COs3 (7,03 g, 21,58 mmol) y
aducto de PdClx(dppf)-CH:Cl» (0,294 g, 0,360 mmol) en 1,4-dioxano (50 ml) y agua (1 ml) se purgd con nitrogeno y
se calentd a 90 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml). La suspension de color
negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (50 ml). El filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo de color negro que se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (éter de pet.: acetato de etilo) para proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-vinilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (2,4 g, 4,51 mmol, 63 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de
color pardo. LCMS (ESI) m/e 437,3 [(M+H)*, calc. para CsH33N4O3 437,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (Método
C): tr = 1,27 min.

oA 7 CN
O/>*»,/\(
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Parte C. (1-(2-ciano-4-(2-formilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de (1-(2-ciano-4-(2-vinilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1 g,
2,291 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) y agua (10 ml) a 0 °C, se le afiadieron 2,6-lutidina (0,400 ml, 3,44 mmol) y
tetradxido de osmio al 2,5 % en terc-butanol (0,863 ml, 0,069 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 10 min
a 0 °C y se afiadi6 peryodato sédico (1,960 g, 9,16 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante la
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavo con agua (1 x 20 ml), y NaCl saturado (1 x 20 ml). El producto organico
se seco sobre Na;SO, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(éter de petroleo:acetato de etilo) para proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-formilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (450 mg, 0,954 mmol, 41,7 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color
pardo. LCMS (ESI) m/e 439,2 [(M+H)*, calc. para C24H31N4O4, 439,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr
= 2,79 min.
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Parte D. (1-(2-ciano-4-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de (1-(2-ciano-4-(2-formilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(450 mg, 1,026 mmol) en diclorometano (20 ml) a -70 °C, se le afiadié DAST (0,271 ml, 2,052 mmol). La mezcla de
reaccion se dejo calentar lentamente a -30 °C, agitada durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivé con una
solucion saturada de bicarbonato sédico (25 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). La capa de
diclorometano se lavé con agua (1 x 20 ml) y NaCl saturado (1 x 20 ml). El producto organico se secd sobre
Na2S04, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter
de petréleo:acetato de etilo) para proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-
2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (150 mg, 0,322 mmol, 31 % de rendimiento) en forma de un semisolido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 461,2 [(M+H)", calc. para C24H31F2N4O3, 461,2]; Tiempo de retencion de LC/MS

(Método G): tr = 3,71 min.
|
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Parte E. (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-(difluorometil) pirimidin-4-il)benzonitrilo.

A una solucion de (1-(2-ciano-4-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (150 mg, 0,326 mmol) en diclorometano (3 ml) a 0°C, se le afiadi6 HClI 2 M en éter dietilico (8,14 ml,
16,29 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio a
0 °C, se inactivd con una solucion saturada de bicarbonato sédico (25 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml).
La capa de diclorometano se lavé con agua (1 x 20 ml), y NaCl saturado (1 x 20 ml). El producto organico se seco
sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El solido gomoso de color amarillo se trituré con éter
dietilico (2 x 10 ml) para proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-(difluorometil)pirimidin-4-
il)benzonitrilo (65 mg, 0,173 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e
361,2 [(M+H)*, calc. para C1gH23F2N4O, 361,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 2,66 min. 'H RMN
(400 MHz, Metanol-d4): & 8,96 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,58 - 8,69 (m, 2H), 8,14 (d, J=5,27 Hz, 1H), 7,48 (d, J=8,72 Hz,
1H), 6,64 - 6,96 (m, 1H), 4,36 (s, 2H), 1,85 - 2,02 (m, 2H), 1,74 (dd, J = 13,80, 4,89 Hz, 1H), 1,56 (s, 3H) 1,08 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 316

(S)-1-(4-(2-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil )fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
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Parte A. (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucién de 2,4-dicloropirimidina (0,05 g, 0,336 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
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il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215,
Partes A y B) (0,168 g, 0,336 mmol), Cs2CO3 (0,219 g, 0,671 mmol) y PdClx(dppf) (0,012 g, 0,017 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se concentro, se diluy6
con salmuera y acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre Na,;SO., se filtré y se concentro, lo que
proporcion6 un sélido de color parduzco. El producto en bruto se lavé con hexano (5 x 2 ml) y se sec6 al vacio para
proporcionar (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(176 mg, rendimiento cuant.). LCMS (ESI) m/e 488,6 [(M+H)", calc. para Ca3H3oCIF3N3O3 488,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 1,35 min.
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Parte B. (S)-1-(4-(2-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)- 2,4-dimetilpentan-2-amina

En un matraz de fondo redondo de 50 ml, se recogio (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,05 g, 0,102 mmol) en metanol (2 ml). Se afiadi6 acido clorhidrico en
metanol (0,256 ml, 1,025 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente durante 18 h. Se inactivd con NaHCO3 al 10 % y
se diluyd con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na>SOj, y se concentrd a presion
reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (S)-1-(4-(2-metoxipirimidin-
4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (2 mg, 4,69 ymol, 5 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 384,3 [(M+H)*, calc. para C1gH25F3N30O2 384,2]; Tiempo de retenciéon de
LC/MS (método H): tr = 1,87 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 1,31 min. '"H RMN (400 MHz,
metanol-ds): & 8,60 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,45-8,51 (m, 2H), 7,62 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,37-7,43 (m, 1H), 4,12-4,26 (m,
2H), 3,63 (s, 3H), 1,78-1,90 (m, 2H), 1,65-1,71 (m, 1H), 1,48 (s, 3H), 0,98-1,12 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 317

(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-ol
)l\ = CF;

ow
NH,

Se recogio (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(preparado como se describe en el Ejemplo 316) (0,05 g, 0,102 mmol) en cloruro de hidrégeno ac. 5 N (2,049 ml,
10,25 mmol) y se calent6 a 100 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCOs al 10 % y se
diluyd con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré para
proporcionar (S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-ol (35 mg, 0,093 mmol, 91 % de
rendimiento) en forma de un soélido de color amarilo. LCMS (ESI) m/e 370,2 [(M+H)*, calc. para
C1sH23F3N302,370,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,69 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método D): tr = 2,07 min; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 0,87 min. "H RMN (400 MHz, CD3OD): &
8,50 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,43-8,46 (m, 1H), 8,03 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
4,27-4,35 (m, 2H), 1,86-1,92 (m, 2H), 1,70-1,76 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 0,90-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 318
(S)-1-((4-(difluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N
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Parte A. 4-(4-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il)-6-metilpirimidina

Una mezcla de 4-cloro-6-metilpirimidina (50 mg, 0,389 mmol), 2-bromo-4-(difluorometil)-5-fluoropiridina (88 mg,
0,389 mmol), 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (127 mg, 0,389 mmol) y Pd(PhsP)s (22,47 mg, 0,019 mmol) se
calentaron a 160 °C en un microondas durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se
concentrd a presion reducida, se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
separd, se seco sobre Na;SO,, se filtré y se concentré para proporcionar un semisoélido de color parduzco. El
material en bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 20-30 %-hexano) para proporcionar 4-(4-
(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il)-6-metilpirimidina (25 mg, 0,073 mmol, 19 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 240,0 [(M+H)*, calc. para C11HgF3N3,240,1]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método B): tr = 0,88 min y tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 2,04 min. '"H RMN (300 MHz, CDCls): &
9,17 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,75 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 6,80-7,08 (m, CHF2, 1H), 2,64 (s, 3H)
ppm. "°F RMN (300 MHz, CDCls): 8-117,21 y -130,70 ppm.

Parte B. (S)-1-((4-(difluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)- 2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,016 g, 0,125 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a 0 °C se le
afiadio hidruro sédico (8,03 mg, 0,334 mmol). A la mezcla resultante, se le afiadio lentamente una solucion de 4-(4-
(difluorometil)-5-fluoropiridin-2 il)-6-metilpirimidina (0,02 g, 0,084 mmol) en THF. La mezcla se agit6 a 60 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se inactivo con hielo-agua, se diluyd con salmuera y acetato de etilo. La capa organica se
separo, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentré para proporcionar (S)-1-((4-(difluorometil)-6-(6-metilpirimidin-
4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4 dimetilpentan-2-amina (2 mg, 5,14 ymol, 6 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 351,2 [(M+H)*, calc. para CigH2sF2N4O 351,2]; Tiempo de retencién de LC/MS
(método A1): tr = 1,80 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): {r = 1,40 min; Tiempo de retencién de
LC/MS (Método E): tr = 1,08 min. 'H RMN (400 MHz, CDs0D): & 9,09 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 4,4 Hz, 2H),
8,30 (s, 1H), 7,10-7,40 (t, -CHF2, 1H), 4,28-4,37 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 1,63-1,87 (m, 3H), 1,45 (s, 3H), 0,98-1,07 (m,
6H) ppm. "°F RMN (400 MHz, CDs0OD): 5-76,936 ppm.

Ejemplo 319

(S)-1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Parte A: 6-bromo-3-fluoropicolinaldehido

A una solucién de (6-bromo-3-fluoropiridin-2-il)metanol (4 g, 19,42 mmol) en DCM (80 ml) enfriado a 0 °C se le
afadié peryodinano de Dess-Martin (12,35 g, 29,1 mmol). La mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agitd
durante 14 h. La mezcla de reaccién se inactivd con bicarbonato sédico acuoso saturado (50 ml) y se diluy6é con
DCM (100 ml). La mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con DCM (100 ml) y el
filtrado se transfiri® a un embudo de decantacion. La capa acuosa se desechd y la capa organica se lavé con
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salmuera, se seco sobre sulfato sodico, se filir6 y se concentré a presion reducida para proporcionar 6-bromo-3-
fluoropicolinaldehido (5,5 g, 27,0 mmol, 69,4 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 10,09 (s, 1H), 7,71 (dd, J = 8,8, 3,6 Hz, 1H), 7,50 - 7,46 (m, 1H).

Br N.__CHF,
X
ZE
Parte B: 6-bromo-2-(difluorometil)-3-fluoropiridina

A una solucion agitada de 6-bromo-3-fluoropicolinaldehido (5 g, 24,51 mmol) en DCM (75 ml) enfriado a -20 °C se le
afiadi6é gota a gota DAST (6,48 ml, 49,0 mmol) durante 10 min. La mezcla de reaccién se llevo a temperatura
ambiente gradualmente y se agit6é durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivo cuidadosamente
con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (200 ml). La capa organica se elimin6 por separacion, se
secO sobre sulfato sdédico, se filtré y se concentréo a presion reducida a 30 °C para proporcionar 6-bromo-2-
(difluorometil)-3-fluoropiridina (4,2 g, 18,58 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
oscuro que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. '"H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 7,64 - 7,61 (m, 1H), 7,48 -

7.41 (m, 1H), 6,71 (t, J = 53.2 Hz, 1H).
Br_ _N._ _CHF,

X

Z>0

H,N

i, :

Parte C: (S)-1-((6-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién agitada de 6-bromo-2-(difluorometil)-3-fluoropiridina (3 g, 13,27 mmol) y (S)-2-amino-2,4-
dimetilpentan-1-ol (1,742 g, 13,27 mmol) en THF (20 ml) a 10 °C se le afiadi6 gota a gota KOtBu 1 M en THF (26,5
ml, 26,5 mmol) durante 5 min. El bafo frio se retird y la solucion resultante se agité a TA durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivo con salmuera (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se separo, se
secO sobre sulfato sédico, se filir6 y se concentré a presion reducida para proporcionar (S)-1-((6-bromo-2-
(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (5 g, 9,64 mmol, 72,6 % de rendimiento) en forma de un
semisolido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 337,1 [(M+H)*, calc. para C13H20BrF2N2O 337,1]; Tiempo de retencién de

LC/MS (método B): tr = 0,84 min.
Br N.__CHF,
X
P4 O/\<\(

BocHN
Parte D: (1-((6-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién agitada de (S)-1-((6-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (4,5 g,
8,67 mmol) en una mezcla de THF (40 ml) y agua (40 ml) enfriada a 10 °C se le afiadié K,CO3 (2,398 g, 17,35 mmol)
y la mezcla se agit6 durante 5 min. Se afiadié BOC,0 (2,417 ml, 10,41 mmol) a la mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla de reaccion se inactivd con salmuera (200 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (200 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-20 % en éter de pet.) para
proporcionar (1-((6-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (3,2 g,
7,32 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 437,1 [(M+H)*, calc. para
C1gH28BrF2N203 437,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,29 min.

Parte E: (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)- 2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucién de 2,4-dicloropirimidina (200 mg, 1,342 mmol) y (1-((6-bromo-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (587 mg, 1,342 mmol) en 1,4-dioxano (8 ml) se purgd con nitrégeno
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durante 5 min. Se afadio Pd(PhsP)s (78 mg, 0,067 mmol) seguido de bis(tributilestafio) (0,677 ml, 1,342 mmol). La
mezcla de reaccion se calentd en un microondas a 150 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato
de etilo (10 ml), se filtré6 a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se concentré6 a presion reducida para
proporcionar un residuo de color negro. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 15 %
en éter de pet.) para proporcionar (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (500 mg, 1,062 mmol, 20 % de rendimiento) en forma de un semisdlido incoloro.
LCMS (ESI) m/e 471,2 [(M+H)*, calc. para CxH30CIF2N4O3 471,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr =
1,20 min.

N/

\)\\Nl |N\ CHF,

= O/KY
BocHN

Parte F: (1-((2-(difluorometil)-6-(2-vinilpirimidin-4-il)piridin-3-il) oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién de (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(difluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (500 mg, 1,062 mmol) y complejo de 2,4,6-trivinilciclotriboroxano piridina (256 mg, 1,062 mmol) en 1,4-
dioxano (12 ml) se le afadioé carbonato de cesio (865 mg, 2,65 mmol) en agua (1,2 ml). La mezcla de reaccion se
purgd con nitrégeno durante 5 min y se afiadié aducto de PdCl;(dppf)-CH2Cl. (87 mg, 0,106 mmol). La mezcla de
reaccion se calenté a 90 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (25 ml), se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se evaporé a presién reducida para proporcionar un residuo de
color pardo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 20 % en éter de pet.) para
proporcionar (1-((2-(difluorometil)-6-(2-vinilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (330 mg, 0,713 mmol, 67 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3): 6 8,78 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,63 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,00-6,69 (m,
3H), 5,75 (m, 1H), 4,38-4,36 (m, 1H), 4,16-4,14 (m, 1H), 1,88-1,75 (m, 2H), 1,51-1,54 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,0-0,98
(m, 6H) ppm.

Parte G: (1-((2-(difluorometil)-6-(2-formilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

Una solucion de (1-((2-(difluorometil)-6-(2-vinilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (330 mg, 0,713 mmol) y 2,6-lutidina (0,166 ml, 1,427 mmol) en una mezcla de 1,4-dioxano (7 ml): agua (3
ml) se enfri6 a 0 °C. Se afadi6 tetroxido de osmio, al 2,5 % en t-butanol (0,269 ml, 0,021 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 5 min y se afadié peryodato sédico (610 mg, 2,85 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se lavé con agua (25 ml) y salmuera (20 ml). La capa organica se
separod, se seco sobre NaSOy, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar un aceite de color
pardo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-40 % en éter de pet.) para
proporcionar (1-((2-(difluorometil)-6-(2-formilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (200 mg, 0,431 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillo. '"H RMN (400 MHz,
CDCl3): & 10,19 (s, 1H), 9,04 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,72 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,51 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 6,88 (t, J = 54,4 Hz, 3H), 5,75 (m, 1H), 4,41-4,39 (m, 1H), 4,19-4,17 (m, 1H), 1,92-1,77 (m, 2H), 1,51-
1,54 (m, 1H), 1,40 (s, 3H), 1,0-0,98 (m, 6H) ppm.

Parte H: (1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo
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A una solucién de (1-((2-(difluorometil)-6-(2-formilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (200 mg, 0,431 mmol) en DCM (5 ml) enfriado a -78 °C se le afadio gota a gota DAST (0,114 ml,
0,861 mmol) durante 5 min. La mezcla de reaccion se llevé gradualmente a 0 °C y se agité a 0 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato (20 ml) y se extrajo con DCM (25
ml). La capa organica se separd, se secO sobre Na;SOs, se filtrdé y se concentré6 a presion reducida para
proporcionar un residuo de color rojo oscuro. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-
20 % en éter de pet.) para proporcionar (1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (100 mg, 0,206 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un
semisolido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 487,2 [(M+H)*, calc. para C23H31F4N4O3 487,2]; Tiempo de retencion
de LC/MS (Método G): tr = 3,73 min.

Parte I: (S)-1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil) pirimidin-4-il) piridin-3-il)oxi)- 2, 4-dimetilpentan-2-amina

Una solucién de (1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato
de (S)-terc-butilo (120 mg, 0,247 mmol) en DCM (1 ml) se enfrié a 0 °C se le afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,617
ml, 2,467 mmol) y el bafio de refrigeracion se retird. La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante
5 h. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y el residuo sélido se lavé con éter (10 ml). El residuo se
basificd con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato sédico (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml).
La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar un
sélido pegajoso de color amarillo. El sélido pegajoso obtenido se disolvid en acetonitrilo:agua (1:3) y se liofilizé
durante una noche para proporcionar (S)-1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-amina (35 mg, 0,087 mmol, 35 % de rendimiento) en forma de un sélido pegajoso de color amarillo.
LCMS (ESI) m/e 387,2 [(M+H)*, calc. para C1gH23FsN4O 387,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,27
min; Tiempo de retencion de LC/MS (método NA): tr = 2,03 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,93 (d, J =
5,20 Hz, 1H), 8,65 (d, J = 11,20 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 6,58-7,01 (m, 2H), 3,89
(s, 2H), 1,79-1,82 (m, 1H), 1,51-1,54 (m, 2H), 1,28 (s, 3H), 0,98-1,01 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 320

(S)-1-((6-(fluorometil)-2'-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

I
AN N CHoF

Parte A. 5-fluoro-6-(fluorometil)-2'-metil-2,4"-bipiridina

Una mezcla de acido (2-metilpiridin-4-il)borénico (0,05g, 0,365 mmol), 6-bromo-3-fluoro-2-(fluorometil)piridina
(preparada como se describe en el Ejemplo 279) (0,076 g, 0,365 mmol), Cs,CO3 (0,238 g, 0,730 mmol) en 1,4-
dioxano (3 ml) y agua (0,3 ml) se purgd con gas nitrdgeno durante 10 min. Se afadié6 PdClx(dppf) (0,013 g,
0,018 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucidon se purgd con gas nitrodgeno durante 10 min mas. La mezcla de
reaccion se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se concentrd, se disolvié en acetato de etilo
(20 ml) y se lavd con salmuera. La capa organica se separo, se secd sobre Na2SO4, se filir6 y se concentr6 a
presion reducida para proporcionar la 5-fluoro-6-(fluorometil)-2'-metil-2,4'-bipiridina en bruto (62 mg, 0,160 mmol,
44 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 221,2 [(M+H)*, calc. para Ci2H11F2Ng,
221,21]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A1): tr = 1,80 min.
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Parte B. (S)-1-((6-(fluorometil)-2'-metil-[2,4"-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,045 g, 0,341 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) a 0 °C se le
afiadié hidruro sadico (0,022 g, 0,908 mmol). A la mezcla de reaccion se le afiadio lentamente una solucién de 5-
fluoro-6-(fluorometil)-2'-metil-2,4'-bipiridina (0,05 g, 0,227 mmol) en THF y la mezcla se dej6 en agitacion durante una
noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se inactivd con agua enfriada con hielo, se diluyd con
salmuera y acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO4, y se concentroé a presion reducida.
El material en bruto se purificé por LC/MS preparativa (método A) para proporcionar (S)-1-((6-(fluorometil)-2"-metil-
[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (17 mg, 0,048 mmol, 21 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 332,3 [(M+H)*, calc. para C1gH27FN3O, 332, 2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (método H): tr = 1,43 min. "H RMN (400 MHz, Metanol-d4): 5 8,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,08-8,10 (m, 1H), 7,97
(s, 1H), 7,86-7,91 (m, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,56-5,78 (m, 2H), 4,15-4,25 (m, 2H), 2,63 (s, 3H), 1,80-1,93 (m,
2H), 1,65-1,72 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 0,98-1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 323

(4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(difluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

0O N| X
\OJ\N N N CHF2
H | P
O/\§<\r
HoN
N~~~
|
N
ZE

Parte A. 4-(6-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il)pirimidin-2-amina

Una solucién de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,1 g,
0,533 mmol), 6-bromo-2-(difluorometil)-3-fluoropiridina (preparada como se describe en el Ejemplo 322) (0,120 g,
0,533 mmol) y hexametildiestafio (0,111 ml, 0,533 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se lavd abundantemente con
nitrégeno durante 10 min. Se afadid6 Pd(PhsP)s (0,031 g, 0,027 mmol) y la mezcla de reaccion se lavo
abundantemente con nitrégeno durante 5 min. La mezcla de reaccién se calenté en un microondas a 150 °C durante
90 min. Después, la mezcla de reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavd con
acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentr6 a presidon reducida y el producto en bruto se purifico por
cromatografia sobre gel de silice (éter de pet./acetato de etilo (50-100 %)) para proporcionar 4-(6-(difluorometil)-5-
fluoropiridin-2-il)pirimidin-2-amina (0,08 g, 0,280 mmol, 52 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 241,2 [(M+H)*, calc.
para C1oHsF3N4 241,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 1,66 min.

O N'™

|
H | P
F

Parte B. (4-(6-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il) pirimidin-2-il)carbamato de metilo

A una solucién de 4-(6-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il)pirimidin-2-amina (0,08 g, 0,280 mmol) en CHCI3 (2 ml) se le
afadié piridina (0,226 ml, 2,80 mmol) seguido de DMAP (3,42 mg, 0,028 mmol) y cloroformiato de metilo (0,043 ml,
0,560 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (80 ml). La capa organica se lavo con salmuera, se seco
sobre Na>SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar (4-(6-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-
il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (0,09 g, 0,100 mmol, 36 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 299,0 [(M+H)*, calc.

42



10

15

20

25

30

35

40

ES 2765730 T3

para C2H10F3N402 299,1]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (Método G): tr = 2,28 min.

O NI =
o N AN P N CHF
H | P
O/w
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Parte C. (4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(difluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-i[)carbamato de (S)-metilo

A una solucion de (4-(6-(difluorometil)-5-fluoropiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,049 mmol) en
DMF (3 ml) enfriada a 0 °C se le afiadié NaH (3,94 mg, 0,099 mmol) seguido de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol
(6,47 mg, 0,049 mmol). Después, la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de
reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavo con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se
concentro a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (4-(5-
((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(difluorometil )piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (0,006 g, 0,014 mmol,
28 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 410,3 [(M+H)*, calc. para
C1gH26F2NsO3 410,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,25 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método I): tr = 1,01 min. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): & 8,66-8,69 (m, 2H), 8,04-8,06 (m, 1H), 7,75 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 7,03 (t, J = 107,60 Hz, 1H), 4,02-4,09 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,86-1,92 (m, 1H), 1,55-1,68 (m, 2H), 1,32
(s, 3H), 1,00-1,04 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 324

(S)-1-((2',6-bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

CH,F

N™ X
L _A__N__CHF
N

Parte A. 4-cloro-2-(fluorometil)piridina

A una solucién de (4-cloropiridin-2-il)metanol (1 g, 6,97 mmol) en DCM (40 ml) a -78 °C se le afiadié lentamente
trifluoruro de dietilaminoazufre (2,245 g, 13,93 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 10 min. La
mezcla de reaccion se inactivd con una solucion acuosa al 10 % de NaHCO3 y se diluyé con diclorometano (50 ml).
La capa organica se separo, se diluyé con diclorometano, se filtré a través del celite, se secd sobre Na>SO., se filtro
y se concentrd a presion para proporcionar 4-cloro-2-(fluorometil)piridina (0,5 g) en forma de un aceite violeta. LCMS
(ESI) m/e 146,4 [(M+H)*, calc. para CsHsCIFN, 146,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,68 min.

Parte B. (1-((2',6-bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(fluorometil)piridina (50 mg, 0,343 mmol), (1-((6-bromo-2-(fluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (144 mg, 0,343 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (113 mg,
0,343 mmol) en DMF (3 ml) se purgd con gas nitrdgeno durante 10 min. Se afiadi6 Pd(PhsP)s (19,85 mg,
0,017 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucidon se purgd con gas nitrégeno durante 10 min mas. La mezcla de
reaccion se irradié en un microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente
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y se concentro a presion reducida. El residuo se disolvio en acetato de etilo (20 ml) y se lavd con salmuera. La capa
organica se separo, se seco sobre Na;SOyg, se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar (1-((2',6-
bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (68 mg, 0,129 mmol, 38 %
de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo. LCMS (ESI) m/e 450,2 [(M+H)*, calc. para C24H34F2N303,
450,3]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 3,80 min.

CH,F
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Parte C. (S)-1-((2’,6-bis(fluorometil)-[2,4"-bipiridin]-5il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (1-((2',6-bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(90 mg, 0,200 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadié cloruro de hidrégeno (0,501 ml, 2,002 mmol). La mezcla
de reaccion se dejo en agitacion durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentro, se
inactivd con una solucién acuosa al 10 % de NaHCO3 y se diluy6 con diclorometano (20 ml). La capa organica se
separo, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS
preparativa (método A) para proporcionar (S)-1-((2',6-bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
amina (2 mg, 5,49 umol, 3 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 350,3
[(M+H)*, calc. para C1g9H26F2N30, 350,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): t&r = 1,39 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método 1): tr = 0,83 min. '"H RMN(400 MHz, Metanol-d4): & 8,67 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,21-8,24
(m, 1H), 8,15 (s, 1H), 8,01 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,49-5,67 (m, 4H), 3,88 (s, 2H), 1,75-1,87 (m,
1H), 1,39-1,46 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 0,89-0,98 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 325
(S)-1-((2'-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
CHF,
N7

\
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Parte A. 4-cloro-2-(difluorometil)piridina

A una soluciéon de 4-cloropicolinaldehido (2 g, 14,13 mmol) en DCM (30 ml) a -78 °C se le afiadié lentamente
trifluoruro de dietilaminoazufre (4,55 g, 28,3 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. La mezcla
de reaccion se inactivod con una solucion acuosa al 10 % de NaHCO3 y se diluy6 con diclorometano (20 ml). La capa
organica se separd, se seco sobre Na2S04, se filtr6 y se concentré a presion para proporcionar 4-cloro-2-
(difluorometil)piridina (1,8 g, 11,01 mmol, 78 % de rendimiento) en forma de un aceite de color pardo. LCMS (ESI)
m/e 164,0 [(M+H)*, calc. para CsHsCIF2N, 164,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,81 min.

CHF,
NTX

44



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2765730 T3

Parte B. (1-((2"-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(difluorometil)piridina (50 mg, 0,306 mmol), (1-((6-bromo-2-(fluorometil)piridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo(128 mg, 0,306 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (100 mg,
0,306 mmol) en DMF (4 ml) se purgd con gas nitrdgeno durante 10 min. Se afiadi6 Pd(PhsP)s (17,66 mg,
0,015 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucidon se purgd con gas nitrodgeno durante 10 min mas. La mezcla de
reaccion se irradié en un microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se disolvié en
acetato de etilo (20 ml) y se lavé con salmuera. La capa organica se separo, se secd sobre Na SOy, se filtro y se
concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de pet./acetato de etilo
(20-40%)) para  proporcionar  (1-((2'-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (86 mg, 0,184 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
palido. LCMS (ESI) m/e 468,3 [(M+H)*, calc. para C24H33F3N303, 468. 2]; Tiempo de retencién de LC/MS (método B):
tr = 1,18 min.

CHF,
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Parte C. (S)-1-((2"-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4-bipiridin]-5-il)oxi)- 2, 4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion de (1-((2'-(difluorometil)-6-(fluorometilH2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (130 mg, 0,278 mmol) en diclorometano (3 ml) se le afiadio cloruro de hidrégeno (0,695 ml, 2,78 mmol).
La mezcla de reaccion se dejoé en agitacion durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentrd, se inactivé con una solucién acuosa al 10 % de NaHCO3 y se diluyd con diclorometano (20 ml). La capa
organica se separod, se seco sobre Na;SO4, y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificd por
LC/MS preparativa (método A) para proporcionar (S)-1-((2'-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-amina (6,3 mg, 0,016 mmol, 6 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido.
LCMS (ESI) m/e 368,3 [(M+H)*, calc. para C19H25F3N3O 368,40]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr =
1,49 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 1,19 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,76 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 8,20-8,33 (m, 2H), 8,19 (d, 1H), 7,69 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,89-7,17 (t, -CHF2, 1H), 5,55-5,68 (m, 2H),
3,90 (s, 2H), 1,73-1,87 (m, 1H), 1,37-1,48 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 0,89-0,97 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 326
2' 6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutilazetidin-2-il)metoxi)-2,4'-bipiridina
NTX

|
N _CHF
FHC N7 s 2

~o

Parte A. 2-((4-metoxibencil)amino)-4-metilpentanoato de metilo
Una solucion de 4-metoxibenzaldehido (4,18 ml, 37,2 mmol) en metanol (40 ml) se enfrié a 0 °C y se afiadié TEA
(4,32 ml, 31,0 mmol) seguido de 4-metoxibenzaldehido (4,18 ml, 37,2 mmol). La mezcla de reaccion se dejo calentar

a temperatura ambiente y se agité durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfridé a 0 °C y se afiadié en porciones
NaBH, (2,35 g, 62,0 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 90 min.
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Después, la mezcla de reaccion se enfrié de nuevo a 0 °C y se afiadio en porciones mas cantidad de NaBH4 (2,61 g,
68,9 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agité durante 20 min. La mezcla de
reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivd con cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml). La mezcla se concentré a
presion reducida. El residuo se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secd sobre Na»,SO, y se concentré a presion reducida.
El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de pet. al 0-20 %:acetato de etilo) para
proporcionar 2-((4-metoxibencil)amino)-4-metilpentanoato de metilo (4,4 g, 13,76 mmol, 44 % de rendimiento) en
forma de un semisolido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 266,1 [(M+H)*, calc. para CisH24NO3 266,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 0,79 min.

0
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O

Parte B. 2-(2-cloro-N-(4-metoxibencil)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo

Una solucién de 2-((4-metoxibencil)amino)-4-metilpentanoato de metilo (8 g, 30,1 mmol) en THF (50 ml) se enfri6 a
0 °C y se afadio oxido de propileno (21,35 ml, 301 mmol) seguido de la adicién gota a gota de cloruro de 2-
cloroacetilo (3,60 ml, 45,2 mmol). La mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante
2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo en acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa de
acetato de etilo se lavé con agua (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se sec sobre Na;SO, y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 2-(2-cloro-N-(4-metoxibencil)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo (10 g, 27,2 mmol,
90 % de rendimiento) en forma de un liquido amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 342,1 [(M+H)*, calc. para C17H25CINO4
342,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 1,09 min.
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Parte C. 2-isobutil-1-(4-metoxibencil)-4-oxoazetidin-2-carboxilato de metilo

A una solucién de 2-(2-cloro-N-(4-metoxibencil)acetamido)-4-metilpentanoato de metilo (3,0 g, 8,78 mmol) en
acetonitrilo (30 ml), se le afadié Cs,CO3 (5,72 g, 17,55 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
calent6 a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con agua (1 x 20 ml), salmuera (1 x 20 ml), se secd sobre
Na,SO,4 y se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(éter de pet. al 20-50 %: acetato de etilo) para proporcionar 2-isobutil-1-(4-metoxibencil)-4-oxoazetidin-2-carboxilato
de metilo (650 mg, 1,801 mmol, 21 % de rendimiento) en forma de un liquido incoloro. LCMS (ESI) m/e 306,1
[(M+H)*, calc. para C17H24NO4 306,2]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (Método C): tr = 1,03 min.
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Parte D. (2-isobutil-1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il)metanol

A una solucién de 2-isobutil-1-(4-metoxibencil)-4-oxoazetidin-2-carboxilato de metilo (500 mg, 1,637 mmol) en THF
(10 ml) enfriado a -30 °C se le afiadié LAH 2,4 M en THF (1,364 ml, 3,27 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccioén se enfrié a 0 °C, se inactivd con una
solucién saturada de cloruro de amonio (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (1 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secé sobre Na,SO., se filtr6 y se concentrd a presion
reducida para proporcionar (2-isobutil-1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il)metanol (350 mg, 1,329 mmol, 81 % de
rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 264,2 [(M+H)*, calc. para C16H2sNO2 264,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 1,59 min.
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Parte E. 2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutil- 1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il) metoxi)-2,4'-bipiridina

A una solucion de acido (2-(difluorometil)piridin-4-il)borénico (preparado como en el Ejemplo 123 (509 mg,
2,94 mmol) en EtOH (20 ml) y THF (10 ml) en un tubo cerrado herméticamente se le afiadié fosfato de tripotasio 2 M
en agua (2,323 ml, 4,65 mmol). La mezcla se purgd con argon durante 5 min. Se afiadieron precatalizador XPhos de
22 generacion (36,6 mg, 0,046 mmol) y 6-bromo-2-(difluorometil)-3-fluoropiridina (preparada como se describe en el
Ejemplo 322) (350 mg, 1,549 mmol). El recipiente se cerré herméticamente y se calentdé a 80 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (25 ml). La solucion se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®) y el filtrado se evapord a presién reducida para proporcionar un residuo de
color pardo oscuro. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de pet. al 0-30 %:acetato de
etilo) para proporcionar 2',6-bis(difluorometil)-5-fluoro-2,4'-bipiridina (250 mg, 0,912 mmol, 59 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillo oscuro. LCMS (ESI) m/e 275,0 [(M+H)*, calc. para C12HsFsN2 275,1]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método G): tr = 2,54 min.

Parte F. 2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutil- 1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il) metoxi)-2,4'-bipiridina

A una solucioén de (2-isobutil-1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il)metanol (192 mg, 0,729 mmol) en THF (5 ml)a 0 °C se le
afiadié KOt-Bu, 1 M en THF (0,729 ml, 0,729 mmol). Después, la mezcla se agité a 0 °C durante 5 min. Se afadio
2',6-bis(difluorometil)-5-fluoro-2,4'-bipiridina (200 mg, 0,729 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccion se inactivé con salmuera (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na>SOg, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 20-60 % en hexanos). El producto obtenido se purificd
adicionalmente por HPLC preparativa (acetato amonico 10 mM en agua y acetonitrilo) para proporcionar 2',6-
bis(difluorometil)-5-((2-isobutil-1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il)metoxi)-2,4'-bipiridina (150 mg, 0,145 mmol, 20 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 518,2 [(M+H)*, calc. para CasH32F4N3Oo,
518,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 3,57 min.

N7
A Ny CHF,

F,HC |
=
0
m

Parte G. 2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutilazetidin-2-il)metoxi)-2,4"-bipiridina

A una solucion de 2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutil-1-(4-metoxibencil)azetidin-2-il)metoxi)-2,4"-bipiridina (100 mg,
0,097 mmol) en diclorometano (5 ml)/agua (2 ml) se le afiadié DDQ (32,9 mg, 0,145 mmol). Después, la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (50 ml) y se inactivo
con una solucién al 10 % de Na>,COs (50 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na SO, y se concentro a
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para
proporcionar 2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutilazetidin-2-il)metoxi)-2,4'-bipiridina (17 mg, 0,042 mmol, 44 % de
rendimiento) en forma de un solido pegajoso de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 398,2 [(M+H)*, calc. para
Ca0H24F4N30 398,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 1,61 min. '"H RMN(400 MHz, Metanol-ds): &
8,72 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,37 (s, 1H), 8,28 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,20-8,22 (m, 1H), 7,82 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 6,67-
7,12 (m, 2H), 4,30-4,43 (m, 2H), 3,63-3,78 (m, 1H), 3,57-3,61 (m, 1H), 2,43-2,48 (m, 2H), 1,93-1,98 (m, 1H), 1,84-
1,89 (m, 1H), 1,72-1,75 (m, 1H), 0,95-0,99 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 327
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(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi) pentan-2-amina

N/
N | CF,
HN
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Parte A: 4-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

A una solucion agitada de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,82 g, 5,37 mmol) en THF (16 ml) y DMF (8,00 ml) se le
afnadieron terc-butdxido de sodio (1,291 g, 13,44 mmol) y cloruro de p-toluenosulfonilo (2,049 g, 10,75 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. La mezcla de reaccioén se inactivd con una solucién saturada
cloruro de amonio (60 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 60 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sodico y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé sobre cromatografia sobre gel de
silice (acetato de etilo y éter de pet.) para proporcionar 4-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,6 g, 4,85 mmol,
90 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color blanco. LCMS (ESI) m/e 307,0 [(M+H)*, calc. para
C14H12CIN202S, 307,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A2); tr = 2,11 min.

Cl
X
P

N
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Parte B: 4-cloro-1-((4-etilfenil)sulfonil)-2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

Una solucién de 4-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,5 g, 4,89 mmol) en THF (20 ml) se enfrid a -78 °C. Se
afnadié LDA (6,11 ml, 12,22 mmol) a -78 °C y se agit6 a esta temperatura durante 1 h. Después, se afiadioé yoduro de
metilo (0,611 ml, 9,78 mmol) y se agité a -78 °C durante 1 h. Después, la mezcla de reacciéon se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 50 min. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C, se inactivd mediante la
adiciéon de una solucién saturada de cloruro de amonio (10 ml), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron a presién reducida. El producto
en bruto se purificé por HPLC de fase inversa para proporcionar 4-cloro-1-((4-etilfenil)sulfonil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (0,68 g, 1,990 mmol, 36 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e
335,0 [(M+H)*, calc. para C16H16CIN20-S, 335,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1); tr = 2,60 min.
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Parte C: 4-cloro-2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

A una solucién de 4-cloro-1-((4-etilfenil)sulfonil)-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,2 g, 0,585 mmol) en MeOH (4 ml)
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se le afiadié una solucion 5 M de NaOH (0,585 ml, 2,93 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla en su totalidad se
calenté a 70 °C durante 5h. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyd con acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml). La capa organica se extrajo de nuevo con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron y se concentraron para proporcionar 4-
cloro-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,1 g, 0,504 mmol, 86 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 167,2 [(M+H)*, calc. para CgHgCIN2, 167,03]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método A1); tr = 1,82 min.
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Parte D: (2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,028 g, 0,141 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil ffenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe
en el Ejemplo 215, Partes A y B) (0,071 g, 0,141 mmol), y Cs,CO3 (0,069 g, 0,212 mmol) en THF (2 ml) y agua
(0,667 ml) se purgd con nitrogeno durante 15 min. Se afiadié precatalizador XPhos de 22 generacion (0,017 g,
0,021 mmol) y se burbujed gas nitrégeno a través de mezcla de reaccion durante 5 min y se agité a 65 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyd con THF (10 ml) y se filiré a través de tierra
de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con exceso de THF. El filtrado se concentré a presion reducida. El producto
en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo y éter de pet.) para proporcionar (2,4-
dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,032 g, 0,062 mmol, 44 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 506,2
[(M+H)*, calc. para Cz7H36F3N303, 506,26]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1); tr = 2,80 min.
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Parte E: (S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)- 2-(trifluorometil) fenoxi) pentan-2-amina

Una solucion de (2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (0,032 g, 0,062 mmol) en MeOH (1,5 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrédgeno se agitd
durante 10 min. Se afadi6é gota a gota TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) durante un periodo de 1 min y la mezcla se calentd
a temperatura ambiente y se agitdé durante 4 h. La mezcla se concentro a presion reducida a 28 °C. El compuesto se
purificd por purificacion HPLC de fase inversa (Método D) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina, 2 TFA (0,015 g, 0,022 mmol, 35 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 404,3 [(M-H)*, calc. para C22H2s5F3N3O, 404,20];
Tiempo de retencion de LC/MS (método H); tr = 1,86 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,25 (d, J = 5,6 Hz,
1H), 8,12 - 8,08 (m, 2H), 7,52 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 7,44 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,36 (d, J= 10,4 Hz, 1H), 4,28
(d, J=10,4 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,95 - 1,85 (m, 2H), 1,79 - 1,72 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 328

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-metil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)benzonitrilo
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Parte A: (1-(2-ciano-4-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (preparada como se describe en el Ejemplo 327) (0,029 g,
0,146 mmol, (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,074 g, 0,161 mmol) (preparado como en el Ejemplo 86, Partes A y B), y Cs>CO3 (0,071 g, 0,219 mmol)
en THF (2 ml) y agua (0,667 ml). La mezcla se purg6 con nitrégeno durante 15 min. Se afiadié precatalizador XPhos
de 22 generacion (0,017 g, 0,022 mmol), después se purgo con gas nitrégeno durante 5 min. Después, la mezcla se
agité a 65 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluyoé con THF (10 ml) y se
filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd con exceso de THF. El filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo y éter de pet.) para
proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,065 g, 0,133 mmol, 91 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
463,2 [(M+H)*, calc. para Cz7H35N403, 463,26]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método H); tr = 2,65 min.

N/
X | CN
HN

—

(0]

%,

NH,

Parte B: (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)benzonitrilo

Una solucion de (1-(2-ciano-4-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,065 g, 0,133 mmol) en MeOH (1,5 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno se agité durante
10 min. Se afadi6é gota a gota TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) durante un periodo de 1 min y la mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se dejé en agitacion durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida a 28 °C. El
residuo se lavo con éter dietilico (2 x 10 ml), después se seco al vacio durante 10 min. El producto se liofilizé para
proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)benzonitrilo, TFA (0,025 g,
0,064 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 363,2 [(M+H)*,
calc. para CzH27N4O, 363,21]; Tiempo de retencién de LC/MS (método H); tr = 2,01 min. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4): 6 8,13 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 8,07 - 8,04 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,14 (d, J= 5,0 Hz, 1H), 6,38
(s, 1H), 4,08-4,03 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,90 - 1,86 (m, 1H), 1,66 - 1,56 (m, 2H), 1,35 - 1,23 (s, 3H), 1,05-1,02 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 329

(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il )fenoxi)pentan-2-amina
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Parte A: (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
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Una mezcla de (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (preparado usando el procedimiento descrito en el Ejemplo 285) (0,070 g, 0,156 mmol), 4-cloro-2-
metilpirimidina (0,02 g, 0,156 mmol) y fosfato de tripotasio (solucién 2 M) (0,5 ml, 1,00 mmol) en THF (2 ml) se purgd
con nitrégeno durante 15 min. Se afadié precatalizador XPhos de 22 generacion (0,037 g, 0,047 mmol) y la mezcla
se purgo durante 5 min mas. Después, la mezcla de reaccién se agité a 75 °C durante 2,5 h. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se diluyé con THF (15 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El
lecho se lavé con exceso de THF. El filtrado se concentré a presion reducida. El producto en bruto se purificéd por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo y éter de pet.) para proporcionar (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-
metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,018 g, 0,036 mmol, 23 % de rendimiento) en
forma de un aceite de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 414,4 [(M+H)*, calc. para C24H3sN303, 414,26]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método A2); tr = 2,30 min.

O %
NH,

Parte B: (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina

Una solucioén de (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,018 g,
0,036 mmol) en MeOH (1,5 ml) enfriado a 0 °C en una atmésfera de nitrégeno se agité durante 10 min. Se afhadié
gota a gota TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) durante un periodo de 1 min y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y
se dejo agitar durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. (método
B) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina, TFA (5,5mg,
0,036 mmol, 43 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 314,2 [(M+H)*, calc. para C19H28N30,314,21]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método E); tr = 1,02 min. Tiempo de retencion de LC/MS (método D); tr = 1,29 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,64 (d, J= 5,60 Hz, 1H), 8,07-8,09 (m, 2H), 7,81 (d, J= 5,60 Hz, 1H), 7,12-7,15 (m, 1H),
4,12-4,22 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,41 (s, 3H), 1,85-1,93 (m, 2H), 1,70-1,73 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,01-1,08 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 330

(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina

Parte A: (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil) pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (0,01 g, 0,055 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo
367, Parte A) (0,029 g, 0,066 mmol) y KBr (6,52 mg, 0,055 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) se purgé con nitrégeno
durante 15 min. Se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl, (4,47 mg, 5,48 pmol), se purgd durante 5 min mas y
después la mezcla de reaccion se agité a 80 °C por microondas durante 1,3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con THF (20 ml) y se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd
con exceso de THF. El filtrado se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (30-40 % de acetato de etilo en éter de pet.) para proporcionar (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-
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(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato  de  (S)-ferc-butilo  (0,015g, 0,024 mmol, 44 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 468,3 [(M+H)*, calc. para
C24H33F3N30s3, 468,24]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método B); tr = 1,29 min.

O

%

‘NH,
Parte B: (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil) pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina

Una solucién de (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,015 g, 0,024 mmol) en MeOH (1,5 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno se agité durante 10 min. Se
afnadié gota a gota TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) durante un periodo de 1 min y la mezcla se calenté a temperatura
ambiente y se dejé en agitacion durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por
HPLC prep. (método B) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilfenoxi)pentan-2-
amina, TFA (9,5 mg, 0,024 mmol, 84 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI)
m/e 368,0 [(M+H)", calc. para C1gH25F3N30,368,18]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D); tr = 1,83 min.
Tiempo de retencion de LC/MS (Método E); tr = 1,47 min. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d»): & 9,02 (d, J = 5,20 Hz, 1H),
8,33 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,13-8,14 (m, 2H), 8,05 (s a, 2H), 7,19 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 4,08-4,11 (m, 2H), 2,37 (s, 3H),
1,75-1,83 (m, 2H), 1,58-1,63 (m, 1H), 1,39 (s, 3H), 0,91-0,98 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 331

(S)-1-(2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-ilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

'
F3C)\\N F
O %
NH,
8
F3C)\\N F
O/

Parte A: 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)pirimidina

Una mezcla de 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (0,06 g, 0,329 mmol), 2-(3-fluoro-4-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (0,099 g, 0,394 mmol), Cs,CO3 (0,214 g, 0,657 mmol) y KBr (0,039 g, 0,329 mmol) en 1,4-
dioxano (1,8 ml) se purgd con nitrégeno durante 15 minutos. Se afiadié aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl.» (0,027 g,
0,033 mmol) y la mezcla se purgé durante 5 min mas. La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 1,3 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con THF (20 ml) y después se filtré a través de tierra
de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd con exceso de THF. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo y éter de pet.) para proporcionar 4-(3-fluoro-4-
metoxifenil)-2-(trifluorometil)pirimidina (0,115 g, 0,275 mmol, 53 % de rendimiento) en forma de un semisolido
incoloro. LCMS (ESI) m/e 273,0 [(M+H)*, calc. para C12HgF4N2O, 273,05]; Tiempo de retencion de LC/MS (método
B); tr = 0,98 min.

OH
Parte B: 2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenol

A una solucién enfriada de 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-(trifluorometil)pirimidina (0,01 g, 0,024 mmol) en DCM (1 ml)
se le afnadié BBrs (4,52 ul, 0,048 mmol). Después, la mezcla de reaccion se calentd a temperatura ambiente y se
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agitd durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se inactivdé con metanol y se concentr6 a presion
reducida. El residuo se lavé con éter dietilico (2 x 10 ml), después se secé a alto vacio para proporcionar 2-fluoro-4-
(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenol (0,006 g, 0,022 mmol, 93 % de rendimiento) en forma de un soélido de color pardo.
El producto en bruto se us6 tal cual para la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 259,0 [(M+H)*,
calc. para C11H7F4N20, 259,04]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1); tr = 2,162.

s

F3C7 N
0" >

%,

/N H
Boc

Parte C: (1-(2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una suspension agitada de 2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenol (0,04 g, 0,130 mmol) en DMF (2 ml)
enfriada a 0 °C se agitd durante 10 min. Se afiadié K2COs3 (0,180 g, 1,301 mmol) y la mezcla se agit6 a 0 °C durante
5 min y después a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se afiadi6 2,2-
diéxido de 4-isobutil-4-metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (0,038 g, 0,130 mmol) en DMF (2 ml) y
después se agitdé durante 10 min. Después, la mezcla se calentd a 80 °C durante 16 h. La mezcla se enfrio a
temperatura ambiente y se diluyé con agua (10 ml). La solucion se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2x10 ml), después con salmuera (2x5 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20-40 %y éter de pet.) para proporcionar (1-(2-fluoro-4-(2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,05 g, 0,062 mmol, 40,8 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 472,2 [(M+H)*, calc. para Ca3H3oF4N3Os3,
472,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B); tr = 1,26 min.

Ow
NH,

Parte D: (S)-1-(2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una soluciéon de (1-(2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,05 g, 0,062 mmol) en MeOH (1,5 ml) enfriado a 0 °C en una atmdsfera de nitrégeno se le afiadié gota a gota
TFA (1,5 ml, 19,47 mmol) durante un periodo de 1 min. Después, la mezcla se calent6 a temperatura ambiente y se
dejo en agitacion durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida a una temperatura inferior
(28 °C). El material en bruto se purific6 por HPLC prep. (método B) para proporcionar (S)-1-(2-fluoro-4-(2-
(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina, TFA (0,03 g, 0,059 mmol, 96 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 372,2 [(M+H)*, calc. para C1gH22F4N30, 372,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (Método E); tr = 1,42 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,95 (d, J = 5,20 Hz, 1H),
8,11-8,16 (m, 3H), 7,38 (t, J = 8,40 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 10,40 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 10,00 Hz, 1H), 1,84-1,91 (m, 2H),
1,67-1,72 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 0,96-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 337
(S)-1-(2-fluoro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
N s

\(J\\ | F
N

O %
NH,

Se preparo como se describe en el Ejemplo 285 para proporcionar (S)-1-(2-fluoro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-
2,4-dimetilpentan-2-amina, TFA (1 mg, 0,017 mmol, 13 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo
palido. LCMS (ESI) m/e 346,2 [(M+H)*, calc. para CxoH29FN3O, 346,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D); tr
= 2,53. Tiempo de retencion de LC/MS (Método E); tr = 1,92 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,68 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 8,07 (t, J = 10,00 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 8,40 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 10,40 Hz,
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1H), 4,18 (d, J = 10,40 Hz, 1H), 3,20-3,25 (m, 1H), 1,86-1,88 (m, 2H), 1,67-1,72 (m, 1H), 1,50 (s, 3H), 1,38-1,40 (m,
6H), 1,02-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 343

(S)-6-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-4-amina

N“SN
H,N o |N\
Bl
NH;
I N

NHBoc

Parte A. (1-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 6-yodo-2-metilpiridin-3-ol (2,0 g, 8,51 mmol), K2COs3 (3,53 g, 25,5 mmol) y 2,2-diéxido de 4-isobultil-4-
metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E)
(2,75 g, 9,36 mmol) en DMF (25 ml) se calenté a 80 °C durante una noche durante 16 h. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente y se diluyé con agua (10 ml). La solucion se extrajo con acetato de etilo (4 x 20 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua (2x20 ml), después con salmuera (2x20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20-40 % y éter de pet.) para proporcionar (1-((6-yodo-2-
metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (3,0 g, 6,36 mmol, 75 % de rendimiento) en
forma de un semisolido de color palido. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d): & 7,43 (s, 1H), 6,78 - 6,85 (m, 1H),
4,46 - 4,53 (m, 1H), 4,08 - 4,17 (m, 1H), 3,92 - 3,99 (m, 1H), 2,44 (s, 3H), 1,74 - 1,88 (m, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,47 -
1,53 (m, 1H), 1,34 - 1,44 (m, 9H), 0,97 (m, 6H) ppm.

NN

|
ACHN™ F | AN

NHBoc

Parte B. (1-((6-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de N-(6-cloropirimidin-4-il)Jacetamida (preparada como se describe en el Ejemplo 278) (0,03 g,
0,175 mmol), (1-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,086 g,
0,192 mmol), hexametildiestafo (0,054 ml, 0,262 mmol) y Pd(PhsP)4 (0,020 g, 0,017 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se
calent6 por microondas a 150 °C durante 90 min. Después de un periodo de refrigeracion, la mezcla de reaccion se
concentrd, se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se recogio, se seco sobre
NazSO., se filtrd y se concentrd a presion reducida para proporcionar (1-((6-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilpiridin-
3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo en bruto (0,13 g, 0,121 mmol, 69 % de rendimiento) en
forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ES-API) m/e 458,3 [(M+H)*, calc. para CaH3sNsO4 458,3];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,07 min.

Parte C. (S)-6-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il) pirimidin-4-amina
A una solucion agitada de (1-((6-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de

(S)-terc-butilo (0,1 g, 0,219 mmol) en MeOH (2 ml), enfriado a 0 °C, se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,546 ml,
2,185 mmol) y la mezcla se agité durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré6 a presion reducida para
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proporcionar  (S)-6-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-4-amina  en  bruto (0,02 g,
0,062 mmol, 28 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 316,3 [(M+H)*, calc.
para C17H26Ns0 316,2; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 0,92 min. 'H (400 MHz, DMSO-d6): & 8,59 (s,
1H), 8,13-8,15 (m a, 3H), 7,62 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 4,12-4,19 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,74-1,86 (m, 2H),
1,60-1,65 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 0,94-0,99 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 344

(S)-1-((2'-fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

FY B
N
™
NH,
FX X
N
o
NH
Boc/

Parte A: (1-((2'-fluoro-4-metil-[2,4"-bipiridin]-5-il)oxi)- 2, 4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de acido (2-fluoropiridin-4-il)borénico (0,02 g, 0,142 mmol), (1-((6-cloro-4-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado de forma similar al descrito en el Ejemplo 226) (0,051 g,
0,142 mmol), y Cs,CO3 (0,116 g, 0,355 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml). La mezcla se purgd con
nitrégeno durante 15 min. Se afadié el aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl» (0,012 g, 0,014 mmol) y la mezcla se purgd
durante 5 min mas y después mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 14 h. La mezcla de reaccion se enfrié
a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de etilo (20 ml) y se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El
lecho se lavd con 20 ml de acetato de etilo. El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar (1-((2'-
fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,05 g, 0,089 mmol, 62 % de
rendimiento) en forma de un semisoélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 418,7 [(M+H)*, calc. para Cz3H33FN3O3,
418,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B); tr = 1,18 min.

0 %
NH,

Parte B: (S)-1-((2-fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-((2'-fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,05 g, 0,089 mmol) en MeOH (2 ml), enfriado a 0 °C, se le afadi6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,546 ml,
2,185 mmol) y la mezcla se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccidon se concentrd a presion reducida y se purificd
por HPLC prep. (método B) para proporcionar (S)-1-((2'-fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
amina, TFA (13 mg, 0,089 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI)
m/e 318,2 [(M+H)", calc. para C1gH25FN3O, 318,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (método D); tr = 2,27. Tiempo de
retencion de LC/MS (Método E); tr = 2,02 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4) 6 8,39 (s, 1H), 8,27 (d, J=5,0 Hz,
1H), 7,94 (s, 1H), 7,89 (td, J=1,5, 5,5 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 4,34 - 4,23 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,93 - 1,83 (m, 2H), 1,74
- 1,68 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,09 - 1,00 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 348

(S)-2,4-dimetil-1-((6-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina
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Se prepard como se ha descrito en el Ejemplo 343. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B) para
proporcionar  (S)-2,4-dimetil-1-((6-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina, 2 TFA (0,040 g,
0,065 mmol, 75 %) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,3 [(M+H)*, calc. para
C1gH25F3N3O 368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,75 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método I): tr = 1,32 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,76 (d, J=5,02 Hz, 1 H) 8,45 (d, J=1,00 Hz, 1 H) 8,23 (dd,
J=5,02, 1,51 Hz, 1 H) 7,97 - 8,01 (m, 1 H) 7,53 (d, J=8,53 Hz, 1 H) 4,15 - 4,26 (m, 2 H) 2,65 (s, 3H) 1,83 - 1,95 (m, 2
H) 1,69 -1,78 (m, 1 H) 1,55 (s, 3H) 1,01 - 1,11 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 349
(S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina

N7

Se prepard como se ha descrito en el Ejemplo 343. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B) para
dar (S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina, 2 TFA (0,042 g, 0,071 mmol,
49 % de rendimiento durante la ultima etapa) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 368,3
[(M+H)*, calc. para CigH25F3N3O 368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,68 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método 1): tr = 1,30 min. 'H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,78 (d, J=5,02 Hz, 1 H) 8,44 (s, 2 H)
8,22 (dd, J=5,02, 1,51 Hz, 1H) 8,03 (s, 1H) 4,32 - 4,36 (m, 1H) 4,24 - 4,29 (m, 1H) 2,47 (s, 3H) 1,85 - 1,94 (m, 2H)
1,69 - 1,76 (m, 1H) 1,54 (s, 3H) 1,01 - 1,10 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 350

(S)-1-(2-(difluorometil)-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Parte A. Acido (3-(difluorometil)-4-fluorofenil)borénico

Una solucion de 4-bromo-2-(difluorometil)-1-fluorobenceno (1,2 g, 5,33 mmol), bis(pinacolato)diboro (1,490 g,
5,87 mmol) y acetato potasico (1,570 g, 16,00 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se lavdé abundantemente con nitrégeno.
Se afiadié aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl» (0,218 g, 0,267 mmol) y la mezcla de reaccién se calentd a 90 °C durante
una noche. Después, la mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y se lavé con acetato
de etilo (100 ml). El filtrado se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 0-25 % en hexanos) para proporcionar acido (3-(difluorometil)-4-fluorofenil)borénico
(1,2 g, 4,17 mmol, 78 % de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 8,04 (m, 1H), 7,90 (m, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,87
(t, J = 15,2 Hz, 1H) ppm.
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N | CHF,

Parte B. 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-6-metilpirimidina

Una solucion de 2-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (0,085 g, 0,311 mmol), 4-
cloro-6-metilpirimidina (0,04 g, 0,311 mmol) y fosfato de potasio, dibasico (0,778 ml, 0,778 mmol) en 1,4-dioxano (3
ml) se purg6 con Nz y se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (0,025 g, 0,031 mmol). La mezcla de reaccion se
purgd con Nz durante 30 min y se calent6 a 80 °C durante 3 h. Después, la mezcla de reaccion se filtro a través de
tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavd con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentrd a presion
reducida para proporcionar 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-6-metilpirimidina (0,1 g, 0,252 mmol, 81 % de
rendimiento) que se usdé mas adelante sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/e 239,0 [(M+H)*, calc. para
C12H10F3N2 239,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 2,37 min.

Parte C. (S)-1-(2-(difluorometil)-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Una solucion de 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-6-metilpirimidina  (0,1g, 0,420 mmol), (S)-2-amino-2,4-
dimetilpentan-1-ol (0,055 g, 0,420 mmol) y KOtBu (1,259 ml, 1,259 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se agit6é a
temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y
el lecho se lavé con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se concentré a presion reducida. El material en bruto
se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (S)-1-(2-(difluorometil)-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-amina (0,01 g, 0,028 mmol, 7 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido.
LCMS (ESI) m/e 350,3 [(M+H)*, calc. para C19H26F2N30 350,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,44
min; Tiempo de retencién de LC/MS (método 1): tr = 1,09 min. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): 9,03 (s, 1 H), 8,43
(s, 1H),8,36 (dd, J=8,8,2,4 Hz, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,38-7,11 (m, 2H), 4,29 (d, J=10,4 Hz, 1 H), 4,20 (d, J=10,4 Hz,
1 H), 2,59 (s, 3 H), 1,88 (m, 2 H), 1,67 (m, 1 H), 1,49 (s, 3 H), 1,05 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 352

(S)-1-(2-(fluorometil)-4-(2-metilpirimidin-4-ilffenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

|
CH>F
/]\N/ 2
O/w
NH,

Se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 290. El producto final en bruto se purificé por HPLC prep. (método B)
para dar (S)-1-(2-(fluorometil)-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina, TFA (0,01 g, 0,028 mmol,
8 % de rendimiento para las dos etapas finales) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
332,3 [(M+H)*, calc. para C1gH27FN3O 332,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,27 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método 1): tz = 0,93 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,66 - 8,71 (m, 1H), 8,25 - 8,34 (m, 2H),
7,84 - 7,91 (m, 1H), 7,26 (d, J=8,53 Hz, 1H), 5,63 - 5,74 (m, 1H), 5,51 - 5,62 (m, 1H), 4,14 - 4,30 (m, 2H), 2,79 (m,
3H), 1,80 - 1,93 (m, 2H), 1,64 - 1,75 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 0,97 - 1,10 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 354

(R)-2,4-dimetil-1-((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina
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Parte A: 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), 6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina (148 mg,
0,778 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (255 mg, 0,778 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con gas
nitrégeno durante 10 min. Se afiadié Pd(PhsP)4 (90 mg, 0,078 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd
con gas nitrégeno durante 10 min mas. La mezcla de reaccién se calentd en un microondas a 150 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion se concentrd, y después se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla bifasica
se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se
separo del filtrado, se secd sobre Na;SO4, y se concentro a presion reducida. El sélido se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (EtOAc al 0-40 % en éter de petréleo) para proporcionar 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-
metilpirimidina (50 mg, 0,246 mmol, 32 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanquecino. LCMS (ESI)
m/e 204,2 [(M+H)*, calc. para C11H11FN3 204,1]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (Método A1): tr = 2,12 min.

¥ 'NH,

Parte B: (R)-2,4-dimetil-1-((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il) oxi)pentan-2-amina

Una solucion de (R)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,021 g, 0,162 mmol) en THF (4 ml) se enfri6 a 0 °C. Se afiadio
KOtBu (0,487 ml, 0,487 mmol) a la mezcla de reaccién seguido de adicion lenta de 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-
metilpirimidina (0,033 g, 0,162 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 5 min a 0 °C y después se agit6 a
80 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se inactivo con agua (20 ml). La
mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (20 ml) y la capa organica se secé sobre Na;S0O,, y se concentrd
a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS preparativa (método A) para proporcionar (R)-2,4-
dimetil-1-((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina (31 mg, 0,072 mmol, 44 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 315,3 [(M+H)*, calc. para C1gH27N4+O 315,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método H): tr = 1,26 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método I): tr = 0,81 min. '"H RMN
(400 MHz, Metanol-d4): 5 8,71 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,52 (d, J =
8,40 Hz, 1H), 4,14-4,21 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 1,85-1,91 (m, 2H), 1,71-1,75 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,02-
1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 355

(S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

I
Ny CHF,

=
O/W
NH,

Se prepard como se ha descrito en el Ejemplo 324. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B) para
proporcionar  (S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina, 2 TFA
(0,023 g, 0,038 mmol, 29 % de rendimiento para las dos ultimas etapas) en forma de un sdlido de color amairillo.
LCMS (ESI) m/e 368,3 [(M+H)*, calc. para C19H25F3N30 368,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,48
min; Tiempo de retencién de LC/MS (método I): tr = 1,06 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,64 (d, J=5,0 Hz, 1H),
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8,28 - 8,18 (m, 2H), 8,07 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,80 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,29 - 7,00 (m, 1H), 5,60 (s, 1H), 5,48 (s, 1H),
4,33-4,21 (m, 2H), 1,90 - 1,82 (m, 2H), 1,74 - 1,66 (m, 1H), 1,52 (s, 3H), 1,10 - 1,03 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 356
(S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
N
I
N.__CHF
F,c” N7 S 2
/ O/\*‘(Y
¥
HoN
Se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 343. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B) para
proporcionar (S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-ilJoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina, TFA
(0,040 g, 0,073 mmol, 73 % de rendimiento para la ultima etapa) en forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI)
m/e 404,3 [(M+H)*, calc. para CigH23FsN3O 404,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,82 min;
Tiempo de retencién de LC/MS (método |): tr = 1,47 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,81 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,49
(s, 1H), 8,35 - 8,30 (m, 2H), 7,83 (d, J=8,5 Hz, 1H), 7,31 - 7,02 (m, 1H), 4,35 - 4,23 (m, 2H), 1,91 - 1,82 (m, 2H), 1,75
- 1,68 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,09 - 0,99 (m, 6H) ppm.
Ejemplo 359

1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-amina

N™ X
)I\ “
N
N N
| P CF3
O/\‘/\(
NH,
CFs
HO
NH
0,8”

Parte A: 4-metil-N-(1, 1, 1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il) bencenosulfonamida

La 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il)bencenosulfonamida racémica (preparada como se
describe en el Ejemplo 273, Partes A-D) (500 mg, 1,415 mmol) se resolvi6 por SFC quiral. (Método:
Columna/dimensionas: Chiralpak AD-H (250 X 30) mm, 5u; % de COa2: 85 %; % de codisolvente: 15 % (DEA al
0,25 % en Metanol); Flujo total: 100 g/min; Contrapresion: 100 bar; Temperatura: 25 °C; UV: 226 nm).

El Isdbmero 1 se concentré a presion reducida para proporcionar 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-
metilpentan-2-il)bencenosulfonamida (0,1 g, 0,268 mmol, 12 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. LCMS (ESI) m/e 338,2 [(M-H)*, calc. para CisH19F3NO3S, 338,1]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método G); tr = 2,47 min

El Isdbmero 2 se concentré a presion reducida para proporcionar 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-
metilpentan-2-il)bencenosulfonamida (0,1 g, 0,224 mmol, 10 % de rendimiento) en forma de un aceite de color
amarillo. LCMS (ESI) m/e 338,0 [(M-H)*, calc. para CisH19F3NO3S, 338,3]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método G); tr = 2,51 min.

59



10

15

20

25

30

35

40

ES 2765730 T3

N
I
)\ N/ N\
P CFy
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_NH
0,8
Parte B: 4-metil-N-(1, 1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-( 2-metilpirimidin-4-il) piridin-3-il) oxi)metil) pentan-2-

illbencenosulfonamida.

A una solucién agitada de 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il)bencenosulfonamida, isémero
1 (0,025 g, 0,074 mmol) en DMF (2 ml) enfriada a 0 °C agitada durante 10 min se le afiadi6 NaH (8,86 mg,
0,221 mmol) en DMF(1 ml) y se agité6 durante 5 min. Se afiadid 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina
(preparada como se describe en el Ejemplo 354) (0,015 g, 0,074 mmol) y la mezcla se agité a 80 °C durante 5 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivd con agua enfriada con hielo (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2x10 ml), y después con salmuera (2x10 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico, se concentraron a presién reducida para proporcionar
4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-
il)bencenosulfonamida (0,04 g, 0,041 mmol, 56 % de rendimiento) en forma de un semisolido de color amarillo que
se usO6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 523,6 [(M+H)*, calc. para CazsH30F3N4O3S, 523,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B); tr = 0,99 min.

Parte C: 1,1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il) piridin-3-il)oxi)metil) pentan-2-amina

Una solucion de 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil )pentan-2-
il)bencenosulfonamida (0,04 g, 0,077 mmol) en H2SO4 (98%) (1 ml, 18,76 mmol) se agité a temperatura ambiente
durante 45 min. La mezcla de reaccion se vertié en una solucion saturada de bicarbonato sédico enfriada y hasta pH
~8-9. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El material en bruto se purifico por
HPLC prep. (método B) para proporcionar 1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-
il)oxi)metil)pentan-2-amina, TFA (0,002 g, 4,02 ymol, 5 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo
palido. LCMS (ESI) m/e 369,2 [(M+H)*, calc. para C1gH24F3N4O 369,3]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H):
tr = 1,98 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método I): tr = 1,21 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,74 (d,
J=5,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J=8,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=5,5 Hz, 1H), 7,58 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,57 - 4,47 (m, 2H), 2,77 (s,
3H), 2,61 (s, 3H), 2,07 - 1,94 (m, 3H), 1,09-1,08 (m, 6H)

Ejemplo 360

1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-amina

N7
)l\/ N
T T cm
= O/\’/\(
NH,

Se prepar6 como se describe en el Ejemplo 359 usando 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-
metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-il)bencenosulfonamida, isémero 2 (0,038 g, 0,073 mmol) en la Parte
A para proporcionar 1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-amina,
TFA (0,006 g, 0,016 mmol, 22 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
369,3 [(M+H)*, calc. para C1gH24F3N4O 369,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,96 min; Tiempo de
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retencion de LC/MS (método I): tr = 1,19 min. '"H RMN (400 MHz, MeOD): & 8,67 (d, J=5,5Hz, 1H), 8,34 (d,
J=8,5 Hz, 1H), 8,15 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J=8,5 Hz, 1H), 4,21 -4,14 (m, 2H), 2,73 (s, 3H), 2,54 (s, 3H), 2,04 -
1,91 (m, 2H), 1,88 - 1,81 (m, 1H), 1,67-1,64 (m, 1H), 1,08 - 0,95 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 367

(S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N X

|
Cl)\N/

O

NH,

“CC
OW
NHBoc

Parte A. (1-(4-bromo-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-bromo-2-metilfenol (0,2 g, 1,069 mmol), K2CO3 (0,443 g, 3,21 mmol) y 2,2-diéxido de 4-isobutil-4-
metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E)
(0,376 g, 1,283 mmol) en DMF (5 ml) se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C
y se inactivé con cloruro de amonio acuoso (50 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml).
La capa organica se lavo con agua (2x50 ml) y salmuera (50 ml), se secd sobre Na,SO4 y se concentrd para
proporcionar (1-(4-bromo-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,3 g, 0,749 mmol, 70 %
de rendimiento). El material se llevo adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 346,0 [(M+H-Bu)*, calc.
para C19H31BrNO3 400,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 3,27 min.

Loy
o/>/Y

Boc

W

Parte B. (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo

Una mezcla de (1-(4-bromo-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,3 g, 0,749 mmol),
bis(pinacolato)diboro (0,209 g, 0,824 mmol), acetato potasico (0,221 g, 2,248 mmol) y aducto de PdCl; (dppf)-CH.Cl,
(0,031 g, 0,037 mmol) en 1,4-dioxano (25 ml) se calenté a 90 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se filtro
a través de celite y el lecho de celite se lavd con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se lavé con agua (50
ml). La capa acuosa se extrajo de nuevo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa organica se recogio, se lavé con
salmuera, se secd sobre Na;SO., y se concentré a presion reducida para proporcionar (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo en bruto (0,2 g, 0,447 mmol,
60 % de rendimiento). '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,61 (t, J = 14,40 Hz, 2H), 6,81 (d, J = 10,80 Hz, 1H), 4,61 (s a,
1H), 4,08 (d, J = 11,60 Hz, 1H), 3,94 (d, J = 11,60 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H), 1,76-1,84 (m, 2H), 1,61-1,66 (m, 1H), 1,51
(s, 3H), 1,33-1,43 (m, 12H), 0,95-0,98 (m, 6H) ppm.

NHBlc

Parte C. (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (50 mg, 0,336 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (150 mg, 0,336 mmol), aducto de PdClx(dppf)-
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CHClI; (13,70 mg, 0,017 mmol) y fosfato potasico ac. 2 M ftribasico (0,503 ml, 1,007 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-
agua (0,2 ml) se purgd con nitrégeno y se calentd a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con acetato de etilo y la capa organica se separ6. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2x5 ml). La capa de acetato de etilo se lavo con salmuera, se secod sobre Na,SO,, se filtré y se
concentr6 a presion reducida para proporcionar (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo en bruto (60 mg, 0,130 mmol, 39 % de rendimiento) en forma de un semisélido de
color pardo que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 434,2 [(M+H)*, calc. para
C23H33CIN3O3 434,2]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (Método C): tr = 1,54 min.

N™ X

)I\ =
Cl N
NH,

Parte D. (S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién agitada de (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (25 mg, 0,058 mmol) en DCM a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y la solucion se
agitoé durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC
prep. (método B) para proporcionar (S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (3 mg,
0,0872 mmol, 15 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 334,2 [(M+H)*,
calc. para CigH25CIN3O 334,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,38 min. 'H RMN (400 MHz,
METANOL-d4): 6 8,60 (d, J=5,40 Hz, 1 H), 8,02 - 8,10 (m, 2H), 7,88 (d, J=5,46 Hz, 1H), 7,08 (d, J=8,47 Hz, 1H), 3,90
- 4,01 (m, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,80 - 1,89 (m, 1H), 1,54 - 1,71 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 0,99 - 1,03 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 370

(S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N7
Cl)l\N/ CFs
NH,
N

|
Cl)\N/ CFs

(@]
\\\“ Z‘

NH
Boc

~

Parte A: (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (60 mg, 0,403 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215,
Partes A y B) (202 mg, 0,403 mmol), aducto de PdClI,(dppf)-CH2Cl, (16,44 mg, 0,020 mmol) y fosfato potasico ac.
2 N tribasico (0,604 ml, 1,208 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 80 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, se concentrod, se diluyd con agua y se extrajo
con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se recogio, se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (55 mg, 0,108 mmol, 27 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e
488,2 [(M+H)*, calc. para Cz3H30CIF3N303 488,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,29 min.
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Parte B: (S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)- 2, 4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (10 mg, 0,020 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C, se le afiadid6 HCI 4 N en 1,4-dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y
continué durante 1 h a TA. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El material en bruto se purifico
por HPLC prep. (método B) para proporcionar (S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-amina (4 mg, 9,90 umol, 48 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino. LCMS
(ESI) m/e 388,2 [(M+H)*, calc. para C1gH22CIF3N3O 388,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,28 min.
'"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 5 8,71 (d, J=5,33 Hz, 1H), 8,45 - 8,53 (m, 2H), 7,99 (d, J=5,40 Hz, 1H), 7,42 (d,
J=8,72 Hz, 1H), 4,12 - 4,21 (m, 2H), 1,70 - 1,91 (m, 2H), 1,58 - 1,67 (m, 1H), 1,41 (s, 3H), 1,03 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 372

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo

O N

N
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N F
Parte A: (4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (65 mg,
0,347 mmol), acido 2-fluoro-3-metilpiridin-5-borénico (53,7 mg, 0,347 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl,
(14,175 mg, 0,017 mmol) y Cs,CO3 (339 mg, 1,040 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con nitrégeno
y se calentd a 100 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La suspension de
color negro se filtro a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (50 ml). El filtrado
se concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo de color negro que se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (éter de pet.:acetato de etilo) para proporcionar (4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de
metilo (60 mg, 0,169 mmol, 49 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 263,0
[(M+H)*, calc. para C12H12FN4O2 263,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,93 min.
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Parte B: (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo

A una solucién agitada de (R)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (23,78 mg, 0,181 mmol) a 0 °C en DMF (3 ml), se
afadié NaH (13,18 mg, 0,329 mmol) seguido de (4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo
(60 mg, 0,165 mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante 12 h. Después, la mezcla se enfrio a 0 °C, se diluyé con
agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de EtOAc se recogi6, se secd sobre Na,SOu, se
filtré y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B) para proporcionar
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo (11 mg, 0,028 mmol,
17 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 374,2 [(M+H)*, calc. para
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C19H28N503 374,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 1,10 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): &
8,81 (dd, J=2,38, 0,56 Hz, 1H), 8,58 (d, J=5,33 Hz, 1H), 8,33 (dd, J=2,38, 0,88 Hz, 1H), 7,59 (d, J=5,40 Hz, 1H), 4,29
(s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,81 - 1,90 (m, 1H), 1,52 - 1,69 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,00 - 1,04 (m, 6H) ppm.
Ejemplo 373

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo

0 N
\OJ\NJ\N/ ~rF
H | _
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H |
NT>cl

Parte A: (4-(6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (65 mg,
0,347 mmol), acido 2-cloro-3-fluoropiridin-5-borénico (60,8 mg, 0,347 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH.Cl,
(14,15 mg, 0,017 mmol) y Cs2CO3 (339 mg, 1,040 mmol) en 1,4-dioxano (1,5 ml)-agua (0,1 ml) se purgdé con
nitrégeno y se calentdé a 100 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La
suspension de color negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo
(50 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo de color negro que se purificd por
cromatografia sobre gel de silice (éter de pet.:acetato de etilo) para proporcionar (4-(6-cloro-5-fluoropiridin-3-
il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (50 mg, 0,092 mmol, 27 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo.
LCMS (ESI) m/e 283,0 [(M+H)*, calc. para C11H9CIFN4O> 283,0]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr =
1,00 min.
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Parte B: (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo

F

A una solucién agitada de (R)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (23,21 mg, 0,177 mmol) en DMF (2,5 ml) a 0 °C, se
afadié NaH (14,15 mg, 0,354 mmol) seguido de (4-(6-cloro-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo
(50 mg, 0,177 mmol) en 0,5 ml de DMF. La mezcla se calenté a 60 °C durante 12 h. Después, la mezcla se enfrié a
0 °C, se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de EtOAc se recogio, se seco
sobre NazSOq, se filtré y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificé por HPLC prep. (método B)
para proporcionar (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo
(2 mg, 0,0525 mmol, 3 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 378,2
[(M+H)*, calc. para CigHasFNsO3 378,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 1,77 min. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds): 6 8,79 - 8,82 (m, 1H), 8,75 - 8,78 (m, 1H), 8,21 - 8,25 (m, 1H), 7,88 - 7,92 (m, 1H), 3,92 - 3,95
(m, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,76 - 1,89 (m, 1H), 1,43 (dd, J=5,52, 2,82 Hz, 2H), 1,17 (s, 3H), 0,91 - 0,96 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 374

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A: (4-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (75 mg,
0,400 mmol), acido 2-fluoro-4-metilpiridin-5-borénico (68,1 mg, 0,440 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl,
(16,33 mg, 0,020 mmol) y Cs2CO3 (391 mg, 1,199 mmol) en 1,4-dioxano (2,5 ml)-agua (0,1 ml) se purgdé con
nitrégeno y se calentd a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (25 ml) y se filtré
a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar (4-(6-fluoro-4-
metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (75 mg, 0,117 mmol, 29 % de rendimiento) en forma de un solido
de color pardo que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 263,5 [(M+H)*, calc. para
C12H12FN4O> 263,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,66 min.

Parte B: (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucion agitada de (4-(6-fluoro-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (40 mg, 0,063 mmol) a
0 °C en DMF (3 ml), se le afadié NaH (5,00 mg, 0,125 mmol) y seguido de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol
(9,03 mg, 0,069 mmol). La mezcla se dejo calentar a TA, y después se calentdé a 60 °C durante 3 h. Después, la
mezcla se enfrio a 0 °C, se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de EtOAc se
recogio, se seco sobre Na,SOy, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purifico por HPLC
prep. (método B) para proporcionar (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de
(S)-metilo (5 mg, 0,013 mmol, 20 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
374,2 [(M+H)*, calc. para C1gH2sNsO3 374,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 1,64 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,65 (d, J=5,21 Hz, 1H), 8,34 (s, 1H), 7,32 (d, J=5,14 Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 4,38 - 4,51
(m, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 1,78 - 1,94 (m, 2H), 1,65 - 1,71 (m, 1H), 1,49 (s, 3H), 1,05 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 375

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A: (4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo
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Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (75 mg,
0,400 mmol), acido (5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)borénico (77 mg, 0,440 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl,
(16,33 mg, 0,020 mmol) y Cs,CO3 (391 mg, 1,199 mmol) en 1,4-dioxano (3,5 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con
nitrégeno y se calent6 a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y se filtré
a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filirado se concentré a presién reducida para proporcionar un residuo de
color pardo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en hexanos) para
proporcionar  (4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (50 mg, 0,087 mmol, 22 % de
rendimiento) en forma de un soélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 283,0 [(M+H)*, calc. para C11HoCIFN4O, 283,0];
Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,76 min.

Parte B: (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il) pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucion agitada de (4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (40 mg, 0,069 mmol) a
0 °C en DMF (3 ml), se le anadieron NaH (5,55 mg, 0,139 mmol) y (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (10,01 mg,
0,076 mmol) y se agité a 60 °C durante 3 h. Después, la mezcla se enfrié a 0 °C, se diluyé con agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de EtOAc se recogio, se seco sobre Na SOy, se filtréd y se concentrd
a presion reducida. El material en bruto se purificd por HPLC prep. (método B) para proporcionar (4-(6-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (10 mg, 0,024 mmol, 35 % de rendimiento)
en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 394,2 [(M+H)*, calc. para C1gH25CINsO3 394,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tz = 1,92 min. 'H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,93 (d, J=2,13 Hz,
1H), 8,67 (d, J=2,13 Hz, 1H), 8,63 (d, J=5,27 Hz, 1H), 7,64 (d, J=5,33 Hz, 1H), 4,60 (d, J=3,64 Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
1,85 -1,96 (m, 2H), 1,68 - 1,77 (m, 1H), 1,53 (s, 3H), 1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 378

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo
)l\ = CN
Cl N
o/w
NH,

Parte A: (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (70 mg, 0,470 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86, Partes A y B)
(215 mg, 0,470 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl. (19,19 mg, 0,023 mmol) y fosfato potasico tribasico (216 mg,
1,410 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 80 °C durante 12 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El
filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo de color pardo. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en hexanos) para proporcionar (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-
2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (130 mg, 0,216 mmol, 46 % de rendimiento) en
forma de un semisélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 445,6 [(M+H)*, calc. para C23H30CIN4O3 445,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 1,25 min.
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Parte B: (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo

A una soluciéon agitada de (1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (25 mg, 0,056 mmol) en DCM a 0 °C se le afiadio HCI 4 N en 1,4-dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y la mezcla se
agité durante 1 h. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de
EtOACc se recogid, se seco sobre Na;SOy4, se filtrd y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purifico
por HPLC prep. (método A) para proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-cloropirimidin-4-
il)benzonitrilo (6 mg, 0,016 mmol, 28 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI)
m/e 345,2 [(M+H)*, calc. para C1gH22CIN4O 345,1]; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): tr = 2,26 min. 'H
RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,71 (d, J=5,33 Hz, 1H), 8,46 - 8,55 (m, 2H), 7,97 (d, J=5,33 Hz, 1H), 7,38 (d,
J=8,91 Hz, 1H), 4,07 (d, J=1,69 Hz, 2H), 1,82 - 1,92 (m, 1H), 1,53 - 1,69 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 5 0,98 - 1,05 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 379

(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo

A una solucioén agitada de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304)
(75 mg, 0,400 mmol), acido 2-fluoro-3-metilpiridin-5-borénico (68,1 mg, 0,440 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl,
(16,33 mg, 0,020 mmol) y Cs,CO3 (391 mg, 1,199 mmol) en 1,4-dioxano (3,5 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con
nitrégeno y se calent6 a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y se filtré
a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo de
color pardo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en hexanos) para
proporcionar  (4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (60 mg, 0,133 mmol, 33 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 263,1 [(M+H)*, calc. para C12H12FN4O2 263,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,72 min.
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Parte B. (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucion agitada de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (60 mg, 0,133 mmol) en DMF (3 ml) a 0 °C se le afiadié
NaH (10,62 mg, 0,265 mmol) y la mezcla se agité durante 30 min. A la mezcla resultante, se le afiadid (4-(6-fluoro-5-
metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (19,15 mg, 0,146 mmol) y se calentd a 60 °C durante una noche. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se inactivo con hielo-agua y se diluyé con acetato de etilo (20
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ml). La capa organica se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo de color pardo que se purificd
por cromatografia en columna de fase inversa para obtener (4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-
il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (3 mg, 0,0723 mmol, 5 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 374,2 [(M+H)*, calc. para C1igH2sNsO3 374,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método D): tz = 0,72 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 5 8,84 (d, J=1,88 Hz, 1H), 8,57 - 8,63 (m, 1H), 8,37 (d,
J=2,32 Hz, 1H), 7,60 (d, J=5,27 Hz, 1H), 4,54 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,84 - 1,96 (m, 2H), 1,66 - 1,76 (m,
1H), 1,52 (s, 3H), 1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 382

(S)-1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-ilffenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
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Parte A. (1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (75 mg, 0,503 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 285, Parte A) (236 mg,
0,503 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (20,56 mg, 0,025 mmol) y fosfato potasico tribasico (232 mg,
1,510 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)-agua (0,3 ml) se purgd con nitrégeno y se calent6 a 80 °C durante 3 h. La mezcla
de reaccion se diluy6 con acetato de etilo (25 ml) y se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El filtrado se
concentro a presion reducida para proporcionar un residuo de color pardo. El residuo se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (17 % acetato de etilo en hexanos) para proporcionar (1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-
2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (130 mg, 0,243 mmol, 48 % de rendimiento) en forma de un
semisolido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 454,1 [(M+H)*, calc. para C22H30CloN3O3 454,2]; Tiempo de retencién de
LC/MS (Método C): tr = 1,38 min.

|
Cl)\N/ cl

@)
- i

NH,
Parte B. (S)-1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (15 mg, 0,033 mmol) en DCM a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (2 ml, 8,00 mmol) y se agité durante
1 h. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). La capa de EtOAc se recogio,
se seco sobre Na>SO4, se filtré y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purifico por HPLC prep.
(método A) para proporcionar (S)-1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (1 mg,
0,0268 mmol, 8 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 354,0 [(M+H)*,
calc. para C17H22CI2N30, 354,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,61 min. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4): & 8,70 (m, 1H), 8,33 (d, J=2,20 Hz, 1H), 8,16 - 8,23 (m, 1H), 7,95 (d, J=5,40 Hz, 1H), 7,34 (d,
J=8,72 Hz, 1H), 4,25 (d, J=12,61 Hz, 2H), 1,85 - 2,02 (m, 2H), 1,68 - 1,79 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,03 - 1,10 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 383

(S)-1-(2-(difluorometil)-4-(2-metoxipiridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

68



10

15

20

25

30

35

ES 2765730 T3

Parte A. 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-2-metoxipiridina

Una solucién de acido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (75 mg, 0,490 mmol), 4-bromo-2-(difluorometil)-1-fluorobenceno
(121 mg, 0,539 mmol), fosfato potasico tribasico (312 mg, 1,471 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (20,02 mg,
0,025 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,5 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo (10 ml). La suspension de color negro se filtrd a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (10 ml). El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de silice (éter de pet. al 15 %: acetato de etilo) para proporcionar 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-2-metoxipiridina
(100 mg, 0,363 mmol, 74 % de rendimiento) en forma de un solido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 254,0 [(M+H)",
calc. para C13H11F3NO 254,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 1,02 min.

L CHF,

@]
- :‘

NH,
Parte B. (S)-1-(2-(difluorometil)-4-(2-metoxipiridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion de 4-(3-(difluorometil)-4-fluorofenil)-2-metoxipiridina (25 mg, 0,099 mmol) en THF (2 ml) a 0 °C se le
afiadio (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (14,25 mg, 0,109 mmol) y terc-butdxido de potasio 1 M en THF (0,148 ml,
0,148 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (5 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (1x10 ml) y salmuera (1x10
ml), se seco sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré a presion reducida para dar un semisolido de color pardo. El
material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método B) para proporcionar (S)-1-(2-(difluorometil)-4-(2-metoxipiridin-
4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (6 mg, 0,016 mmol, 16 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 365,3 [(M+H)*,
calc. para CyoHa7F2N202 365,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,75 min. '"H RMN(400 MHz,
Metanol-ds): 6 8,20 (dd, J=5,46, 0,56 Hz, 1 H), 7,88 - 7,95 (m, 2 H), 7,20 - 7,40 (m, 3 H), 7,03 - 7,12 (m, 1 H), 4,15 -
4,32 (m, 2 H), 3,98 (s, 3H), 1,83-1,94 (m, 2 H), 1,71 (m, 1 H), 1,54 (s a, 3 H), 1,01 - 1,09 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 384

(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il )fenoxi)pentan-2-amina

0/7‘*,/\(
NH,
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Parte A. (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de 4-cloro-6-metilpirimidina (15 mg, 0,117 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 367,
Parte A) (52,2 mg, 0,117 mmol), fosfato potasico tribasico (74,2 mg, 0,350 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl,
(4,76 mg, 5,83 umol) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,2 ml) se purgd con nitrogeno y se calenté a 80 °C durante 4 h.
La reaccién se diluy6é con acetato de etilo (20 ml). La suspensién de color negro se filtré a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el lecho se lavd con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar un residuo de color negro que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-20 % en éter
de petréleo) para proporcionar (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (30 mg, 0,039 mmol, 34 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 414,2
[(M+H)*, calc. para C24H3sN303 414,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 1,27 min.

o/?'-,/\(
NH,

Parte B. (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina

A una solucidon de (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(30 mg, 0,073 mmol) en DCM a 0 °C se le afiadio HCI 4 M en 1,4-dioxano (2 ml, 8,00 mmol). La mezcla de reaccioén
se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd y se diluyé con una
solucion de bicarbonato sédico (5 ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). La capa de
acetato de etilo se lavd con agua (1x10 ml) y salmuera (1x10 ml), se seco sobre Na; SO, y se concentro a presion
reducida para dar un semisolido de color pardo. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método B) para
proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina (8 mg, 0,025 mmol, 35 % de
rendimiento). LCMS (ESI) m/e 314,3 [(M+H)*, calc. para C19H2s8N30, 314,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método
H): tr = 1,32 min. "H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 9,00 (d, J=1,19 Hz, 1 H), 8,03 - 8,08 (m, 2 H), 7,87 (s, 1 H), 7,14
(d, J=9,04 Hz, 1 H), 4,12 - 4,23 (m, 2 H), 2,60 (s, 3 H), 2,42 (s, 3 H), 1,82 - 1,96 (m, 2 H), 1,69 - 1,78 (m, 1 H), 1,54
(s, 3H), 1,03 -1,10 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 385

(S)-6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2'-metoxi-[3,4'-bipiridina]-5-carbonitrilo

0
N™X
|
V% xCN
L7
NH,
Br \/\OH
®
N™ °F

Parte A. 5-bromo-2-fluoronicotinaldehido oxima

A una solucién de clorhidrato de hidroxilamina (1,506 g, 21,67 mmol) en etanol (20 ml) y agua (10 ml) se le afiadi6 5-
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bromo-2-fluoronicotinaldehido (3,4 g, 16,67 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 durante 1 h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de
acetato de etilo se lavé con agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre Na;SO, y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 5-bromo-2-fluoronicotinaldehido oxima (3,5 g, 15,98 mmol, 96 % de rendimiento) en
forma de un soélido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 218,8 [(M+H)*, calc. para CsHsBrFN,O 218,9]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,78 min.

Parte B. 5-bromo-2-fluoronicotinonitrilo

A una solucion de 5-bromo-2-fluoronicotinaldehido oxima (3,5 g, 15,98 mmol) en cloroformo (40 ml) se le afnadié
lentamente gota a gota POCI3; (11,92 ml, 128 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calenté a
75 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Al residuo se le afiadié una solucion al
10 % de bicarbonato sédico (10 ml) y la solucidn se extrajo con acetato de etilo (2 x 250 ml). La capa de acetato de
etilo se lavd con agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre Na,SO., se filtré y se concentrd a presion
reducida para proporcionar 5-bromo-2-fluoronicotinonitrilo (3,1 g, 15,42 mmol, 97 % de rendimiento) en forma de un
solido de color pardo. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds): & 8,92 (dd, J = 7,8, 2,4 Hz, 1 H), 8,75 (dd, J = 2,4 Hz, 1 H)
ppm.

~0

N/|

§ ~CN
|
N” F

Parte C. 6-fluoro-2'-metoxi-[3,4"-bipiridina]-5-carbonitrilo

Una suspension de acido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (75 mg, 0,490 mmol), 5-bromo-2-fluoronicotinonitrilo (108 mg,
0,539 mmol), fosfato potasico tribasico (312mg, 1,471 mmol) y aducto de PdCly(dppf)-CHCl> (20,02 mg,
0,025 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,5 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante 4 h. La
mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo (10 ml). La suspension de color negro se filtré a través de tierra de
diatomeas (Celite®) y el lecho se lavd con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida para
proporcionar un residuo de color negro que se purificd por cromatografia sobre gel de silice (éter de petréleo al 10-
30 %:acetato de etilo) para proporcionar 6-fluoro-2'-metoxi-[3,4'-bipiridina]-5-carbonitrilo (40 mg, 0,150 mmol, 31 %
de rendimiento) en forma de un soélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 230,5 [(M+H)*, calc. para C12HgFN3O 230,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,83 min.

Parte D. (S)-6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2'-metoxi-[3,4 -bipiridina]-5-carbonitrilo

A una solucion de 6-fluoro-2'-metoxi-[3,4'-bipiridinal-5-carbonitrilo (40 mg, 0,175 mmol) en THF (3 ml) a 0 °C se le
afnadi6 terc-butdxido de potasio 1 M en THF (0,262 ml, 0,262 mmol) y (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (25,2 mg,
0,192 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). La capa de acetato de etilo se lavo con
agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml), se secé sobre Na;SO,, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar
un semisolido de color pardo. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método B) para proporcionar (S)-6-
((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2'-metoxi-[3,4-bipiridina]-5-carbonitrilo (36 mg, 0,102 mmol, 58 % de rendimiento).
LCMS (ESI) m/e 341,2 [(M+H)*, calc. para C19H25N4O2 341,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr =
2,43 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,82 (d, J=2,51 Hz, 1 H), 8,60 (d, J=2,51 Hz, 1 H), 8,26 (dd, J=5,46,
0,63 Hz, 1 H), 7,29 (dd, J=5,46, 1,63 Hz, 1 H), 7,15 (d, J=1,60 Hz, 1 H), 4,60 - 4,75 (m, 2 H), 3,97 - 4,03 (m, 3 H),
1,87 -2,00 (m, 2 H), 1,67 - 1,78 (m, 1 H), 1,55 (s, 3 H), 1,07 - 1,11 (m, 6 H) ppm.
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Ejemplo 386

(S)-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

OW
NH,

0/7{\(
NHBoc

Parte A. (1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de acido (2-metoxipiridin-4-il)borénico (40 mg, 0,262 mmol), (1-(4-bromo-2-metilfenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 367) (105 mg,
0,262 mmol), aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (10,68 mg, 0,013 mmol) y fosfato potasico tribasico (167 mg,
0,785 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,2 ml) se purgd con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho
se lavo con acetato de etilo (10 ml) y el filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar un residuo de
color negro que se purifico a través de una columna de gel de silice (EtOAc al 20 % en éter de petrdleo) para
proporcionar  (1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (65 mg,
0,108 mmol, 41 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 429,7 [(M+H)*, calc.
para CasH37N204 429,3]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 1,11 min.

4
N\

O

\i

NH,
Parte B. (S)-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucioén de (1-(4-(2-metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (65 mg,
0,152 mmol) en DCM a 0 °C se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (5 ml, 20,00 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
en agitacion durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré y se diluyé con una solucién de bicarbonato sédico (5
ml). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con agua
(1 x 10 ml), y NaCl sat. (1 x 10 ml), se seco sobre Na2S04, se filir6 y se concentré a presion reducida para dar un
semisdlido de color pardo. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método B) para proporcionar (S)-1-(4-(2-
metoxipiridin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (29 mg, 0,086 mmol, 57 % de rendimiento) en forma de
un semisolido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 329,3 [(M+H)*, calc. para CzoH29N20> 329,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método H): tr = 1,69 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,18 (dd, J=5,77, 0,56 Hz, 1 H),
7,62-7,73 (m, 2 H), 7,37 (dd, J=5,77, 1,63 Hz, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,12 (d, J=9,29 Hz, 1 H), 4,10 - 4,24 (m, 2 H), 4,05
(s, 3H),2,41(s,3H),1,83-1,95(m, 2H),1,68-1,76 (m, 1 H), 1,54 (s, 3H), 1,02- 1,10 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 387

(S)-1-((2-(fluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

72



10

15

20

25

30

35

ES 2765730 T3

Parte A. 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-6-metilpirimidina

Una solucion de 4-cloro-6-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), hexametildiestafio (129 ul, 0,622 mmol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (44,9 mg, 0,039 mmol) y 6-bromo-3-fluoro-2-(fluorometil)piridina (preparada como
se describe en el Ejemplo 279) (113 mg, 0,544 mmol) en 1,4-dioxano se purgé con nitrégeno y se irradié en un
microondas a 120 °C durante 1 h. La mezcla de reaccién se diluyé con acetato de etilo (10 ml) y la suspension de
color negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (10 ml). El filtrado
se concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo de color negro que se purifico por cromatografia sobre
gel de silice (EtOAc al 5-20 % en éter de petroleo) para proporcionar 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-6-
metilpirimidina (90 mg, 0,224 mmol, 29 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color pardo. LCMS (ESI)
m/e 222,5 [(M+H)*, calc. para C11H1oF2N3 222,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,77 min.

Parte B. (S)-1-((2-(fluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion de 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)-6-metilpirimidina (90 mg, 0,224 mmol) en THF (3 ml)a 0 °C se
le afiadio terc-butdxido de potasio 1 M en THF (0,336 ml, 0,336 mmol) y (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (32,3 mg,
0,246 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluy6
con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (1 x 10 ml)
y salmuera (1 x 10 ml), se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un semisolido de
color pardo. El material en bruto se purific6 por LC/MS preparativa (método B) para proporcionar (S)-1-((2-
(fluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (30 mg, 0,089 mmol, 40% de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 333,3 [(M+H)*, calc. para C1gH26FN4O
333,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método |): tr = 0,99 min. "H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 9,05 - 9,12 (m, 1
H), 8,56 - 8,62 (m, 1 H), 8,30 - 8,39 (m, 1 H), 7,69 - 7,78 (m, 1 H), 5,58 - 5,84 (m, 2 H), 4,22 - 4,36 (m, 2 H), 2,65 (s, 3
H), 1,86 - 1,98 (m, 2 H), 1,70 - 1,78 (m, 1 H), 1,55 (s, 3 H), 1,02 - 1,11 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 388
(4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
0O NI A
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Parte A. 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-amina

Una solucion de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (200 mg,
1,066 mmol), 6-bromo-3-fluoro-2-(fluorometil)piridina (preparada como se describe en el Ejemplo 279) (133 mg,
0,640 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (123 mg, 0,107 mmol) y bis(tributilestafio) (619 mg, 1,07 mmol) en
1,4-dioxano (1,5 ml) se purgd con nitrégeno y se irradié en un microondas a 150 °C durante 1,5 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (25 ml). La suspension de color
negro se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (10 ml). El filtrado se
concentrd a presion reducida para proporcionar un residuo de color negro que se purificd por cromatografia sobre
gel de silice (MeOH al 0-10 % en DCM) para proporcionar 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-amina
(120 mg, 0,162 mmol, 15 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 223,0
[(M+H)*, calc. para C1oHgF2N4 223,1]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (Método C): tr = 0,72 min.

Parte B. (4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il) pirimidin-2-il)carbamato de metilo

A una solucion de 4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-amina (120 mg, 0,162 mmol) en cloroformo (2,5 ml)
y piridina (2,5 ml) a 0 °C se le afiadieron DMAP (1,979 mg, 0,016 mmol) y cloroformiato de metilo (0,063 ml,
0,810 mmol). La mezcla de reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se
diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (1
x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), se secé sobre Na,SO., se filtrd y se concentrd a presion reducida. El producto en
bruto se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 10-40 % en éter de petrdleo) para proporcionar (4-
(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (22 mg, 0,071 mmol, 44 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 281,1 [(M+H)*, calc. para C12H11F2N4O2 281,1]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método C): tr = 0,76 min.

0O N°
A

N N X F
H |

Parte C. (4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucion de (4-(5-fluoro-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de metilo (22 mg, 0,079 mmol) en
DMF (3 ml) a 0 °C se le afiadieron NaH (6,28 mg, 0,157 mmol) y (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (11,33 mg,
0,086 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C,
se diluyd con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). La capa de acetato de etilo se lavé con agua
(1 x 10 ml), y NaCl saturado (1 x 10 ml), se seco sobre Na>SQ4, y se concentré a presion reducida. El material en
bruto se purificé por LC/MS preparativa (método C) para proporcionar (4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-
(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (4 mg, 9,50 ymol, 12 % de rendimiento) en forma de un
soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 392,3 [(M+H)*, calc. para C19H27FNsO3 392,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (método H): tz = 1,25 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 0,83 min. '"H RMN (400 MHz,
Metanol-ds): 6 8,67 (d, J=5,27 Hz, 1 H), 8,59 (dd, J=8,72, 1,63 Hz, 1 H), 8,04 (d, J=5,21 Hz, 1 H), 7,67 (d, J=8,72 Hz,
1 H), 5,72 (d, J=11,11 Hz, 1 H), 5,60 (d, J=11,04 Hz, 1 H), 4,09 - 4,21 (m, 2 H), 3,84 (s, 3 H), 1,83 - 1,92 (m, 1 H),
1,74 - 1,82 (m, 1 H), 1,61 - 1,69 (m, 1 H), 1,43 (s, 3 H), 1,02 - 1,07 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 395

(S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-3-metilbutanamida
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En un matraz que contenia (1-(4-(2-aminopiridin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (20 mg, 0,043 mmol) (preparado como se describe en el Ejemplo 297) se afadié acido 3-metilbutanoico
(0,051 mmol, 1,2 equiv.), HATU (24,40 mg, 0,064 mmol), DIPEA (0,022 ml, 0,128 mmol) y DMF (1 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 60 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
concentrd a presion reducida. Al residuo a 0 °C se le afiadio TFA al 30 % en DCM (1 ml) y la mezcla se agit6 durante
30 min. El disolvente se retiré y el material en bruto se purificé por HPLC prep. de fase inversa (Método E) para
proporcionar (S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)-3-metilbutanamida (6,0 mg,
0,013 mmol, 31 % de rendimiento para dos etapas) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
452,2 [(M+H)*, calc. para C4H33F3N302 452,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tz = 2,81 min. '"H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 6 10,51 (s, 1H), 8,40 (d, J=1,0 Hz, 1H), 8,37 - 8,34 (m, 1H), 7,99 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,89
(d, J=2,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=5,3, 1,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,8 Hz, 1H), 3,94 - 3,86 (m, 2H), 2,34 - 2,28 (m, 2H), 2,09
(dquin, J=13,6, 6,8 Hz, 1H), 1,80 (dquin, J=12,7, 6,3 Hz, 1H), 1,47 - 1,37 (m, 2H), 1,15 (s, 3H), 0,97 - 0,88 (m, 12H)
ppm.

Ejemplo 396

N-(4-(4-(((S)-2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-3 -metilpentanamida

Siaavedl

Se preparé6 como se describe en el Ejemplo 395 para proporcionar N-(4-(4-(((S)-2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)-3-metilpentanamida (6,0 mg, 0,013 mmol, 30 % de rendimiento para dos etapas) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 466,2 [(M+H)*, calc. para CasH3sF3N302, 466,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método H): tr = 2,98 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,52 (s, 1H), 8,40 (d, J=1,0 Hz,
1H), 8,35 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,99 (dd, J=8,5, 2,3 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,44 (dd, J=5,3, 1,8 Hz, 1H), 7,39
(d, J=8,8 Hz, 1H), 3,92 - 3,85 (m, 2H), 2,43 - 2,38 (m, 1H), 2,28 - 2,21 (m, 1H), 1,94 - 1,75 (m, 2H), 1,46 - 1,31 (m,
3H), 1,26 - 1,17 (m, 1H), 1,14 (s, 3H), 0,94 - 0,85 (m, 12H) ppm.

/nh

Ejemplo 397

(S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-4-metilpentanamida

Saaavetl

Se preparé6 como se describe en el Ejemplo 395 para proporcionar (S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-
(trifluorometil)fenil)piridin-2-il)-4-metilpentanamida (6,3 mg, 0,014 mmol, 32 % de rendimiento para dos etapas) en
forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 466,2 [(M+H)*, calc. para CzsH3sF3N302 466,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método H): tr = 3,01 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,55 (s, 1H), 8,41 - 8,36 (m, 2H),
8,02 (dd, J=8,8, 2,3 Hz, 1H), 7,91 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,46 - 7,41 (m, 2H), 4,02 - 3,96 (m, 2H), 2,46 - 2,41 (m, 2H),
1,82 (dt, J= 12,7, 6,1 Hz, 1H), 1,61 - 1,43 (m, 5H), 1,22 (s, 3H), 0,96 - 0,88 (m, 12H) ppm.

Ejemplo 422

(S)-5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metil-[2,4'-bipiridin]-2'-amina
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Una solucién de (5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metil-[2,4'-bipiridin]-2™-il)carbamato de (S)-metilo (preparado
como se describe en el Ejemplo 64) (0,025 g, 0,067 mmol) en etanol (1 ml)-H2O (1 ml), se traté con KOH (0,038 g,
0,671 mmol) y se calentd a reflujo durante 5 h. La mezcla de reaccién se enfrid a temperatura ambiente y se diluyd
con agua (50 ml). La solucién se extrajo con diclorometano (80 ml). La capa organica se separo, se lavo con
salmuera, se seco sobre Na;SO,, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd por HPLC prep.
(método B) para proporcionar (S)-5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metil-[2,4"-bipiridin]-2'-amina (0,005 g,
0,016 mmol, 24 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 315,2 [(M+H)*, calc.
para CgH27N4O 315,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 0,71 min; Tiempo de retencion de LCMS
(método F): tr = 0,97 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 5 7,93 (m, 2H), 7,69 (d, J=1,00 Hz, 1H), 7,51 - 7,57 (m,
2H), 4,15 - 4,29 (m, 2H), 2,65 (s, 3H), 1,84 - 1,96 (m, 2H), 1,73 (d, J=9,04 Hz, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,00 - 1,13 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 431

(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-amina

NTSN

H,N "
NH,

NN

AcHN s

NHBoc

Parte A. (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida (preparada como se describe en el Ejemplo 278) (0,03 g,
0,175 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 367, Parte A) (0,056 g, 0,125 mmol), aducto de PdClx(dppf)-
CHClI; (10,20 mg, 0,012 mmol) y Cs,COs3 (0,122 g, 0,375 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante
una noche. La mezcla de reaccioén se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyd con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrd a presion reducida para proporcionar (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ES-API) m/e 457,2 [(M+H)",
calc. para CzsH37N4O4, 457,3]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,45 min.

N

N| N

HN" N

NH,

Parte B. (S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-amina

A una solucion de (1-(4-(6-acetamidopirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,05 g, 0,110 mmol) en MeOH (3 ml), enfriado a 0 °C, se le afiadid HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,274 ml, 1,095 mmol).
La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 1 h. La mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida y se
purificé por HPLC prep. (método B) para proporcionar (S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-
amina (0,016 g, 0,051 mmol, 46 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e
315,2 [(M+H)*, calc. para C1gH2sN4O 315,2]; Tiempo de retencién de LCMS (método F): tr = 1,08 min; Tiempo de
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retencion de LCMS (método G): tr = 0,73 min. 'H RMN (400 MHz, CD30OD): & 8,60 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 7,73-7,76
(m, 2H), 7,24 (d, J = 8,40 Hz, 1H), 6,96 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 4,17-4,26 (m, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,89-1,95 (m, 2H), 1,71-
1,75 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,02-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 432

(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil )pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

P

NS
MeOOCHN" % CFs
NH,
£
~o ”)\/km

Parte A. N-(6-cloropirimidin-4-il)acetamida

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (0,1 g, 0,671 mmol), carbamato de metilo (0,050 g, 0,671 mmol), Cs,CO3
(0,437 g, 1,342 mmol), PdOAc; (6,03 mg, 0,027 mmol) y XANTPHOS (0,035 g, 0,060 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se
calent6 a 75 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentro6 a
presién reducida. El residuo se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). La capa de
acetato de etilo se recogio, se lavé con salmuera (25 ml), se seco sobre Na>SOq, se filtré y se concentrd a presion
reducida para proporcionar (6-cloropirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,08 g, 0,418 mmol, 62 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 186,0 [(M-H)-, calc. para CgHsCIN302186,0]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método D): tr = 1,26 min.

L~ CFs

OW
NHBoc

Parte B. (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil) pirimidin-4-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

MeOOCHN

Una mezcla de (6-cloropirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,160 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil ffenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe
en el Ejemplo 215, Partes A y B) (0,057 g, 0,114 mmol), aducto de PdClIy(dppf)-CH2Cl. (9,33 mg, 0,011 mmol) y
Cs2CO3 (0,112 g, 0,343 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calent6é a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién
se enfrio a temperatura ambiente, se concentro a presion reducida, se diluyé con salmuera y se extrajo con acetato
de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se secd sobre Na2S04, se filtrd y se concentrd a presion reducida para
proporcionar (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)carbamato de Boc-(S)-metilo
(0,1 g, 0,703 mmol, 90 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ES-API) m/e 527,2
[(M+H)*, calc. para CasH34F3N4Os 527,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,61 min.

NN

|
MeOOCHN" 7 CFs

O
W i

NH,
Parte C. (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil) pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo
A una soluciéon agitada de (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-il)carbamato de Boc-
(S)-metilo (0,08 g, 0,082 mmol) en MeOH (2 ml) enfriado a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,205 ml,

0,820 mmol) y la mezcla se agitdé durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con bicarbonato sédico acuoso
saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico,
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se filtrd y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC prep. (método A) para proporcionar (6-(4-
((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (0,020 g, 0,044 mmol,
54 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 427,2 [(M+H)*, calc. para
CaoH2s5F3N4O3 427,2]; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 2,34 min; Tiempo de retencién de LCMS
(método G): tr = 1,82 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 8,88 (d, J=1,00 Hz, 1H), 8,31 - 8,38 (m, 3H), 7,43 (d,
J=8,53 Hz, 1H), 3,95 (d, J=4,02 Hz, 2H), 3,76 (s, 3H), 1,76 - 1,87 (m, 1H), 1,44 (m, 2H), 1,13 - 1,20 (m, 3H), 0,88 -
0,97 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 433
(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

)
MeOOCHN" &

O
N
N

NH

MeOOCHN
0/7{\(
NHBoc

Parte A. (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (6-cloropirimidin-4-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 432) (0,05 g,
0,267 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 367, Parte A) (0,085 g, 0,190 mmol), aducto de PdClx(dppf)-
CHClI; (0,016 g, 0,019 mmol) y Cs>CO3 (0,186 g, 0,571 mmol)) en 1,4-dioxano (2 ml) se calentd a 80 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyd con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo (15 ml). La capa organica se separod, se seco sobre Na;SO., se filtro y se
concentré a presidon reducida para proporcionar (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-
il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,08 g, 0,113 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color
amarillento. LCMS (ES-API) m/e 471,2 [(M-H), calc. para CasH3sN4Os 471,3]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método D): tr = 2,59 min.

MeOOCHN

NH,

Parte B. (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucién de (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,1 g,
0,142 mmol) en MeOH (2 ml) enfriado a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,35 ml, 1,42 mmol) y la mezcla
se agité durante 3 h. La mezcla de reaccion se diluyd con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sddico, se filtro y se concentr6 a
presiéon reducida. El residuo se purifico por HPLC prep. (método A) para proporcionar (6-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (0,01 g, 0,026 mmol, 18 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 373,2 [(M+H)*, calc. para CzH29N4O3 373,2]; Tiempo de
retencion de LCMS (método F): tr = 1,36 min; Tiempo de retencion de LCMS (método G): tr = 1,18 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,75 (d, J=1,51 Hz, 1H), 8,35 (d, J=1,00 Hz, 1H), 7,91 (s, 2H), 7,08 (d, J=8,03 Hz, 1H),
3,98 (d, J=6,02 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,39 (s, 3H), 1,81 - 1,88 (m, 1H), 1,54 - 1,76 (m, 2H), 1,37 (s, 3H), 1,03 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 434

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo
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Parte A. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 304) (0,05 g,
0,267 mmol), (2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 367, Parte A) (0,119 g, 0,267 mmol), aducto de PdClx(dppf)-
CHCI; (0,022 g, 0,027 mmol) y Cs>CO3 (0,261 g, 0,800 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyd con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se
concentrdé a presidon reducida para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-
il)carbamato de Boc-(S)-metilo (0,13 g, 0,203 mmol, 76 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color
amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 473,2 [(M+H)*, calc. para CasH37N4Os 473,3]; Tiempo de retencion de LC/MS
(método A1): tr = 2,53 min.

OW
NH

2
Parte B. (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucion agitada de (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo
(0,13 g, 0,275 mmol) en MeOH (2 ml) enfriado a 0 °C se le afiadiéo HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,688 ml, 2,75 mmol) y la
mezcla se agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se diluyd con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separod, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC prep. (método A) para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (0,035 g, 0,091 mmol, 33 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 373,2 [(M+H)*, calc. para CzH29N4O3 373,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método D): tr = 1,89 min. Tiempo de retencion de LCMS (método G): tr = 1,61 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): & 8,53 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,05-8,07 (m, 2H), 7,56 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,05 (d, J =
9,20 Hz, 1H), 3,91-3,94 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,37 (s, 3H), 1,84-1,87 (m, 1H), 1,56-1,70 (m, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,00-
1,04 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 435

(S)-1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
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Parte A. 4-cloro-6-metilpirimidina

A una solucién de 4,6-dicloropirimidina (1,0 g, 6,71 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) se le afadieron 1-metil-2-
pirrolidinona (3,2 ml, 6,71 mmol), acetilacetonato de hierro (Ill) (0,119 g, 0,336 mmol) y bromuro de metiimagnesio
(2,237 ml, 6,71 mmol). La mezcla de reaccion se agité a TA durante 3 h, después se inactivo con agua y se extrajo
con acetato de etilo (100 ml). La capa organica se elimind por separacién y se concentré a presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 %-hexano) para proporcionar 4-cloro-
6-metilpirimidina (0,6 g, 3,08 mmol, 46 % de rendimiento) en forma de un liquido gomoso incoloro. LCMS (ESI) m/e
129,0 [(M+H)*, calc. para CsHgCIN2 129,0]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método D): tr = 1,36 min.

L -

NHBbc

Parte B. (1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-6-metilpirimidina (0,059, 0,233 mmol), (1-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (0,110g, 0,233 mmol), aducto de
PdClz(dppf)-CH2CI; (0,019 g, 0,023 mmol) y Cs,CO3 (0,228 g, 0,700 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C
durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, se
diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na;SO., se
filtr6 y se concentr6 a presién reducida para proporcionar (1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,03 g, 0,038 mmol, 16 % de rendimiento) en forma de un semisoélido
de color amarillento que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 436,2 [(M+H)*, calc. para
C23H32F2N303 436,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,91 min.

Parte C. (S)-1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,03 g, 0,069 mmol) en MeOH (2 ml) 0 °C se le afadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,172 ml, 0,689 mmol) y la
mezcla se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con bicarbonato sddico acuoso saturado (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC prep. (método A) para proporcionar (S)-1-(2,5-difluoro-4-(6-
metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,007 g, 0,021 mmol, 30 % de rendimiento) en forma de un
soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 336,2 [(M+H)*, calc. para CigH24F2N3O, 336,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (Método E): tr = 1,69 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 2,09 min. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4): & 9,08 (d, J=1,51 Hz, 1H) 8,02 (dd, J=12,30, 7,28 Hz, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,19 (dd, J=12,80, 6,78 Hz,
1H), 4,04 -4,19 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 1,86 (d, J=6,53 Hz, 1H), 1,73 (d, J=5,52 Hz, 1H), 1,63 (dd, J=14,06, 5,52 Hz,
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1H), 1,41 (s, 3H), 1,04 (m, 6H) ppm.
Ejemplo 436

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo

N
I N/ CN
Y
NH,
N7~
L Lo

NHBoc

Parte A. (1-(2-ciano-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-6-metilpirimidina (0,05 g, 0,233 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,107 g, 0,233 mmol) (preparado como en el Ejemplo
86, Partes A y B), aducto de PdCl;(dppf)-CH2Cl, (0,019 g, 0,023 mmol) y Cs,COs (0,228 g, 0,700 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se calent6é a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
concentré a presion reducida, se diluy6 con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
separo, se secd sobre Na SOy, se filir6 y se concentré a presion reducida para proporcionar (1-(2-ciano-4-(6-
metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (0,12g, 0,136 mmol, 58 % de
rendimiento) en forma de un semisélido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 425,2 [(M+H)*, calc. para C24H33N4O3
425,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A1): tr = 2,23 min.

N~
|

N
N7 C

O
\j

NH,
Parte B. (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo

A una solucién agitada de (1-(2-ciano-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,12 g, 0,136 mmol) en MeOH (2 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,339 ml, 1,357 mmol) y la
mezcla se agitd durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con bicarbonato sddico acuoso saturado (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd
a presion reducida. El residuo se purific6 por HPLC prep. (método A) para proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-5-(6-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo (0,015 g, 0,045 mmol, 33 % de rendimiento) en forma de un
soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 325,2 [(M+H)*, calc. para C1igH2sN4O 325,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (Método E): tr = 1,60 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 1,92 min. '"H RMN (400 MHz,
METANOL-d4): & 9,04 (m, 1H), 8,48-8,52 (m, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,38 (d, J = 9,20 Hz, 1H), 4,15 (s, 2H), 2,60 (s, 3H),
1,81-1,89 (m, 1H), 1,73-1,78 (m, 1H), 1,63-1,65 (m, 1H), 1,60 (s, 3H), 1,00-1,04 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 437

(6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo
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NHCOOMe
N™ X
I
N/ N Cl
»
N0
NH,
NHCOOMe
N™X
|
N/ N Cl
P
N F

Parte A. (6-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo

Una mezcla de acido 5-cloro-6-fluoropiridin-3-ilboronico (0,037 g, 0,213 mmol), (6-cloropirimidin-4-il)carbamato de
metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 432) (0,04 g, 0,213 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl,
(0,017 g, 0,021 mmol) y Cs,COs3 (0,208 g, 0,640 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calenté a 80 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se diluyé con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separod, se seco sobre Na>SO,, se filir6 y se concentr6 a
presion reducida para proporcionar (6-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,03 g,
0,035 mmol, 17 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 281,0 [(M-H), calc.
para C41H7CIFN4O 281,0]; Tiempo de retenciéon de LC/MS (método D): tr = 2,11 min.

NHCOOMe

Parte B. (6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

Una mezcla de (6-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,035 mmol), (S)-2-amino-
2,4-dimetilpentan-1-ol (4,63 mg, 0,035 mmol) y NaH (1,411 mg, 0,035 mmol) en DMF (5 ml) se calent6 a 80 °C
durante una noche. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas (Celite®). El lecho se lavo con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 5 % en éter de pet.) para proporcionar (6-
(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (0,005 g, 0,013 mmol, 36 %
de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 394,2 [(M+H)*, calc. para C1gH25CIN5O3
394,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,74 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr =
2,09 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 5 8,83 (t, J=1,51 Hz, 2H) 8,54 (d, J=2,01 Hz, 1H), 8,40 (d, J=1,51 Hz,
1H), 4,61 (d, J=4,52 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 1,90 (d, J=9,54 Hz, 2H), 1,72 (s, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 438

(6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

NHCOOMe
N
I
PN
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Parte A. (6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo

Una mezcla de acido 2-fluoro-3-metilpiridin-5-borénico (0,033 g, 0,213 mmol), (6-cloropirimidin-4-il)carbamato de
metilo (preparado como se describe en el Ejemplo 432) (0,04 g, 0,213 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl,
(0,017 g, 0,021 mmol) y Cs,COs3 (0,208 g, 0,640 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se calenté a 80 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se
lavé con acetato de etilo y el filtrado se concentrd a presion reducida para proporcionar (6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-
il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,059 mmol, 28 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanquecino que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 263,2 [(M+H)*, calc. para
C12H12FN4O- 263,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 2,00 min.

NHCOOMe
N~
I
LA
»
NH,

Parte B. (6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

Una mezcla de (6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de metilo (0,03 g, 0,063 mmol), (S)-2-amino-
2,4-dimetilpentan-1-ol (8,26 mg, 0,063 mmol) y NaH (2,52 mg, 0,063 mmol) en DMF (2 ml) se calent6 a 80 °C
durante una noche. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas (Celite®). El lecho se lavo con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se concentré a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 5 % en éter de pet.) para proporcionar (6-
(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (0,008 g, 0,020 mmol, 31 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 374,2 [(M+H)*, calc. para C1gH2sNs03
374,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,71 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr =
1,91 min. "H RMN (400 MHz, METANOL-d4): & 8,76 - 8,81 (m, 1H), 8,69 (d, J=3,01 Hz, 1H), 8,32 - 8,39 (m, 1H), 8,17
- 8,23 (m, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,36 (s, 3H), 1,81 - 1,92 (m, 1H), 1,58 (dd, J=14,06, 5,52 Hz, 2H), 1,29 (s,
3H), 1,02 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 439

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metoxipirimidin-4-il)benzonitrilo

OMe
N™~X
L7 CN
NH,
Cl
N~
l N/ CN

OW
NHBoc

Parte A. (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
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Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (0,05 g, 0,336 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86, Partes A y B)
(0,154 g, 0,336 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl; (0,027 g, 0,034 mmol) y Cs,CO3 (0,328 g, 1,007 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se calenté a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se
filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se concentro a
presion reducida. El residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en éter de pet.)
para proporcionar (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,15 g, 0,246 mmol, 73 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 389,2
[(M+H-'Bu)*, calc. para C23H30CIN4O3 445,2]; Tiempo de retencién de LC/MS (Método A1): tr = 2,89 min.

OMe

l/ CN

N
NH,

Parte B. (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metoxipirimidin-4-il)benzonitrilo

A una solucion agitada de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2- il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,05 g, 0,112 mmol) en MeOH (2 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,281 ml, 1,124 mmol). La
mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se diluyé con bicarbonato
sodico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separo, se seco sobre
sulfato sodico anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificdé por HPLC prep. (método A) para
proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metoxipirimidin-4-il)benzonitrilo (0,006 g, 0,018 mmol, 16 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 341,2 [(M+H)*, calc. para CigH25N4O2
341,2]; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 2,16 min. '"H RMN (300 MHz, METANOL-d4): & 8,79 (d,
J=0,76 Hz, 1H), 8,36 - 8,45 (m, 2H), 7,30 - 7,37 (m, 2H), 4,05 (s, 5H), 1,77 - 1,93 (m, 1H), 1,62 (dd, J=11,90, 5,48 Hz,
2H), 1,32 (s, 3H), 1,02 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 440

(S)-1-(4-(6-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Lvie

N7

L7 CFs

g
NH,

Cl

NTX

I NG CF;

OW
NHBbe

Parte A. (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (0,1 g, 0,671 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 215)
(0,337 g, 0,671 mmol), aducto de PdCl(dppf)-CH.Cl; (0,055 g, 0,067 mmol) y Cs,CO3 (0,656 g, 2,014 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se calent6é a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
concentré a presion reducida, se diluy6 con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se
separo, se seco sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a presion reducida para proporcionar (1-(4-(6-cloropirimidin-4-
il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,25g, 0,458 mmol, 68 % de
rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 432,2 [(M+H-Bu)*, calc. para
C23H30CIF3N303 488,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 3,15 min.
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Parte B. (S)-1-(4-(6-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)- 2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,05 g, 0,102 mmol) en MeOH (2 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4 N en 1,4-dioxano (0,256 ml, 1,025 mmol)
y la mezcla se calenté a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyd con
bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separo, se
seco sobre sulfato sddico anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC prep. (Método
A) para proporcionar (S)-1-(4-(6-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,006 g,
0,015 mmol, 15 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 384,2 [(M+H)*, calc.
para C1oH25F3N302 384,2]; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tz = 2,66 min. '"H RMN (300 MHz, METANOL-
d4): 6 8,79 (d, J=0,76 Hz, 1H), 8,41 (d, J=1,89 Hz, 1H), 8,30 - 8,37 (m, 1H), 7,30 - 7,37 (m, 2H), 4,00 - 4,12 (m, 5H),
1,78 - 1,91 (m, 1H), 1,61 (dd, J=12,65, 5,48 Hz, 2H), 1,33 (s, 3H), 1,00 (m, 6H), ppm.

Ejemplo 441

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo

l/ CN

NH,

A una soluciéon agitada de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 439) (0,05 g, 0,112 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C, se le afiadio TFA
(0,087 ml, 1,124 mmol) y la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion
se diluyé con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica
se separo, se seco sobre sulfato sédico anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé por HPLC
prep. (Método A) para proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo (0,006 g,
0,017 mmol, 15 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 345,2 [(M+H)*, calc.
para C1gH22CIN4O 345,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,82 min; Tiempo de retencion de LCMS
(método F): tr = 2,31 min. "H RMN (400 MHz, METANOL- d4): & 9,00 (d, J=1,00 Hz, 1H), 8,56 (d, J=2,01 Hz, 1H),
8,49 - 8,53 (m, 1H), 8,13 (d, J=1,00 Hz, 1H), 7,37 (d, J=9,04 Hz, 1H), 4,06 (d, J=1,51 Hz, 2H), 1,86 (s, 1H), 1,54 -
1,70 (m, 2H), 1,31 (s, 3H), 1,02 (m, 6H), ppm.

Ejemplo 442
(S)-1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
Cl

mN/ CF3

O
\\j

NH,

A una solucion agitada de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 440) (0,05 g, 0,102 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadio
TFA (0,079 ml, 1,025 mmol) y la mezcla se calentdé a temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla de
reaccion se diluyo con bicarbonato sédico acuoso saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa
organica se separo, se seco sobre sulfato sddico anhidro, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd
por HPLC prep. (Método A) para proporcionar para proporcionar (S)-1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-
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(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,03 g, 0,077 mmol, 75 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color amarillo. LCMS (ESI) m/e 388,2 [(M+H)*, calc. para C1gH22CIF3N3O 388,1]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método E): tz = 2,08 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr = 2,83 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-
d4): 6 9,00 (d, J=1,00 Hz, 1H), 8,53 (d, J=2,01 Hz, 1H), 8,45 (dd, J=8,78, 2,26 Hz, 1H), 8,14 (d, J=1,00 Hz, 1H), 7,36
(d, J=9,04 Hz, 1H), 3,97 - 4,06 (m, 2H), 1,84 (s, 1H), 1,57 (dd, J=10,54, 5,52 Hz, 2H), 1,28 (s, 3H), 0,96 - 1,04 (m,
6H) ppm.

Ejemplo 443

(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-etilpirimidin-4-il)benzonitrilo

/:Z
\Y
(@]
=

OW
NH,

N7

Lo
o>
Boc/NH

Parte A. (1-(2-ciano-4-(6-etilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-cianofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo
(preparado como se describe en el Ejemplo 439) (0,1 g, 0,225 mmol), acido etilborénico (0,025 g, 0,337 mmol),
aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (9,18 mg, 0,011 mmol) y Cs,CO3 (0,220 g, 0,674 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se
calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en hexano)
para proporcionar (1-(2-ciano-4-(6-etilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,11 g,
0,029 mmol, 13 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 439,2 [(M+H)*,
calc. para CzsH3sN4O3 439,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,37 min.

X

N
[ A on

]
\ij

NH,
Parte B. (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-etilpirimidin-4-il)benzonitrilo

A una solucion agitada de (1-(2-ciano-4-(6-etilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,1g, 0,228 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadi6 TFA (0,176 ml, 2,280 mmol) y la mezcla se calenté a
temperatura ambiente y se agitdé durante 2 h. La mezcla de reaccidon se diluyd con bicarbonato sédico acuoso
saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por LC/MS preparativa (Método A) para
proporcionar (S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-etilpirimidin-4-il)benzonitrilo (0,005 g, 0,014 mmol, 6 % de
rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 339,2 [(M+H)*, calc. para CyoH27N4O 339,2];
Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 1,77 min. '"H RMN (400 MHz, CD30D): & 9,06-9,07 (m, 1H), 8,49-
8,55 (m, 2H), 7,91 (d, J = 1,60 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,19-4,29 (m, 2H), 2,87 (c, J = 23,20 Hz, 2H), 1,00-
1,04 (m, 6H), 1,38-1,43 (m, 6H), 1,62-1,67 (m, 1H), 1,77-1,88 (m, 2H), ppm.
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Ejemplo 444

(S)-1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil ffenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

/:Z
N\

(@)

ol

NH

2

/:Z
\

CF;

O/X\(
NHBbc

Parte A. (1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de (1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(preparado como se describe en el Ejemplo 440) (0,1 g, 0,232 mmol), acido etilborénico (0,026 g, 0,347 mmol),
aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl, (9,46 mg, 0,012 mmol) y Cs,CO3 (0,226 g, 0,695 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) se
calentd a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se filtré a
través de tierra de diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentré a
presion reducida y el residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 % en hexano)
para proporcionar (1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,12 g, 0,075 mmol, 32 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 482,2
[(M+H)*, calc. para CasH3sF3N303 482,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr= 2,78 min.

X

N
LA e

O
\\j

NH,
Parte B. (S)-1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion agitada de (1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo (0,1 g, 0,208 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,160 ml, 2,077 mmol) y la mezcla se calenté
a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se diluyé con bicarbonato sédico acuoso
saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico
anhidro, y se concentré6 a presion reducida. El residuo se purificé por LC/MS preparativa (Método A) para
proporcionar (S)-1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,005 g, 0,013 mmol,
6 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 382,2 [(M+H)*, calc. para CxoH27F3N30
382,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 2,22 min; Tiempo de retencion de LCMS (método F): tr =
2,78 min. "H RMN (400 MHz, CDs0D): & 9,06 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 8,43-8,50 (m, 2H), 7,91 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 7,39
(d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,13-4,18 (m, 2H), 2,85-2,91 (m, 2H), 1,82-1,87 (m, 1H), 1,74-1,79 (m, 1H), 1,62-1,67 (m, 1H),
1,29-1,43 (m, 6H), 0,98-1,05 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 445

(S)-1-((3-cloro-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
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Parte A. 4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)-6-metilpirimidina

Una mezcla de acido (5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)borénico (0,055 g, 0,311 mmol), 4-cloro-6-metilpirimidina (0,04 g,
0,311 mmol), aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl, (0,025 g, 0,031 mmol) y Cs>,CO3 (0,304 g, 0,933 mmol) en 1,4-dioxano
(3 ml) se calento a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después se filtrd a
través de tierra de diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentré a
presiéon reducida para proporcionar 4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)-6-metilpirimidina (0,035 g, 0,090 mmol, 29 % de
rendimiento) en forma de un solido de color pardo. LCMS (ESI) m/e 224,5 [(M+H)*, calc. para C1oHsCIFN3 224,0];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 0,86 min.

N~
I/ Cl

NH,

Parte B. (S)-1-((3-cloro-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N A
P
N

Una mezcla de 4-(5-cloro-6-fluoropiridin-3-il)-6-metilpirimidina (0,035 g, 0,157 mmol) (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-
1-0l (0,021 g, 0,157 mmol) y KOBu (0,470 ml 0,470 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se agité a TA durante una
noche. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se filtré a través de tierra de diatomeas
(Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se concentr6 a presidon reducida para
proporcionar (S)-1-((3-cloro-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,008 g, 0,024 mmol,
15 % de rendimiento) en forma de un sodlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 335,2 [(M+H)", calc. para
C17H24CIN4O 335,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,88 min; Tiempo de retencion de LCMS
(método F): tr = 2,32 min. '"H RMN (400 MHz, CD30D): & 9,07 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 8,93 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 8,64 (d,
J = 2,40 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 4,60-4,64 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,88-1,93 (m, 2H), 1,69-1,75 (m, 1H),
1,54 (s, 3H), 1,08-1,07 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 446

(S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina

N
LA

88



10

15

20

25

30

35

40

ES 2765730 T3

X

N
L -

N X

\

Parte A. 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-metilpirimidina

A una solucion de acido 2-fluoro-3-metilpiridin-5-borénico (0,048 g, 0,311 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml), 4-cloro-6-
metilpirimidina (0,04 g, 0,311 mmol) se le afiadieron aducto de PdCl»(dppf)-CH.Cl; (0,025 g, 0,031 mmol) y Cs,CO3
(0,304 g, 0,933 mmol). La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y después se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de
etilo (100 ml). EIl filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-
metilpirimidina (0,04 g, 0,160 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de un solido de color pardo. LCMS (ESI) m/e
204,2 [(M+H)*, calc. para C11H11FN3 204,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,30 min.

N™ X
LA

A
S
NH,

Parte B. (S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina

Una mezcla de 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-metilpirimidina (0,04 g, 0,197 mmol) KO'Bu (0,591 ml, 0,591 mmol) y
(S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (0,026 g, 0,197 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) se agité a TA durante una noche.
La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®),
lavando el lecho con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se concentré a presion reducida y se purifico por LC/MS
preparativa (Método A) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-
amina (0,049 g, 0,152 mmol, 77 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 315,2
[(M+H)*, calc. para C1gH27N4sO 315,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,81 min; Tiempo de
retencion de LCMS (método F): tr = 1,87 min. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 9,03 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 8,81-8,82 (m,
1H), 8,33-8,33 (m, 1H), 7,90 (d, J = 0,80 Hz, 1H), 4,46 (s, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,88-1,93 (m, 1H), 1,77-
1,82 (m, 1H), 1,63-1,68 (m, 1H), 1,45 (s, 3H), 1,03-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 447

(S)-1-((5-(6-etilpirimidin-4-il)-3-metilpiridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N™ X

| ~

b
N
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Parte A. 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-vinilpirimidina

Una mezcla de 4-cloro-6-vinilpirimidina (preparada a partir de 4,6-dicloropirimidina usando el procedimiento descrito

en el Ejemplo 315, Parte B) (0,03 g, 0,213 mmol), 2-fluoro-3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina
(0,051 g, 0,213 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl, (0,017 g, 0,021 mmol) y Cs,CO3 (0,209 g, 0,640 mmol) en
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1,4-dioxano (2 ml) se calent6 a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y
después se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (100 ml). El filtrado
se concentro a presion reducida y el residuo se purificéd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 20 %
en hexano) para proporcionar 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-vinilpirimidina (0,05g, 0,151 mmol, 71 % de
rendimiento) en forma de un semisdlido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 216,2 [(M+H)*, calc. para Cy2H11FN3
216,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,38 min.

X

N
L.

N\

Parte B. 4-etil-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il) pirimidina

A una solucion de 4-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)-6-vinilpirimidina (0,05 g, 0,232 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml), se le
afiadié paladio sobre carbono (0,025 g, 0,023 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante una noche en 1 atm
de gas hidrogeno. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se filtrd a través de tierra de
diatomeas (Celite®), lavando el lecho con acetato de etilo (10 ml). El filirado se concentré a presion reducida para
proporcionar 4-etil-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidina (0,04 g, 0,121 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de un
semisolido de color amarillento. LCMS (ESI) m/e 218,2 [(M+H)*, calc. para C12H13FN3 218,1]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método D): tr = 1,83 min.

=z
\
O§

NH,
Parte C. (S)-1-((5-(6-etilpirimidin-4-il)-3-metilpiridin-2-il)oxi)- 2, 4-dimetilpentan-2-amina

Una mezcla de 4-etil-6-(6-fluoro-5-metilpiridin-3-il)pirimidina (0,04 g, 0,184 mmol), (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol
(0,024 g, 0,184 mmol) y KO'Bu (0,552 ml, 0,552 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) se agité a TA durante una noche.
La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y después se filtrd a través de tierra de diatomeas (Celite®),
lavando el lecho con acetato de etilo (20 ml). El filtrado se concentré a presion reducida y se purifico por LC/MS
preparativa (Método A) para proporcionar (S)-1-((5-(6-etilpirimidin-4-il)-3-metilpiridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
amina (0,008 g, 0,022 mmol, 12 % de rendimiento)) en forma de un solido de color amarillo. LCMS (ESI) m/e 329,3
[(M+H)*, calc. para C19H29N4O 329,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,11 min; Tiempo de
retencion de LCMS (método F): tr = 1,38 min. '"H RMN (400 MHz, CDsOD): & 9,05 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 8,81-8,82 (m,
1H), 8,33-8,34 (m, 1H), 7,88 (d, J = 1,20 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 2,87 (c, J = 22,80 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,84-1,91 (m,
2H), 1,67-1,72 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,37 (s, 3H), 0,99-1,08 (m, 6H)ppm.

Ejemplo 450

(S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina
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Parte A. (2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il) oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A 4-cloro-6-metilpirimidina (0,1 g, 0,778 mmol), (1-((6-cloro-4-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (preparado de manera similar a la descrita en el Ejemplo 226) (0,278 g, 0,778 mmol) y
hexametildiestafio (0,242 ml, 1,167 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se lavdé abundantemente con nitrogeno durante
10 min. Se anadié Pd(PhsP)s 4 (0,090 g, 0,078 mmol) y la mezcla de reaccion se lavdé abundantemente con
nitrégeno durante 5 min. La mezcla de reaccion se calenté en un microondas a 150 °C durante 90 min. Después, la
mezcla de reaccion se filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (100 ml).
El filtrado se concentrd a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo al 20 % en hexano) para proporcionar (2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-
il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,1 g, 0,190 mmol, 25 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 415,2
[(M+H)*, calc. para C23H3sN4O3 415,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 3,83 min.

Parte B. (S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina

Una solucion de (2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,08 g, 0,193 mmol) en metanol (2 ml) se enfrid a 0 °C y se afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,482 ml, 1,930 mmol) y
la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con una solucién saturada
de bicarbonato sddico (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se secd sobre Na;SO4
anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificd por LC/MS prep. (método C) para
proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina (0,039 g, 0,120 mmol,
62 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 315,3 [(M+H)*, calc. para
C1gH27N4O 315. 2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,21 min; Tiempo de retencién de LC/MS
(método 1): tr = 0,92 min. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): 8 9,05 (d, J=1,00 Hz, 1 H), 8,39 (s, 1 H), 8,35 (s, 1 H),
8,23 (s, 1 H), 4,25 (d, J=10,54 Hz, 2 H), 2,62 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 1,81 -1,91 (m, 2 H), 1,64 - 1,76 (m, 1 H), 1,49 (s,
3 H), 1,05 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 451

(S)-1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

NHBoc

Parte A. (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de 2,4-dicloropirimidina (0,1 g, 0,671 mmol), (1-((6-yodo-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
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il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado de manera similar a la descrita para 343) (0,301 g, 0,671 mmol) y
hexametildiestafio (0,139 ml, 0,671 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se lavé abundantemente con nitrogeno durante
10 min. Se anadié Pd(PhsP)4 (0,039 g, 0,034 mmol) y la mezcla de reaccién se lavé abundantemente con nitrégeno
durante 5 min. La mezcla de reaccién se calentd en un microondas a 150 °C durante 90 min. Después, la mezcla de
reaccion se filtro a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (100 ml). El filtrado
se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice (acetato de
etilo al 20 % en hexano) para proporcionar (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,02 g, 0,043 mmol, 7 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 435,2 [(M+H)", calc. para
C22H32CIN4O3 435,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 4,07 min.

Parte B. (S)-1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Una solucion de (1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo
(0,02 g, 0,046 mmol) en DCM (5 ml) se enfrid a 0 °C y se afiadio TFA (3,54 pl, 0,046 mmol). La mezcla de reaccion
se agitoé a temperatura ambiente durante 4 h, después la mezcla se diluy6 con una solucién saturada de bicarbonato
sodico (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se secd sobre Na;SO4 anhidro, y se
concentro a presion reducida. El material en bruto se purificd por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (S)-1-
((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (0,008 g, 0,022 mmol, 49% de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 335,3 [(M+H)*, calc. para C17H24CIN4O,
335,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,53 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr =
1,19 min. "H RMN (400 MHz, metanol-d4): & 8,71 - 8,77 (m, 1 H), 8,31 - 8,40 (m, 2 H), 7,49 - 7,60 (m, 1 H), 4,14 -
4,30 (m, 2 H), 2,64 (sa, 3H),1,82-1,97 (m, 2 H), 1,69 - 1,81 (m, 1 H), 1,55 (s, 3 H), 1,00 - 1,15 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 454

(S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-ilJoxi)pentan-2-amina

Parte A. 6-bromo-2-(trifluorometil)piridin-3-ol

A una solucién de 2-(trifluorometil)piridin-3-ol (1,0 g, 6,13 mmol) en DMF (5 ml) a 0 °C se le afiadid NBS (1,091 g,
6,13 mmol) y la mezcla se calentd a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Después de mezcla de
reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (80 ml). La capa organica se lavo con salmuera,
se seco sobre Na;SO4, se filtréd y se concentrd a presion reducida. El producto en bruto se purificé por cromatografia
sobre gel de silice (12 % acetato de etilo en éter de pet.) para proporcionar 6-bromo-2-(trifluorometil)piridin-3-ol
(0,54, 1,984 mmol, 32 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 241,8 [(M+H)*, calc. para C¢HsBrFsNO, 241,9]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método NA): tr = 1,99 min.

Parte B. 6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-ol

Una solucidon de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,1g, 0,778 mmol), 6-bromo-2-(trifluorometil)piridin-3-ol (0,207 g,
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0,856 mmol) y hexametildiestafio (0,242 ml, 1,167 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se lavé abundantemente con
nitrégeno. Se afadié Pd(PhsP)4 (0,045 g, 0,039 mmol) y la mezcla se lavé abundantemente durante 5 min mas con
nitrégeno. La mezcla de reaccidon se calenté en un microondas a 150 °C durante 90 min. Después, la mezcla de
reaccion se filtré a través de un lecho de tierra de diatomeas (Celite®), lavando con acetato de etilo (100 ml). El
filtrado se concentré a presion reducida y el producto en bruto se purificd por cromatografia sobre gel de silice
(acetato de etilo al 20 % en éter de pet.) para proporcionar 6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-ol (0,06 g,
0,207 mmol, 27 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 256,0 [(M+H)*, calc. para C11HoF3N3O 256,1]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método B): tr = 2,50 min.

O/\g(\(
BocHN

Parte C. (2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion de 6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-ol (0,09 g, 0,166 mmol) en DMF (3 ml) se le
afiadieron NaH (0,020 g, 0,497 mmol) y 2,2-diéxido de 4-isobutil-4-metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-
butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E) (0,049 g, 0,166 mmol). La solucién de color pardo
se agité a 80 °C durante una noche. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se filtré a través de
tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (20 ml) y el filirado se concentr6 a presion
reducida. El producto en bruto se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice (15 % acetato de etilo en
éter de pet.) para proporcionar (2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)pentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,1 g, 0,092 mmol, 55 % de rendimiento). LCMS (ESI) m/e 469,2 [(M+H)", calc. para
Ca3H32F3N4Os3, 469,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método G): tr = 1,35 min.

Parte D. (S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil) piridin-3-il) oxi)pentan-2-amina

A una solucién de (2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3- il)oxi)pentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (0,1 g, 0,092 mmol) en DCM (5 ml) enfriado a 0 °C se le afiadié TFA (7,07 ul, 0,092 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con bicarbonato sédico
saturado (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa de acetato de etilo se secé sobre Na;SO, anhidro
y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar
(S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina (0,005 g, 0,013 mmol, 14 %
de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 369,3 [(M+H)*, calc. para
C1gH24F3N4O 369,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,76 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método 1): tr = 1,16 min. '"H RMN (400 MHz, metanol-d4): & 8,75 - 8,82 (m, 2 H), 8,20 (d, J=5,02 Hz, 1 H), 7,88 (d,
J=9,04 Hz, 1 H), 4,12 (d, J=4,02 Hz, 2 H), 2,78 (s, 3 H), 1,86 (s, 1 H), 1,63 (dd, J=16,06, 5,52 Hz, 2 H), 1,35 (s, 3 H),
1,02 (m, 6 H) ppm.

Ejemplo 458

(S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo

)l\N/ CN

O
\\\«z

NH,
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Parte A: (1-(2-ciano-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,05 g, 0,389 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86, Partes A y B)
(0,178 g, 0,389 mmol), fosfato de potasio, tribasico (0,083 g, 0,389 mmol) y KBr (0,046 g, 0,389 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) se purgd con gas nitrégeno durante 10 min. Se afadié aducto de PdCl, (dppf)-CH2Cl, (0,032 g,
0,039 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd con gas nitrégeno de nuevo durante 10 min. La mezcla
de reaccion se calent6é a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentrdé a presion reducida y después se
disolvio en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas
(Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se separd, se seco sobre Na;SO,, se filtro y
se concentré a presidon reducida para proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-
il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,07 g, 0,122 mmol, 31 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color pardo que
se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 425,2 [(M+H)*, calc. para CH3:N4O3 425,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,54 min.

)l\N/ CN

O
\\wj

NH,
Parte B: (S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo

A una solucién de (1-(2-ciano-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(70 mg, 0,122 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,188 ml, 2,440 mmol) y la mezcla se agit6 durante
5 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después se concentrd
a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS preparativa (método C) para proporcionar (S)-2-(2-
amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-metilpirimidin-4-il) benzonitrilo (48 mg, 0,108 mmol, 89 % de rendimiento) en forma
de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 325,0 [(M+H)*, calc. para C19H25N4O 325,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método H): tr = 1,27 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 0,92 min. '"H RMN
(400 MHz, Metanol-d4): 6 8,73 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,53-8,60 (m, 2H), 7,85 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,45 (d, J =
9,20 Hz, 1H), 4,32-4,38 (m, 2H), 2,78 (s, 3H), 1,89-2,00 (m, 2H), 1,72-1,77 (m, 1H), 1,57 (s, 3H), 1,06-1,11 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 462

(S)-1-(2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Parte A: 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-metilpirimidina

Una mezcla de 4-cloro-2-metilpirimidina (0,2 g, 1,556 mmol), acido (3-fluoro-4-metoxifenil)borénico (0,264 g,
1,556 mmol), y Cs,CO3 (1,014 g, 3,11 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y agua (3 ml) se purgd con gas nitrégeno durante
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30 min. A la mezcla de reaccion se le afiadié aducto de PdCl, (dppf)-CH.Cl» (0,127 g, 0,156 mmol) y se purgé de
nuevo con gas nitrégeno durante 10 min. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se recogié en acetato
de etilo (50 ml) y agua (40 ml), y después la mezcla bifasica se filtr6 a través de celite. El celite se lavd con acetato
de etilo (50 ml). La capa acuosa se elimind por separacion y la capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro,
se filtrd y se evapord a presion reducida para proporcionar un sélido de color pardo. El sélido en bruto se purificod por
cromatografia sobre gel de silice (EtOAc en éter de pet.) para proporcionar 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-
metilpirimidina (0,128 g, 0,587 mmol, 38 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo claro en forma de
un solido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 219,1 [(M+H)*, calc. para C12H12FN2O 219,1]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método B): tr = 0,69 min.

A
OH

Parte B: 2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il) fenol

A 4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-2-metilpirimidina (0,128 g, 0,587 mmol) a 0 °C se le afiadi6 HBr en AcOH (34%) (5 ml,
92 mmol) y la mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente, después se calentdé a 100 °C durante
12 h. La mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo de
color pardo se recogi6 en acetato de etilo (5 ml) y éter de pet. (10 ml), se filtrd, y se seco para proporcionar 2-fluoro-
4-(2-metilpirimidin-4-il)fenol (0,11 g, 0,269 mmol, 46 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino
que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 205,2 [(M+H)*, calc. para C11H10FN2O 205,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (método A1): tr = 1,59 min.

)l\N/ F
OW
NH

Bod
Parte C: (1-(2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucién agitada de 2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenol (0,11 g, 0,269 mmol) en DMF (5 ml) enfriada a 0 °C
se le afnadié en porciones K,CO3 (0,112 g, 0,808 mmol) a la mezcla de reaccion seguido de adicion lenta de 2,2-
diéxido de 4-isobutil-4-metil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 32, Partes A-E) (0,095 g, 0,323 mmol) en DMF(1 ml). La mezcla de reaccién se dejo calentar lentamente a
TA y se agité a 88 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se inactivdé con una soluciéon acuosa
saturada de cloruro de amonio (10 ml). La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo (2x20 ml). La capa
organica combinada se lavo con agua (2x20 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sédico,
se filtré y se evapor6 a sequedad a presion reducida para proporcionar (1-(2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (rendimiento en bruto) (0,08 g, 0,088 mmol, 33 % de rendimiento) en
forma de un semisolido de color pardo que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 418,2
[(M+H)*, calc. para C23H33FN303 418,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método A1): tr = 2,66 min.

A A

0 .
NH,

Parte D: (S)-1-(3-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Una solucién agitada de (1-(2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,08 g, 0,192 mmol) en DCM (2 ml) se enfrio a 0 °C y se afiadio TFA (0,295 ml, 3,83 mmol) y la mezcla se agitd
durante 5 min. La mezcla de reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agitdé durante 4 h. La mezcla de
reaccion se evapord a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS preparativa (método A) para
proporcionar (S)-1-(3-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (39,9 mg, 0,129 mmol, 61 % de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 318,0 [(M+H)*, calc. para C1gH25FN3zO
318,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,27 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 5 8,64 (d, J =
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5,60 Hz, 1H), 7,99-8,05 (m, 2H), 7,74 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,30 (t, J = 17,20 Hz, 1H), 4,08-4,17 (m, 2H), 2,73 (s, 3H),
1,74-1,87 (m, 2H), 1,61-1,64 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,00-1,05 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 465

(S)-1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N
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Parte A: (1-(2-Cloro-4-(2-(trifluorometil) pirimidin-4-il)fenoxi)- 2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (0,05g, 0,274 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 285, Parte A) (0,128 g, 0,274 mmol) y Cs>CO3 (0,179 g, 0,548 mmol) se recogieron en 1,4-dioxano (6 ml) y
agua (1 ml). La mezcla de reaccién se purgd con gas nitrégeno durante 30 min y se afiadié aducto de PdCl, (dppf)-
CHCI; (0,022 g, 0,027 mmol). La mezcla de reaccion se purgé de nuevo con gas nitrégeno durante 10 min mas y se
calento a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida. El residuo se diluyé con agua (30 ml) y acetato de etilo (30 ml). La mezcla bifasica se filtré a través de
celite. El celite se lavé con acetato de etilo (50 ml). La capa de acetato de etilo se separo, se seco sobre Na;SO., se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar (1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (0,07 g, 0,143 mmol, 52 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color pardo. LCMS (ESI) m/e 489,2 [(M+2H)*, calc. para Ca3H31CIF3N3O3 489,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método C): tr = 2,65 min.

A~ cl

O
\ij

NH,
Parte B: (S)-1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,08 g, 0,164 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,253 ml, 3,28 mmol) y la mezcla se
agitd durante 5 min a 0 °C. La mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después
se concentro a presion reducida. EI material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para proporcionar (S)-
1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina  (46,5mg, 0,722mmol, 73 % de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 388,0 [(M+H)*, calc. para
C1gH22CIF3N3O 388,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,93 min; Tiempo de retencion de LC/MS
(método 1): tr = 1,45 min. '"H RMN (400 MHz, DMSO-d): & 9,06 (d, J = 4,00 Hz, 1H), 8,36-8,41 (m, 2H), 8,25-8,27
(m, 1H), 7,35 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 3,88-3,91 (m, 2H), 1,79-1,82 (m, 1H), 1,40-1,46 (m, 2H), 1,16 (s, 3H), 0,91-0,94
(m, 6H) ppm.

Ejemplo 469

(S)-1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
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Parte A: (1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

ow
NH
0

Una mezcla de 4-cloro-2-metil pirimidina (0,03 g, 0,233 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 285, Parte
A) (0,120 g, 0,257 mmol), Cs,CO3 (0,228 g, 0,700 mmol) y KBr (0,028 g, 0,233 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml) se
purgd con gas nitrogeno durante 30 min. Se afiadié un aducto de PdCI, (dppf)-CH2Cl» (0,019 g, 0,023 mmol) a la
mezcla de reaccion y la solucién se purgd de nuevo con gas nitrogeno durante 10 min mas. La mezcla de reaccion
se calentd a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro, se disolvid en acetato de etilo (20 ml) y agua
(20 ml) y la mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd con acetato de etilo
(25 ml). La capa de acetato de etilo se separd y se secé sobre Na,SOu, se filtrd y se concentrd a presion reducida, lo
que proporcioné el producto en bruto (1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (rendimiento en bruto) (0,06 g, 0,138 mmol, 59 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo
que se us6 mas adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 434,2 [(M+H)", calc. para C23H33CIN3O3 434,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (método B): tr = 2,34 min.

)l\N/ Cl

(@)
W i

NH,
Parte B: (S)-1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucion de (1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,08 g, 0,184 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,284 ml, 3,69 mmol) y la mezcla se agitdé durante
5 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después se concentrd
a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A), lo que proporciono (S)-1-(2-cloro-4-
(2-metilpirimidin-4-il) fenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-amina (22,5, 0,067 mmol, 37 % de rendimiento) en forma de un
solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 334,0 [(M+H)*, calc. para C1gH25CIN3O 334,2]; Tiempo de retencion
de LC/MS (método H): tz = 1,48 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 1,10 min. '"H RMN (400 MHz,
Metanol-d4): & 8,68 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,32 (d, J = 2,00 Hz, 1H), 8,15-8,18 (m, 1H), 7,77-7,79 (m, 1H), 7,32 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 4,20-4,27 (m, 2H), 2,76 (s, 3H), 1,88-1,97 (m, 2H), 1,70-1,75 (m, 1H), 1,54 (s, 3H), 1,03-1,09 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 474
(S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

N/
Ny CN

F,C7 N

O
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Parte A: (1-(2-ciano-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-(trifluorometil)pirimidina (0,025 g, 0,137 mmol), (1-(2-ciano-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como en el Ejemplo 86,
Partes A y B) (0,063 g, 0,137 mmol), y Cs2CO3 (0,089 g, 0,274 mmol) en 1,4-dioxano (6 ml) y agua (1 ml) se purgd
con gas nitrégeno durante 30 min. Se afadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (0,011 g, 0,014 mmol). La mezcla de
reaccion se purgd de nuevo con gas nitrogeno durante 10 min y se calenté a 80 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con agua (30 ml) y
acetato de etilo (30 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de celite. El celite se lavd con acetato de etilo (50 ml). La
capa de acetato de etilo se separd, se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentré6 a presidon reducida para
proporcionar (1-(2-ciano-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(0,042 g, 0,088 mmol, 64 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo que se us6 mas adelante sin
purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 479,3 [(M+H)*, calc. para C24H3oF3N4O3 479,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (método B): tr = 1,19 min.

CN

@)
W j

NH,
Parte B: (S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)benzonitrilo

A una solucion de (1-(2-ciano-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (0,035 g, 0,073 mmol) en diclorometano (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,113 ml, 1,463 mmol) y la mezcla se
agitd durante 5 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después
se concentro a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método C) para proporcionar (S)-
2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)benzonitrilo (9 mg, 0,023 mmol, 32 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 379,0 [(M+H)*, calc. para CigH22F3N4sO 379,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,74 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método I): tr = 1,33 min.
'"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,98 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,58-8,61 (m, 2H), 8,20 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 7,43 (d, J =
8,80 Hz, 1H), 4,18-4,23 (m, 2H), 1,77-1,90 (m, 2H), 1,62-1,67 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,04-1,06 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 479

(S)-1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

CF
)\\N 3
O/W
NH,
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Parte A: (1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)- 2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una solucion de 4-cloro-2,6-dimetilpirimidina (0,03 g, 0,210 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 215, Partes A y B) (0,116 g, 0,231 mmol), Cs,CO3 (0,206 g, 0,631 mmol) y KBr (0,025 g, 0,210 mmol) en
1,4-dioxano (10 ml) se purgd con gas nitrégeno durante 30 min. Se afiadio aducto de PdCl; (dppf)-CH2Cl» (0,017 g,
0,021 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd con gas nitrogeno de nuevo durante 10 min. La mezcla
de reaccion se calenté en un microondas a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentrd, se disolvié en
acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla bifasica se filir6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho
se lavo con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na,SO,, y se concentrd a presion
reducida para proporcionar (1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (0,04 g, 0,083 mmol, 40 % de rendimiento) en forma de un semisolido de color pardo que se usé mas
adelante sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 482,2 [(M+H)*, calc. para CasH3sF3N3O3 482,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,97 min.

Parte B: (S)-1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)- 2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil ffenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (40 mg, 0,083 mmol) en DCM (2 ml) a 0 °C se le afiadié TFA (0,128 ml, 1,661 mmol) y la mezcla se agité
durante 5 min a 0 °C. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion durante 4 h a temperatura ambiente, después se
concentro a presion reducida. El material en bruto se purificd por LC/MS preparativa (método B) para proporcionar
(S)-1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-amina (43 mg, 0,075 mmol, 91 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 382,3 [(M+H)*, calc. para CoH27F3N3zO
382,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,82 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método I): tr =
1,07 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4: 5 8,49-8,55 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,27-4,35 (m,
2H), 2,78 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,87-1,93 (m, 2H), 1,72-1,77 (m, 1H), 1,55 (s, 3H), 1,02-1,09 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 480
(S)-1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

.
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Parte A: (1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il) fenoxi)-2, 4-dimetilpentan-2-il) carbamato de (S)-terc-butilo

NH
@]

Una solucién de 4-cloro-2-isopropilpirimidina (0,025g, 0,160 mmol), (1-(2-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el
Ejemplo 285, Parte A) (0,075 g, 0,160 mmol), Cs,CO3 (0,104 g, 0,319 mmol) y KBr (0,019 g, 0,160 mmol) en 1,4-
dioxano (6 ml) se purgd con gas nitrogeno durante 30 min. Se afiadié aducto de PdCI; (dppf)-CH2Cl, (0,013 g,
0,016 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd con gas nitrogeno de nuevo durante 10 min. La mezcla
de reacciéon se calenté a 80 °C durante 12 h. La mezcla de reacciéon se concentrd, se disolvidé en acetato de etilo
(30 ml) y agua (30 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavd con
acetato de etilo (50 ml). La capa organica se separd, se seco sobre Na;SO,, y se concentré a presion reducida para
proporcionar (1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (40 mg,
0,087 mmol, 54 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo. El sélido se us6 mas adelante sin
purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 462,2 [(M+H)*, calc. para C2sH37CIN3O3 462,2]; Tiempo de retencion de
LC/MS (Método A1): tr = 3,39 min.

.

Parte B: (S)-1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

Cl
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Una solucion de (1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo
(0,044 g, 0,095 mmol) en DCM (2 ml) se enfrié a 0 °C. Se afnadié TFA (0,147 ml, 1,905 mmol) y se agitdé durante
5min a 0°C. La mezcla de reaccion se agitd durante 4 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
concentro a presion reducida. El material en bruto se purificd por LC/MS preparativa (método B) para proporcionar
(S)-1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (6 mg, 0,011 mmol, 12 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 362,2 [(M+H)*, calc. para CxoH29CIN3O 362,2];
Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 2,73 min; Tiempo de retencion de LC/MS (método I): tr = 1,93 min.
'H RMN (400 MHz, Metanol-d4: & 8,69 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,31-8,34 (m, 1H), 8,18-8,21 (m, 1H), 7,77 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 7,31 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,19-4,27 (m, 2H), 3,23-3,30 (m, 1H), 1,84-1,91 (m, 2H), 1,69-1,74 (m, 1H),
1,53 (s, 3H), 1,34-1,41 (m, 6H), 1,01-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 484

(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il )piridin-3-iloxi)pentan-2-amina

Parte A: 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina

100



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2765730 T3

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), 6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina (148 mg,
0,778 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (255 mg, 0,778 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con gas
nitrégeno durante 10 min. Se afiadié Pd (PhsP)4 (90 mg, 0,078 mmol) a la mezcla de reaccién y la solucién se purgd
con gas nitrogeno de nuevo durante 10 min. La mezcla de reaccién se calenté en un microondas a 150 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se concentro, se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla bifasica se
filtré a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (25 ml). La capa organica se
separo, se seco sobre Na,SOy, y se concentrd a presion reducida para proporcionar 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-
metilpirimidina en bruto en forma de un soélido de color pardo. El sélido se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (EtOAc al 0-40 % en éter de pet.) para proporcionar la 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina (50 mg,
0,246 mmol, 32 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 204,2 [(M+H)*, calc.
para C41H11FN3 204,1]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,12 min.

Parte B: (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-iloxi)pentan-2-amina

Una solucién de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (19,37 mg, 0,148 mmol) en THF (4 ml) se enfrié6 a 0 °C. KOtBu
(0,443 ml, 0,443 mmol) se afiadid seguido de adicion lenta de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (19,37 mg,
0,148 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 5 min a 0 °C y después se dejo en agitacion a 80 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se inactivé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica
se elimino por separacion, se seco sobre Na;SO4, y se concentrd a presion reducida. El material en bruto se purificd
por LC/MS preparativa (método C) para proporcionar (S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-
iloxi)pentan-2-amina (19 mg, 0,057 mmol, 39 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo palido.
LCMS (ESI) m/e 315,3 [(M+H)*, calc. para C1gH27N4+O 315,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,24
min; Tiempo de retencion de LC/MS (método 1): tr = 0,83 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,73 (d, J =
5,20 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,563 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,16-4,26 (m, 2H), 2,76
(s, 3H), 2,63 (s, 3H), 1,84-1,93 (m, 2H), 1,69-1,75 (m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,01-1,08 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 487

(S)-5-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-2-(2-metilpirimidin-4-il)isonicotinonitrilo

Parte A: 2-bromo-5-fluoroisonicotinaldehido oxima

Se disolvieron 2-bromo-5-fluoroisonicotinaldehido (2 g, 9,80 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (1,022 g,
14,71 mmol) en metanol (20 ml) y agua (20 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 60 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se diluyé con una solucidon acuosa saturada de bicarbonato
sodico y se extrajo con acetato de etilo. La capa de acetato de etilo se sec6d sobre sulfato de magnesio y se
concentré a presion reducida para obtener 2-bromo-5-fluoroisonicotinaldehido oxima (1,8 g, 8,22 mmol, 84 % de
rendimiento) en forma de un solido de color blanquecino que se usé mas adelante sin purificacion adicional. LCMS
(ESI) m/e 219,0 [(M+H)*, calc. para CsHsBrFN2O 219,0]; Tiempo de retencién de LC/MS (método A1): tr = 1,63 min.

Br = CN
N |

Parte B: 2-bromo-5-fluoroisonicotinonitrilo
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Se recogid 2-bromo-5-fluoroisonicotinaldehido oxima (1 g, 4,57 mmol) en cloroformo (20 ml) y se enfrié a 0 °C. Se
afnadi6 gota a gota POCI3 (2,128 ml, 22,83 mmol) a la mezcla de reaccién y se agité durante 5 min a 0 °C. La mezcla
de reaccion se calentdé a 65 °C durante 12 h. La mezcla de reaccidon se concentré a presion reducida para
proporcionar un residuo de color pardo. El residuo se diluyé con hielo-agua, se basificé con una solucién acuosa
saturada de carbonato sddico y se extrajo con acetato de etilo (3 x25 ml). La capa de acetato de etilo se seco sobre
NazSO,4 y se evapord para proporcionar 2-bromo-5-fluoroisonicotinonitrilo (0,8 g, 3,98 mmol, 87 % de rendimiento)
en forma de un sdlido de color pardo que se us6 en la siguiente etapa sin purificacion adicional. '"H RMN 400 MHz,
DMSO-d6: 6 8,81 (d, J = 4,40 Hz, 1H), 8,41-8,43 (m, 1H) ppm.

)\

Parte C: 5-fluoro-2-(2-metilpirimidin-4-il) isonicotinonitrilo

Una solucién de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), 2-bromo-5-fluoroisonicotinonitrilo (156 mg,
0,778 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (255 mg, 0,778 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con gas
nitrégeno durante 10 min. Se afiadio Pd(PhsP)4 (90 mg, 0,078 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd
con gas nitrogeno de nuevo durante 10 min. La mezcla de reaccién se calenté en un microondas a 150 °C durante
2 h. La mezcla de reaccién se concentro a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml) y agua
(20 ml). La mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®). El lecho se lavé con acetato de etilo (25
ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na,SOy, se filtré y se concentrd a presion reducida. El sélido de
color pardo se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-40 % en éter de pet.) para proporcionar 5-
fluoro-2-(2-metilpirimidin-4-il) isonicotinonitrilo (40 mg, 0,187 mmol, 24 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 215,2 [(M+H)*, calc. para Cy1HsFN4 215,2]; Tiempo de retencion de LC/MS
(Método A1): tr = 1,76 min.

Parte D: (S)-5-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-2-(2-metilpirimidin-4-il) isonicotinonitrilo

Una solucion de (S)-2-amino-2,4-dimetilpentan-1-ol (15,31 mg, 0,117 mmol) en DMF (4 ml) se enfrié a 0 °C. 5-fluoro-
2-(2-metilpirimidin-4-il)isonicotinonitrilo (25 mg, 0,117 mmol) se afiadio a la mezcla de reaccion seguido de la adicion
en porciones de NaH (8,40 mg, 0,350 mmol) y la mezcla se agitdé durante 5 min a 0 °C y después a 25 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C, se inactivd con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La
capa organica se elimind por separacion, se seco sobre Na,SO4, y se concentrd a presion reducida. El material en
bruto se purificé por LC/MS preparativa (método B) para proporcionar (S)-5-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-2-(2-
metilpirimidin-4-il)isonicotinonitrilo (4 mg, 9,10 umol, 8 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo
palido. LCMS (ESI) m/e 326,2 [(M+H)*, calc. para C1gH24Ns0 326,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr =
2,40 min; Tiempo de retencién de LC/MS (método 1): tr = 2,01 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,68 (d, J =
5,20 Hz, 1H), 8,64 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 0,40 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 3,57-3,81 (m, 2H), 2,74
(s, 3H), 1,79-1,90 (m, 3H), 1,50 (s, 3H), 0,98-1,02 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 491

1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-amina
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Parte A: 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina

Una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (100 mg, 0,778 mmol), 6-bromo-3-fluoro-2-metilpiridina (148 mg,
0,778 mmol) y 1,1,1,2,2,2-hexametildiestannano (255 mg, 0,778 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se purgd con gas
nitrégeno durante 20 min. Se afiadié Pd(PhsP)4 (90 mg, 0,078 mmol) a la mezcla de reaccion y la solucion se purgd
con gas nitrogeno de nuevo durante 10 min. La mezcla de reaccién se calenté en un microondas a 150 °C durante
2 h. La mezcla de reaccion se concentro y el residuo obtenido se disolvio en acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml).
La mezcla bifasica se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavé con acetato de etilo (25 ml). La
capa de acetato de etilo se separd, se seco sobre Na,SO., se filtrd y se concentré6 a presidon reducida para
proporcionar un soélido de color pardo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-40 % en éter
de pet.) para proporcionar 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina (42 mg, 0,207 mmol, 27 % de rendimiento)
en forma de un semisdlido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 204,2 [(M+H)*, calc. para C11H11FN3 204,1];
Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,41 min.

Parte B: 4-metil-N-(1, 1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-( 2-metilpirimidin-4-il) piridin-3-il) oxi)metil) pentan-2-
illbencenosulfonamida

Una solucion de 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-2-(hidroximetil)-4-metilpentan-2-il) bencenosulfonamida (preparada como
se describe en el Ejemplo 273) (66,8 mg, 0,197 mmol) en DMF (4 ml) se enfrié a 0 °C. Se afadio NaH (14,17 mg,
0,591 mmol) a la mezcla de reaccién seguido de adicion lenta de 4-(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)-2-metilpirimidina
(40 mg, 0,197 mmol) y la mezcla se agité durante 5min a 0 °C y después a 80 °C durante 4 h. La mezcla de
reaccion se dejoé enfriar a temperatura ambiente, se inactivdé con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20
ml). La capa de acetato de etilo se elimin6 por separacion, se seco sobre Na;SOy4, se filtré y se concentré a presion
reducida para proporcionar 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-
il)oxi)metil)pentan-2-il)bencenosulfonamida (60 mg, 0,115 mmol, 58 % de rendimiento) en forma de un semisélido de
color pardo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS (ESI) m/e 523,2 [(M+H)*, calc. para
CasH30F3N4O3S 523,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método A1): tr = 2,20 min.

NH,
Parte C: 1,1, 1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il) piridin-3-il)oxi)metil) pentan-2-amina

Se enfrié 4-metil-N-(1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil )pentan-2-
illbencenosulfonamida (88 mg, 0,168 mmol) a 0 °C y se afiadié gota a gota acido sulfurico (4 ml, 0,168 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité durante 2 h a 0 °C. La mezcla de reaccion se basificd con una solucion acuosa saturada
fria de bicarbonato sodico (pH ~8-9). La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml), se seco sobre
NazSO4, y se concentré a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método A) para
proporcionar 1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil)pentan-2-amina, TFA
(11 mg. 0,027 mmol, 16 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 369,3
[(M+H)*, calc. para CgH24F3N4sO 369,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método H): tr = 1,97 min; Tiempo de
retencion de LC/MS (método 1): tr = 1,19 min. '"H RMN (400 MHz, Metanol-d4): & 8,69 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,36 (d, J
= 8,40 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,80 Hz, 1H), 4,26-4,29 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 2,56 (s, 3H),
1,88-2,03 (m, 2H), 1,73-1,78 (m, 1H), 1,00-1,08 (m, 6H) ppm.
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Ejemplo 505

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

0 N/|
NN
H
O/w
NH,
o

o*éQO 5;/
.0

O\K
Parte A: (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il) fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una suspension de (1-(4-bromofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (2,0 g, 3,47 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1,321 g, 5,20 mmol), acetato potasico (1,021 g, 10,41 mmol) en 1,4-dioxano (20 ml) se purgd
con nitrogeno durante 5 min. Se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl; (0,283 g, 0,347 mmol) a la mezcla de reaccion
en una atmosfera de argon y se calentd a 80 °C (bafio de aceite de silicio) durante 16 h. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente. Después, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), se secaron sobre sulfato sodico y
se concentraron a presion reducida. El residuo oleoso se purificd por cromatografia sobre gel de silice (del 0 al 15 %
de acetato de etilo en hexanos) para proporcionar (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (1,49 g, 3,44 mmol, 99 % de rendimiento) en forma de un aceite
incoloro. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d 7,59 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,91 (d, J=8,7 Hz, 2H), 6,54 (s a, 1H), 4,10 (d,
J=9,1 Hz, 2H), 3,89 (d, J=8,7 Hz, 2H), 1,82 - 1,67 (m, 2H), 1,49 - 1,40 (m, 1H), 1,34 (s, 6H), 1,27 (s, 9H), 1,24 (s,
3H), 1,17 (s, 6H), 0,91 (d, J=6,4 Hz, 6H), 0,89 (d, J=6,4 Hz, 6H).

NI PN

0" N° 'N
H

Parte B: (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo

Una mezcla de (4-cloropirimidin-2-il)carbamato de metilo (30 mg, 0,160 mmol), (2,4-dimetil-1-(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)pentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (69,3 mg, 0,160 mmol), carbonato de cesio
(156 mg, 0,480 mmol) y aducto de PdClx(dppf)-CH2Cl, (6,53 mg, 8,00 umol) en 1,4-dioxano (1 ml) se calenté a
100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a presion reducida, se
diluyé con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se secd sobre Na;SO., se
filtr6 y se concentr6 a presion reducida para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-
il)carbamato de Boc-(S)-metilo (40 mg, 0,087 mmol, 54 % de rendimiento) en forma de un semisodlido de color
amarillo. LCMS (ESI) m/e 459,3 [(M+H)*, calc. para C24H3sN+Os, 459,3]; Tiempo de retencién de LC/MS (Método C):
tr = 1,21 min.
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Parte B: (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

A una solucién de (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (40 mg,
0,087 mmol) en MeOH a temperatura ambiente se le afiadié HCI en 1,4-dioxano (436 pl, 1,745 mmol) y la mezcla de
reaccion se agitd durante 6 h. La mezcla de reaccion se diluyé con una solucién saturada de bicarbonato sédico (20
ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se seco sobre Na>,SO4 anhidro, y se concentr6é a
presion reducida. El material en bruto se purificéd por LC/MS prep. (Método A) para proporcionar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (16 mg, 0,044 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de
un solido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 359,3 [(M+H)*, calc. para Ci9H27N4O3, 359,2]; Tiempo de
retencion de LC/MS (método D): tz = 1,02 min. Tiempo de retencién de LC/MS (Método E): tr = 0,87 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): & 8,42 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 8,80 Hz, 2H), 7,44 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 7,00 (d, J
= 8,80 Hz, 2H), 3,77-3,84 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 1,73-1,79 (m, 1H), 1,43-1,50 (m, 2H), 1,18 (s, 3H), 0,87-0,91 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 506

(S)-1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

/
Boc

Parte A: (1-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucion agitada de 4-bromo-2,5-difluorofenol (1,425 g, 6,82 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié carbonato de
cesio (6,66 g, 20,45 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 10 min. Se afadio 2,2-diéxido de 4-isobutil-4-metil-
1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo (preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E) (2 g,
6,82 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 80 °C durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se diluyd
con acetato de etilo (100 ml). La capa de acetato de etilo se lavd con agua (50 ml) y se concentré a presion reducida
para proporcionar un aceite de color pardo que se purificé por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 5 % en
hexanos) para proporcionar (1-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (2 g,
3,79 mmol, 56 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. "H RMN (300 MHz, CDCls): § 7,27 - 7,23 (m, 1H),
6,88 - 6,81 (m, 1H), 4,60 - 4,52 (m, 1H), 4,23 - 4,15 (m, 1H), 4,04 - 3,98 (m, 1H), 1,91 - 1,76 (m, 2H), 1,51-1,56 (m,
1H), 1,42 - 1,39 (m, 12H), 0,99 (dd, J=2,3, 6,4 Hz, 6H) ppm.

/
Boc

Parte B: (1-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

A una solucién agitada de (1-(4-bromo-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
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(300 mg, 0,710 mmol) en THF (5 ml) a -78 °C se le afiadioé gota a gota cloruro de isopropilmagnesio 1 M en THF
(0,852 ml, 0,852 mmol). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h y después se afiadié 2-isopropoxi-
4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (145 mg, 0,781 mmol). La mezcla se agité a -78 °C durante 1 h y después a
TA durante 3 h. La mezcla se inactivd con una solucién saturada de NH4Cl (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(50 ml). La capa organica se separd, se secO sobre sulfato sodico y se concentré6 a presion reducida para
proporcionar (1-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de
(S)-terc-butilo (200 mg, 0,426 mmol, 60 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color amarillo. El producto
en bruto obtenido se recogid en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N/|

Parte C: (1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

Una mezcla de 4-cloro-2-metilpirimidina (25 mg, 0,194 mmol), (1-(2,5-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-ferc-butilo (91 mg, 0,194 mmol) y carbonato de
cesio (190 mg, 0,583 mmol) en 1,4-dioxano (1 ml)-agua (0,1 ml) se le afiadid6 aducto de PdCly(dppf)-CH2Cl,
(7,94 mg, 9,72 ymol). La mezcla de reaccién se calentd a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, se diluy6 con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20
ml). La capa organica se separd, se secO sobre Na SO, se filtrdé y se concentré6 a presion reducida para
proporcionar (1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-tferc-butilo (50 mg,
0,100 mmol, 51 % de rendimiento) en forma de un semisdlido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e 436,3 [(M+H)",
calc. para Cz3H32F2N303, 436,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (Método C): tr = 1,29 min.

NH,

Parte D: (S)-1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

A una solucién de (1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
(50 mg, 0,100 mmol) en MeOH (1 ml) a TA se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,250 ml, 0,999 mmol) y la mezcla
de reaccion se agitdo a TA durante 6 h. La mezcla de reaccién se diluy6é con una solucion saturada de bicarbonato
sodico (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml). La capa organica se secd sobre Na;SO, anhidro, y se
concentro a presion reducida. El material en bruto se purificé por LC/MS prep. (método C) para proporcionar (S)-1-
(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (15 mg, 0,044 mmol, 44 % de rendimiento) en
forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 336,2 [(M+H)*, calc. para C1gH24F2N30, 336,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,17 min: Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,70 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,68 (d, J = 5,60 Hz, 1H), 8,02-8,06 (m, 1H), 7,73-7,90 (m, 1H), 7,14-7,19 (m, 1H), 4,04-
4,12 (m, 2H), 2,74 (s, 3H), 1,82-1,87 (m, 1H), 1,69-1,74 (m, 1H), 1,58-1,63 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,03-1,04 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 507
(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo

NHCOOMe
N~ |

N
NH,

Se preparé de manera similar a la descrita en el Ejemplo 304 usando (6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-

N
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difluorofenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (35mg, 0,071 mmol) para dar (6-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo (13 mg, 0,033 mmol, 47 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 395,2 [(M+H)*, calc. para C19H25F2N4O3, 395,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método D): tz = 2,11 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-ds): & 8,82 (s, 1H), 8,48-8,49 (m,
1H), 7,91-7,95 (m, 1H), 7,13-7,18 (m, 1H), 3,98-4,04 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 1,85-1,88 (m, 1H), 1,54-1,68 (m, 2H), 1,33
(s, 3H), 1,01-1,05 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 508

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo

Se preparé de manera similar a la descrita en el Ejemplo 304 usando (4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-
difluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de Boc-(S)-metilo (40 mg, 0,081 mmol) para dar (4-(4-((2-amino-2,4-
dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo (8 mg, 0,020 mmol, 25 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 395,2 [(M+H)*, calc. para C1gH25F2N4O3, 395,4]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,00 min. Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 1,70 min. "H RMN
(400 MHz, METANOL-d4): 6 8,59 (d, J = 5,20 Hz, 1H), 8,09-8,14 (m, 1H), 7,57-7,58 (m, 1H), 7,10-7,15 (m, 1H), 3,98-
4,05 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 1,81-1,86 (m, 1H), 1,63-1,68 (m, 1H), 1,54-1,59 (m, 1H), 1,33 (s, 3H), 1,00-1,03 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 510
(S)-1-(4-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina
]
F.HC

n
(@]
\\j

NH,

Se prepar6 de manera similar a la descrita en el Ejemplo 506 usando (1-(4-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-2,5-
difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (20 mg, 0,043 mmol) para dar (S)-1-(4-(2-
(difluorometil)piridin-4-il)-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina (4 mg, 10,48 pymol, 25 % de rendimiento) en
forma de un soélido de color amarillo palido. LCMS (ESI) m/e 371,2 [(M+H)*, calc. para C19H23F4N20, 371,2]; Tiempo
de retencion de LC/MS (método D): tr = 2,46 min: Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tr = 2,11 min. '"H RMN
(400 MHz, METANOL-dq4): 6 8,68-8,93 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,73 (t, J = 5,20 Hz, 1H), 7,49-7,54 (m, 1H), 7,13-7,18
(m, 1H), 6,64-6,91 (m, 1H), 3,92-3,99 (m, 2H), 1,80-1,87 (m, 1H), 1,50-1,63 (m, 2H), 1,28 (s, 3H), 0,99-1,02 (m, 6H)
ppm.

Ejemplo 511

(S)-1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina

N“ | F
K, .
O/){Y
NH,
F
Br F
OH
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Parte A: 4-bromo-2,3-difluorofenol

A una solucién agitada de 1-bromo-2,3-difluoro-4-metoxibenceno (3 g, 13,45 mmol) en DCM (30 ml) a -20 °C se le
afiadié gota a gota BBr3 1 M en DCM (26,9 ml, 26,9 mmol) durante 10 min. El bafio frio se retiré y la mezcla de
reaccion se agitd a TA durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 10 °C y se inactivd con una solucidon acuosa
saturada de bicarbonato sodico (100 ml). La mezcla se diluyé con DCM (150 ml). La capa organica se separo, se
secO sobre sulfato sédico y se concentréo a presion reducida para proporcionar 4-bromo-2,3-difluorofenol (2 g,
9,47 mmol, 70 % de rendimiento) en forma de un aceite de color rojo oscuro. "H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d):
5 7,15-7,21 (m, 1H), 6,69-6,76 (m, 1H), 5,30-5,31 (m, 1H) ppm.

F
Br F
ow
/NH
Boc

Parte B: (1-(4-bromo-2,3-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo

A una solucidn de 4-bromo-2,3-difluorofenol (50 mg, 0,239 mmol) en DMF (10 ml) se le afiadié carbonato de cesio
(78 mg, 0,239 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 10 min. Se afadié 2,2-di6xido de 4-isobutil-4-metil-1,2,3-
oxatiazolidin-3-carboxilato de (S)-terc-butilo, preparado como se describe en el Ejemplo 32, Partes A-E (70,2 mg,
0,239 mmol) y la mezcla se calenté a 80 °C durante 8 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
concentro a presion reducida. Se afiadié HCI 1,5 N (10 ml) al residuo y la solucidn se extrajo con acetato de etilo (20
ml). La capa organica se separd, se seco sobre sulfato sédico y se concentré a presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-15 % en éter de pet.) para proporcionar (1-(4-bromo-2,3-
difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (800 mg, 1,894 mmol, 57 % de rendimiento) en
forma de un semisdlido de color blanquecino. '"H RMN (400 MHz, CLOROFORMO-d): 6 7,22 - 7,14 (m, 1H), 6,75 -
6,67 (m, 1H), 4,57 - 4,49 (m, 1H), 4,24 - 4,17 (m, 1H), 4,05 - 3,99 (m, 1H), 1,90 - 1,73 (m, 2H), 1,51 - 1,45 (m, 1H),
1,42 - 1,34 (m, 12H), 0,97 (dd, J=3,0, 6,5 Hz, 6H) ppm.

Q F
O”B F
NH
/
Boc

Parte C: (1-(2,3-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-
terc-butilo

A una solucion de (1-(4-bromo-2,3-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (500 mg,
1,184 mmol), bis(pinacolato)diboro (361 mg, 1,421 mmol) y acetato potasico (290 mg, 2,96 mmol) en 1,4-dioxano (8
ml) se le afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH.Cl; (48,3 mg, 0,059 mmol) y la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presion reducida, se diluyd
con salmuera y se extrajo con acetato de etilo (20 ml). La capa organica se separo, se seco sobre Na SOy, se filtro y
se concentr6 a presion reducida para proporcionar (1-(2,3-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (160 mg, 0,341 mmol, 29 % de rendimiento) en forma de
un semisolido incoloro. El producto en bruto obtenido se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

N F

A
Ow
NH

/
Boc

Parte D: (1-(2,3-Difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo
A una solucion de 4-cloro-2-metilpirimidina (25 mg, 0,194 mmol) y (1-(2,3-difluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-butilo (91 mg, 0,194 mmol) en 1,4-dioxano (1
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ml) se le afiadio carbonato de cesio (190 mg, 0,583 mmol) en agua (0,1 ml). La mezcla de reaccién se purgd con
argon durante 5 min. Se afiadié aducto de PdClx(dppf)-CH2Clz (7,94 mg, 9,72 pmol) y la mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrio a TA y se diluyd con acetato de etilo (5 ml). La
mezcla se filtr6 a través de tierra de diatomeas (Celite®) y el lecho se lavd con acetato de etilo (5 ml). El filtrado se
concentro a presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 40 % en éter de
pet.) para proporcionar (1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (20 mg, 0,046 mmol, 24 % de rendimiento) en forma de un semisélido de color blanquecino. LCMS (ESI) m/e
436,5 [(M+H)*, calc. para Cz3H32F2N303, 436,2]; Tiempo de retencion de LC/MS (método C): tr = 2,26 min.

F

N= |
)\\N F
OW
NH,

Parte E: (S)-1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina.

A una solucién agitada de (1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-il)carbamato de (S)-terc-
butilo (20 mg, 0,046 mmol) en DCM (0,5 ml) a TA se le afiadié HCI 4 M en 1,4-dioxano (0,028 ml, 0,918 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a TA durante 4 h. La mezcla se concentré a presion reducida. El material en bruto se
purific6 por LC/MS prep. (método C) para proporcionar (S)-1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-
dimetilpentan-2-amina (13 mg, 0,038 mmol, 82 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo palido.
LCMS (ESI) m/e 336,2 [(M+H)*, calc. para C17H23CIN3O2, 336,3]; Tiempo de retencién de LC/MS (método D): tr =
2,28 min: Tiempo de retencion de LC/MS (Método E): tz = 1,01 min. '"H RMN (400 MHz, METANOL-d4): 8,72 (d, J =
5,60 Hz, 1H), 7,95-8,00 (m, 1H), 7,70-7,71 (m, 1H), 7,18-7,22 (m, 1H), 4,20-4,31 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 1,84-1,89 (m,
1H), 1,69-1,73 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 0,9 (m, 6H) ppm.

DATOS BIOLOGICOS
Métodos
Ensayo de cinasa AAK1

Los ensayos se llevaron a cabo en placas de 384 pocillos de fondo en U. El volumen final del ensayo fue de 30 pl
preparado a partir de adiciones de 15pul de enzima y sustratos (péptido fluoresceinado (5-FAM)-Aha-
KEEQSQITSQVTGQIGWR-NH2 y ATP) y compuestos de prueba en tampdn de ensayo (Tris-HCI 10 mM, pH 7,4,
MgCl> 10 mM, Tween-20 al 0,01 % y DTT 1,0 mM). Las reacciones se iniciaron mediante la combinacion de GST-
XahAAKI expresada en bacterias con sustratos y compuestos de prueba. Se incubaron las reacciones a temperatura
ambiente durante 3 horas y se terminaron afadiendo 60 ul de tampon de EDTA 35 mM a cada muestra. Las
reacciones se analizaron en el dispositivo Caliper LabChip 3000 (Caliper, Hopkinton, MA) mediante separacion
electroforética del sustrato fluorescente y del producto fosforilado. Los datos de inhibicion se calcularon mediante
comparacion con reacciones de control inactivadas con EDTA para inhibicion al 100 % y reacciones con solo
vehiculo para inhibicion al 0 %. La concentracion final de los reactivos en los ensayos son ATP, 22 uM; (5-FAM)-
Aha-KEEQSQITSQVTGQIGWR-NH2, 1,5 uM; GST-Xa-hAAK1, 3,5 nM; y DMSO, 1,6 %. Se generaron curvas de
respuesta a la dosis para determinar la concentracion requerida que inhibe el 50 % de actividad de la cinasa (Clso).
Los compuestos se disolvieron a 10 mM en dimetilsulféxido (DMSQO) y se evaluaron a once concentraciones. Los
valores de la Clsg se derivaron mediante analisis por regresion no lineal. Los resultados se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1
Ejemplo| Clsode AAK1 (nM)

263 950
268 11
273 226
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(continuacion)

Ejemplo| CI50 de AAK1 (nM)
274 986
278 1,9
279 23
280 1,1
285 1,1
290 0,6
297 0,3
298 45
299 195
300 246
301 58
304 298
305 1,0
306 0,6
307 0,9
308 12
309 8,5
310 9,1
311 3,9
312 4,9
313 2,4
314 1,2
315 1,5
316 8,2
317 103
318 9,7
319 0,5
320 21
323 0,8
324 4,8
325 1,8
326 42
327 0,80
328 0,40
329 2,4
330 7,3
331 45
337 886
343 19
344 26
348 512
349 70
350 39
352 1,4
354 321
355 1,1
356 82
359 865
360 1250
367 4,5
370 1,4
372 236
373 684
374 339
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(continuacion)

Ejemplo| CI50 de AAK1 (nM)
375 2,6
378 1,4
379 35
382 2,2
383 2,0
384 46
385 50
386 13
387 1008
388 4,7
395 0,7
396 1,6
397 0,7
422 3,5
431 5,4
432 0,7
433 1,8
434 4,7
435 63
436 6,2
437 2,2
438 6,5
439 128
440 308
441 15
442 19
443 46
444 153
445 62
446 317
447 304
450 126
451 2,7
454 2,4
458 1,5
462 21
465 3,6
469 1,5
474 6,6
479 533
480 18
484 3,2
487 1288
491 789
505 8,7
506 134
507 5,0
508 25
510 19
511 5,1

Ratones Knockout AAK1

Los ratones homocigotos (-/-) para la alteracion del gen AAK1 se prepararon mediante dos métodos; captura génica
5 yrecombinacion homologa.
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La captura génica es un método de mutagénesis de insercion aleatoria que utiliza un fragmento de ADN que codifica
un gen informador o marcador seleccionable como mutageno. Los vectores de captura génica se han disefiado para
integrarse en intrones o genes de una manera que permite que la maquinaria de corte y empalme celular corte y
empalme los exones codificados en vectores con los ARNm celulares. De manera habitual, los vectores de captura
génica contienen secuencias de marcadores seleccionables que estan precedidas por secuencias aceptoras de
corte y empalme fuertes y no estan precedidas por un promotor. Por lo tanto, cuando dichos vectores se integran en
un gen, la maquinaria de corte y empalme celular corta y empalma los exones del gen atrapado en el extremo §' de
la secuencia del marcador seleccionable. Normalmente, dichos genes marcadores seleccionables solo pueden
expresarse si el vector que codifica el gen se ha integrado en un intron. Los eventos de captura génica resultantes
se identifican posteriormente mediante la seleccion de células que pueden sobrevivir al cultivo selectivo.

Las células madre embrionarias (células Lex-1 de la cepa murina A129 derivada) se mutaron mediante un proceso
que implica la insercién de al menos una porcién de una secuencia de vector genéticamente modificada en el gen de
interés, las células madre embrionarias mutadas se microinyectaron en blastocistos que posteriormente se
introdujeron en huéspedes pseudoprefiados femeninos y se llevaron a término utilizando métodos establecidos.
Véase, por ejemplo, "Mouse Mutagenesis”, 1998, Zambrowicz et al., eds., Lexicon Press, The Woodlands, TX. Los
animales quiméricos resultantes se criaron posteriormente para producir descendientes capaces de la transmision
de la linea germinal de un alelo que contiene la mutacién disefiada en el gen de interés.

Los ratones con alteracion del gen AAK1 también se hicieron por recombinacion homologa. En este caso, el
segundo exdn codificante del gen AAK1 murino (véase Numero de Acceso GenBank NM_177762) se elimind
mediante métodos conocidos en la técnica. Véase, por ejemplo, las Patentes de EE.UU. N.° 5.487.992, 5.627.059, y
5.789.215.

Se estudiaron ratones homocigotos (-/-) para la alteracion del gen AAK1 junto con ratones heterocigotos (+/-) para la
alteracion del gen AAK1 y compafieros de camada de tipo silvestre (+/+). Durante este analisis, los ratones se
sometieron a un tratamiento médico utilizando un conjunto integrado de procedimientos de diagndstico médico
disefiados para evaluar la funcién de los principales sistemas de 6rganos en un sujeto mamifero. Se estudiaron
ratones "knockout" homocigotos (-/-) junto con sus compaferos de camada heterocigotos (+/-) y de tipo silvestre
(+/+). La alteracion del gen AAK1 se confirmé por analisis Southern. La expresion del homdélogo murino de AAK1 se
detectd mediante RT-PCR en cerebro murino; médula espinal; ojo; timo; bazo; pulmoén; rifidn; higado; musculo
esquelético; hueso; estdbmago, intestino delgado y colon; corazén; tejido adiposo; pulmén asmatico; higado LPS;
sangre; corazon con banda; arbol adrtico; préstata; y glandula mamaria (virgen de 5 semanas, virgen madura, 12
DPC, 3 dias postparto (lactante), 3 dias después del destete (involuciéon temprana), y 7 dias después del destete
(involucién tardia).

Los AAK1 homocigotos (-/-) y sus comparieros de camada de tipo silvestre (+/+) se probaron utilizando el test de la
formalina en pata para evaluar sus respuestas nociceptivas agudas y tonicas. Para estas pruebas, se utilizaron los
analizadores automaticos de nocicepcion (adquiridos en el laboratorio Ozaki de la Universidad de California, San
Diego). Se colocé una banda de metal alrededor de la pata trasera izquierda de cada ratéon 30 minutos antes de la
prueba. Después del periodo de aclimatacion de 30 minutos, se inyectan por via subcutanea 20 ul de formalina al
5% en la superficie dorsal de la pata trasera izquierda. Los ratones se alojaron individualmente en camaras
cilindricas durante 45 minutos. Se preparé una solucion de formalina al 5% fresca diluyendo formaldehido
(Formalde-fresh al 20 %, Fisher Scientific, Fair Lawn, NJ) con agua destilada. Los compuestos de investigaciéon se
administraron 30 minutos antes de la inyeccion de formalina.

Un ordenador registré los retrocesos por minuto, retrocesos totales para la fase | (fase aguda = primeros 8 minutos),
y los retrocesos totales para la fase Il (fase ténica = tiempo entre los minutos 20 y 40) a través de un campo
electromagnético. Véanse Yaksh TL, Ozaki G, McCumber D, Rathbun M, Svensson C, Malkmus S, Yaksh MC. An
automated flinch detecting system for use en the formalin nociceptive bioassay. J Appl Physiol., 2001; 90:2386-402.
Como se muestra en la Figura 1, los datos de fase 1 y fase 2 se obtuvieron utilizando ratones homocigotos (-/-)
hembra (n = 16), hembras de tipo silvestre (n = 15), ratones homocigotos (-/-) macho (n = 9) y machos de tipo
silvestre (n = 18). En todos los grupos y en ambas fases, los ratones AAK1 homocigotos (-/-) mostraron un retroceso
de pata registrado significativamente menor que sus compafieros de camada de tipo silvestre (+/+).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de

(R)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina;
5-(2-amino-4-metil-2-(trifluorometil)pentiloxi)-6-metil-2,4'-bipiridin-2'-ilcarbamato de metilo;
1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((3-metil-5-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)metil)pentan-2-amina;
(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-4-amina;
(S)-1-((2-(fluorometil)-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-2'-il )carbamato de (S)-metilo;
(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-4-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metilpirimidin-4-il)}-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)piridin-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((5-(2-metilpirimidin-4-il)-3-(oxazol-5-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-4-(oxazol-5-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina;
(5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)piridazin-3-il)carbamato de (S)-metilo;
(5-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)piridazin-3-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-cianofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-1-(2-cloro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(4-(6-metilpirimidin-4-il)}-2-(trifluorometil )fenoxi)pentan-2-amina;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;

)-
)-
)-
)-

(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometilfenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-isopropilo;

(4-(5-((2-amino-2,4 dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-2-amina;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-etilo;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-(difluorometil )pirimidin-4-il)benzonitrilo;
(S)-1-(4-(2-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3 (trifluorometil)fenil)pirimidin-2-ol;
(S)-1-((4-(difluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((2-(difluorometil)-6-(2-(difluorometil)pirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((6-(fluorometil)-2'-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;

(4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(difluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;

(S)-1-((2',6-bis(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((2'-(difluorometil)-6-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
2',6-bis(difluorometil)-5-((2-isobutilazetidin-2-il)metoxi)-2,4'-bipiridina;
(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)-2-(trifluorometil) fenoxi) pentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-il)benzonitrilo;
(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-1-(2-fluoro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-fluoro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-6-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metilpiridin-2-il)pirimidin-4-amina;
(S)-1-((2'-fluoro-4-metil-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((6-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-1-(2-(difluorometil)-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-(fluorometil)-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(R)-2,4-dimetil-1-((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(fluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-ilJoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((6-(difluorometil)-2'-(trifluorometil)-[2,4'-bipiridin]-5-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(5-metil-2-(piridin-4-il)tiazol-4-iloxi)pentan-2-amina;
1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil )pentan-2-amina;
(S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(4-(2-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-fluoropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (R)-metilo;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-4-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo;
(4-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-1-(2-cloro-4-(2-cloropirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-(difluorometil)-4-(2-metoxipiridin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
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(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2"-metoxi-[3,4'-bipiridina]-5-carbonitrilo;
(S)-1-(4-(2-metoxipiridin-4-il}-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((2-(fluorometil)-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3 -il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(4-(5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-(fluorometil)piridin-2-il)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-3-metilbutanamida;
N-(4-(4-(((S)-2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-3-metilpentanamida;
(S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-4-metilpentanamida;
(S)-N-(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil )fenil)piridin-2-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida;
(S
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)-N-(piridin-3-ilmetil)piridin-2-amina;
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)-N-(furan-2-ilmetil)piridin-2-amina;
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometil)fenil)-N-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)piridin-2-amina;
(S)-4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-fluorofenil)-6-metil-6, 7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-b]piridin-5-

ona;

(S)-5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-6-metil-[2,4'-bipiridin]-2'-amina;
(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil)pirimidin-4-amina;
(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-(trifluorometilfenil )pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo;
(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil )pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-metilfenil )pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-1-(2,5-difluoro-4-(6-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metilpirimidin-4-il)benzonitrilo;
(6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-cloropiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo;
(6-(6-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-metilpiridin-3-il)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-metoxipirimidin-4-il)benzonitrilo;

o

(S)-1-(4-(6-metoxipirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-cloropirimidin-4-il)benzonitrilo;
(S)-1-(4-(6-cloropirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-etilpirimidin-4-il)benzonitrilo;
(S)-1-(4-(6-etilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-((3-cloro-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-1-((5-(6-etilpirimidin-4-il)-3-metilpiridin-2-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((4-metil-6-(6-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-1-((6-(2-cloropirimidin-4-il)-2-metilpiridin-3-il)oxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-((6-(2-metilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil)piridin-3 -il)oxi)pentan-2-amina;
(S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-metilpirimidin-4-il) benzonitrilo;
(S)-1-(2-fluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-cloro-4-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-cloro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-5-(2-(trifluorometil)pirimidin-4-il)benzonitrilo;
(S)-1-(4-(2,6-dimetilpirimidin-4-il)-2-(trifluorometil ffenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-cloro-4-(2-isopropilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;

(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metiltieno[2, 3-d]pirimidin-4-il)-2- (trifluorometilffenoxi)pentan-2-amina;
(S)-1-(2-cloro-4-(2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(4-(2-ciclopropilpirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-iloxi)pentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-(trifluorometil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)benzonitrilo;
(S)-5-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)isonicotinonitrilo;
(S)-5-(2-amino-2,4-dimetilpentiloxi)-2-(2-metilpirimidin-4-il)isonicotinonitrilo;
(S)-2,4-dimetil-1-((2-metil-6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il)oxi)pentan-2-amina;

(S)-1-(2,5-difluoro-4-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(pirazolo[1,5-a]pirimidin-7-il)piridin-3-il )oxi)metil)pentan-2-amina;
1,1,1-trifluoro-4-metil-2-(((2-metil-6-(2-metilpirimidin-4-il)piridin-3-il)oxi)metil )pentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)benzonitrilo;

(S)-1-(4-(2-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)-2-fluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(6-cloro-2-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)benzonitrilo;
(S)-1-(4-(6-cloro-2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(4-(6-cloro-2-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-fluoro-4-(2-metilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-metilimidazo[ 1,2-b]piridazin-8-il)-2-(trifluorometil)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-2-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-5-(2-ciclopropilimidazo[1,2-b]piridazin-8-il)benzonitrilo;
(S)-2,4-dimetil-1-(2-metil-4-(2-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-8-ilfenoxi)pentan-2-amina;
(S)-2,4-dimetil-1-(4-(2-(trifluorometil)imidazo[ 1,2-b]piridazin-8-il)fenoxi)pentan-2-amina;
(S)-1-(4-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)-2-metilfenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(S)-1-(2-cloro-4-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
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(R)-2,4-dimetil-1-((3-metil-5-(2-(trifluorometil)imidazo[1,2-b]piridazin-8-il)piridin-2-il)oxi)pentan-2-amina;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)fenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-1-(2,5-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;
(6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-4-il)carbamato de (S)-metilo;
(4-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-2,5-difluorofenil)pirimidin-2-il)carbamato de (S)-metilo;
(S)-6-(4-((2-amino-2,4-dimetilpentil)oxi)-3-clorofenil)pirimidin-4(3H)-ona;
(S)-1-(4-(2-(difluorometil)piridin-4-il)-2,5-difluorofenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina; y
(S)-1-(2,3-difluoro-4-(2-metilpirimidin-4-il)fenoxi)-2,4-dimetilpentan-2-amina;

~ —~

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Una composicion que comprende una cantidad farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto de la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento o el manejo de una enfermedad o de un trastorno mediados por la actividad de AAK1, en donde la
enfermedad o el trastorno se seleccionan de enfermedad de Alzheimer, trastorno bipolar, dolor, enfermedad de
Parkinson y esquizofrenia.

4. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 3,
en donde el dolor es dolor neuropatico.

5. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con la reivindicacion 4,
en donde el dolor neuropatico es fibromialgia o neuropatia periférica.
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