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NUEVOS DERIVADOS DE ISOXAZOLIL ETER COMO PAM DE GAB A A
ALFA5

La presente invencion se refiere a compuestosnmas Utiles para la terapia o la
profilaxis en un mamifero, y en particular a modol&s alostéricos positivos (PAM) de
receptores de GABAa5 para el tratamiento o la profilaxis de enfermedacgtlacionadas
con los receptores de GARAuS5 y enfermedades o afecciones que pueden tratarse
mediante la modulacién de la actividad de receptate GABA a5, tales como la
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo IeME(), deterioro cognitivo relacionado
con la edad, sintomas negativos y/o cognitivosiados con la esquizofrenia, trastornos
bipolares, trastorno del espectro autista (ASD)dreime de Angelman, sindrome de Rett,
sindrome de Prader-Willi, epilepsia, trastorno gteés postraumatico (PTSD), esclerosis

lateral amiotréfica (ELA), trastorno de X fragil.

La presente invencion proporciona compuestos rasasdde formula (1)

()
en donde
X se selecciona de entre
) Ny
i) CH;

Y se selecciona de entre

) Ny
i) CR

Z se selecciona de entre
) N,y
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i)

C Rll.

R! se selecciona de entre

alquilo G,

halo-alquilo G,

alcoxi G.g,

halo-alcoxi G,

hidroxi-alquilo G,

cicloalquilo G,

halégeno, y

amino sustituido en el a&omo de nitrdgeno con unaos sustituyentes
seleccionados independientemente de entre
a. H,

b. alquilo G ¥

c. cicloalquilo G.g;

R? se selecciona de entre

i)
i)

H,y
hal6geno;

R® se selecciona de entre

H,

alquilo G,
cicloalquilo G.g,
hidroxi-alquilo G.g, ¥

halo-alquilo G.;

R* se selecciona de entre

H,
alquilo G,
alcoxi Cg,

cicloalquilo G, y
hal6geno;
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R®es H;

R® se selecciona de entre

H,

alquilo G,

cicloalquilo G.g sustituido con R Ry R,
cicloalquil Gsg-alquilo G.g sustituido con B Ry R,
alquilsulfonil G_g-alquilo G,

ciano-alquilo G,

hidroxi-alquilo G.g,

dihidroxi-alquilo G_g,

halo-alquilo G,

heterocicloalquilo sustituido con Ry R°, y

heterocicloalquil-alquilo € sustituido con R Ry R®;

R’, Ry R’ se seleccionan independientemente de entre

Xxi)
Xii)
Xiii)

Xiv)

H,
alquilo G,
alcoxi G,

alcoxialquilo G.g,
alcoxicarbonilo G,
ciano,

cicloalcoxi G,
cicloalquilo G.g,
halo-alcoxi G,
halo-alquilo G,
hal6geno,

hidroxi,
hidroxi-alquilo G, ¥

0XO0,

R se selecciona de entre

i)
i)

Hl
alquilo G,
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i) alcoxi G.g,
iv) cicloalquilo Gg, y

v)  haldgeno;

R se selecciona de entre
) H,

i) alquilo G,

i)  alcoxi G,

iv)  cicloalquilo G.g, ¥

v)  haldgeno;
o Ry R forman juntos -(Ch)-;
o Ry R forman juntos -(Ch),-;

o R y R junto con el 4omo de nitrégeno al que estan wwitl’man un

heterocicloalquilo sustituido con’ R y R®;
n se selecciona de entre 1y 2;
o sales farmacéuticamente aceptables.

Los receptores para el principal neurotransmisohibidor, acido gamma-
aminobutirico (GABA), se dividen en dos clases @pales: (1) receptores de GARA
que son miembros de la superfamilia de canalesaénabiertos por ligando y (2)
receptores de GABA que son miembros de la familia de receptoresasnédproteina G.

El complejo de receptor de GARAque es un polimero de proteina heteropentomérica
unida a membrana se compone principalmente de &ldulesa, f y y. Los receptores de
GABAA son canales de cloruro abiertos por ligando ynhesliadores principales de la

neurotransmision inhibidora en el cerebro humano.

Existen 19 genes que codifican para las subungdddereceptores de GARAjue
ensamblan como pentameros, siendo la estequiomeisaomun dos subunidadesios

subunidadef y una subunidag. Las combinaciones de subunidades de GABan lugar
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a una especificidad funcional, de circuito y de portamiento (Sieghart, 2006; Vithlani et
al., 2011). Los receptores de GABAue contienen la subunida® (GABAa a5) es de
interés particular debido a su patron de expres&siringido y a sus propiedades
fisioldgicas y farmacoldgicas Unicas (Sur et @99; Mohler, 2011). Los receptores que
contienen la subunidad GABAwS estan preferentemente localizados en el hipocampo
corteza prefrontal, nicleo accumbens y amigdale,sgn regiones clave que participaran

en la neuropatologia y fisiopatologia de una vadede trastornos de SNC.

La hiperactividad del hipocampo, como resultadouda expresion reducida de
GABAA o5 o deéficit GABAérgico u otras afecciones, es dtidtivo comun de una
variedad de trastornos del SNC caracterizador paeridro cognitivo (memoria y
funciones ejecutivas). En un estado patologico ste &po, un modulador alostérico
positivo de GABA o5 (PAM) y no un modulador alostérico negativo (NAMiede ser un

tratamiento efectivo para el deterioro cognitivo@ado con tales enfermedades.

Multiples lineas de evidencia sugieren que unglgblerio entre la neurotransmision
excitadora/inhibidora que surge de la disfunciohstgema de sefializacion GABAérgico,
el principal sistema neurotransmisor inhibidor Ecegebro, se encuentra en el centro de la
patogenia de una variedad de trastornos de SNG Radistribucion de los receptores de
GABA,A a5, existen dianas muy atractivas para restablexerniveles de inhibicién
intracortical y, en consecuencia, el equilibro detuito (E/I) en estas afecciones. Por lo
tanto, los compuestos que se describen en el peedecumento y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables pueden usarse, seloa@mbinaciéon con otros farmacos,
como agentes que modifican la enfermedad o comamtesgesintométicos para el
tratamiento o la prevencion de trastornos neurotifgiagudos, trastornos neurologicos
cronicos, trastornos cognitivos, enfermedad de dimlkr, déficits de memoria,
esquizofrenia, sintomas positivos, negativos yfmnitivos asociados con la esquizofrenia,
trastornos bipolares, autismo, sindrome de Angelsiadrome de Prader-Willi, sindrome
de Rett, sindrome de Down, neurofiboromatosis tipwaktornos del suefio, trastornos del
ritmo circadiano, esclerosis lateral amiotrofical A, trastorno de X fragil, demencia
causada por SIDA, deterioro de la memoria asoc@ola edad, trastornos psicéticos,
trastorno psicotico inducido por sustancias, trast® de ansiedad, trastorno de ansiedad
generalizado, trastorno de panico, trastorno deératrastornos obsesivos/compulsivos,

trastorno de estrés agudo, trastorno de estrésapositico (PTSD), drogadicciones,
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trastornos del movimiento, enfermedad de Parkinsdmdrome de piernas inquietas,
deterioro cognitivo leve (MCI), trastornos de deficia cognitiva, deterioro cognitivo
relacionado con la edad, demencia multiinfartasttnanos del estado de animo, depresion,
afecciones neuropsiquiatricas, psicosis, trastporodéficit de atencion e hiperactividad,

dolor neuropatico, epilepsia, accidente cerebravasy trastornos de atencion.

La indicacidbn mas preferida de acuerdo con lagmtesinvencion es trastorno del
espectro autista (ASD). El ASD es un trastornongdelrodesarrollo complejo, heterogéneo,
caracterizado por deterioros en tres sintomas alesir interacciones sociales,
comportamientos repetitivos y déficits cognitivba. prevalencia estimada de ASD en los
Estados Unidos es de 1 en 68 nifios (CDC, 2@14@, estima que un 1% de la poblacion
mundial padecen ASD (WHO, 2013).

No existe ningun tratamiento farmacologico aprabpdra la comunicacion social
central y déficits repetitivos del ASD, trastornal dspectro autista, y este trastorno sigue
siendo un area de alta necesidad médica no satsfeas tratamientos aprobados actuales
para los sintomas asociados de ASD se limitan aaldgpsicoticos (risperidona vy
aripiprazol) indicados para el tratamiento de tdaibilidad asociada con los sintomas de
ASD. Una evidencia emergente sugiere que el sisteABAérgico, el principal sistema
neurotransmisor inhibidor en el cerebro, desemp@fi@apel clave en la fisiopatologia del
ASD (Dhossche et al., 2002; Pizzarelli and ChernyBidil1; Robertson et al., 2016).

Estudios tanto genéticos como de obtencion deemegycon el uso de un estudio de
tomografia por emision de positrones (PET) y espscbpia de resonancia magnética
(MRS) sugieren alteraciones en la sefalizacion G&fgka en ASD. Se ha notificado que
la union del receptor de GABPesta drasticamente reducida en la corteza supenadia
de pacientes con ASD que usan PET'&#{iomazenilo (Mori et al., 2012). Ademas, un
estudio piloto de PET dé'£]-RO154513 hallé una unién reducida de este imfgigalo
gue sugiere menores niveles de receptor de GAE*en ASD (Mendez et al., 2012). Los
estudios de MRS hallaron niveles alterados de GABASD (Gaetz et al., 2014; Rojas et
al., 2014) y en particular algunos estudios reegntostraron una funcibn somatosensorial
alterada y GABA reducida en nifilos con ASD y (Ptits.e2016; Robertson et al., 2016).
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En linea con estas observaciones, la expresiatigalpost mortem de subunidades
de receptor de GABAIincluyendo GABRB3 (DelLorey, 2005; Abrahams and cbesnd,
2008) y las enzimas de sintesis de GABA, acidaagiito descarboxilasa (GAD) 65 y 67
se encontrd en las cortezas parietal y cerebelegaadentes con autismo (Fatemi et al.,
2002). De manera importante, se ha propuesto caueediiccion de la actividad inhibidora
GABAérgica da como resultado una hiperexcitabilidddervada en ASD, incluyendo la
alta incidencia de convulsiones e hipersensibilidadlitiva-tactil (Rubenstein and
Merzenich, 2003; Frye et al., 2016.a funcion GABAérgica alterada puede reducir el
umbral para el desarrollo de convulsiones tal cemaemuestra por la alta comorbilidad

de la epilepsia en ASD, que se produce en hadiercio de las personas afectadas.

Finalmente, se ha mostrado que la potenciacida detividad de los receptores de
GABA mediante BZD no selectivas mejora los déficitea@mportamiento en modelos de
raton de ASD, sin embargo, se observaron margenagséuticos muy estrechos debido a
la sedacion mediada por el subtipo de GARA (Han et al., 2012, 2014; Soto et al. 2013).
Estos hallazgos apoyan la idea de que reequiliareiansmision GABAérgica a través de
receptores de GABAw5 puede mejorar los sintomas en ASD sin los efesgoandarios

de las benzodiazepinas no selectivas.

Son objeto de la presente invencion compuestdérdaula (I) y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables, la preparacion de dospuestos mencionados
anteriormente, medicamentos que contienen los nsignsu fabricacion, asi como el uso
de los compuestos mencionados anteriormente ematamtiento o la prevencion de
enfermedades relacionadas con enfermedades relde®on receptores de GABAS y
enfermedades o afecciones que pueden tratarsenteetiamodulacion de la actividad de
los receptores de GABLu5, tales como la enfermedad de Alzheimer, detecogmitivo
leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado coreldad, sintomas negativos y/o cognitivos
asociados con la esquizofrenia, trastornos bipsldrastorno del espectro autista (ASD),
sindrome de Angelman, sindrome de Rett, sindromierdeéer-Willi, epilepsia, trastorno

de estrés postraumatico (PTSD), esclerosis ladenadtrofica (ELA), trastorno de X fragil.

Los compuestos de la presente invencion son maokda alostéricos positivos
(PAM) de receptores de GABAuS selectivos ya que potencian la funcion de recepto

de GABAa que contienen5 aumentando las corrientes GABAérgicas (flujo ukeagla de
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cloruro) a una concentracion gklada de acido gamma-aminobutirico (GABA). Lo mas
preferido son compuestos con una M) < 35 hacia la subunidad. En una realizacion
preferida, los compuestos de la invencidon son setscen cuanto a la unidén para la
subunidada5 con respecto a las subunidadds a2 y 3. Los PAM de GABA o5
selectivos, compatibles con la distribucion cerelo@ subtipo a5, reestableceran la
sefalizacion GABAérgica en regiones cerebralesedpur ejemplo, hipocampo, amigdala,
nucleo accumbens y corteza prefrontal) sin loste$esecundarios de los moduladores de
GABAA no selectivos (por ejemplo benzodiazepinas).

La expresion “alcoxi €6 indica un grupo de la férmula -O-R’, en el que €% un
grupo alquilo Ge. Los ejemplos de grupos alcoxi-£incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi,
iIsopropoxi, n-butoxi, isobutoxi y terc-butoxi. Ejphos particulares son metoxi y etoxi. En

el caso de B un ejemplo particular es metoxi.

La expresion “alcoxi Cealquilo G¢" indica un grupo alquilo Cs en el que uno de
los atomos de nitrdgeno del grupo alquilpsGe ha sustituido por un grupo alcoxieC
Los ejemplos de grupos alcoxiigalquilo G.s incluyen metoximetilo, etoximetilo,
metoximetilo, etoxietilo, metoxipropilo y etoxipribp. Un grupo alcoxialquilo particular es

metoxietilo.

La expresion “alcoxicarbonilo ;&” indica un grupo de la férmula -C(O)-R’, en la
que R’ es un grupo alcoxi;G Los ejemplos de grupos alcoxicarbonilg.sGncluyen
grupos en los que R’ es metoxi, etoxi, n-propas@propoxi, n-butoxi, isobutoxi o terc-
butoxi. Un ejemplo particular de alcoxicarbonilgd®s un grupo en el que R’ es etoxi.

La expresion “alquilo €s" indica un grupo hidrocarburo saturado monovalente
lineal o ramificado, de 1 a 6 &tomos de carbona é&@emplos de alquilo 1G incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isadblo, s-butilo, terc-butilo y pentilo. Son
grupos alquilo g particulares metilo, etilo, isopropilo y terc-BatiEn el caso de Run
ejemplo particular es metilo. En el caso ded®n ejemplos més particulares metilo y etilo.

En el caso de Run ejemplo mas particular adicional es metilo.

La expresion “alquilsulfonilo C” indica un grupo de la férmula -S(&R’, en el

que R’ es un grupo alquilo;& Los ejemplos de alquilsulfoniloiG incluyen grupos en
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los que R’ eametilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, isadbilo, s-butilo, terc-butilo o

pentilo.

La expresion “alquilsulfonil Ce-alquilo G6" indica un grupo alquilo Cs en el que
uno de los atomos de hidrogeno del grupo alquig@ €& ha sustituido por un grupo
alquilsulfonilo G Un  alquilsulfonil  Gealquilo G  particular es

metilsulfonil(metil)butanilo.

El término “amino” indica un grupo -NH

La expresion “sistema de anillo biciclico” indidas anillos que estdn condensados
entre si a través de un enlace simple o doble @mamun (sistema de anillo biciclico
condensado), a través de una secuencia de tres atorhos comunes (sistema de anillo

biciclico con puente) o a través de un solo atoamum (sistema de anillo biciclico espiro).

Los sistemas de anillo biciclicos pueden ser adtas, parcialmente insaturados,
insaturados o0 aromaticos. Los sistemas de anilldicllos pueden comprender

heteroatomos seleccionados de N, Oy S.

El término “carbonilo” indica un grupo -C(O)-.

El término “ciano” indica un grupo =N\.

La expresion “ciano-alquilo {§"indica un grupo alquilo €5 en el que uno de los
atomos de hidrogeno del grupo alquilg.sGse ha sustituido por un grupo ciano. Los
ejemplos de ciano-alquilo,G incluyen cianometilo, cianoetilo, cianopropiloigmobutilo.

Ejemplos particulares son cianoetilo y cianobutilo.

La expresién “ciano-alcoxi {g” indica un grupo alcoxi Cs en el que uno de los

atomos de hidrogeno del grupo alcoxig@e ha sustituido por un grupo ciano.

La expresion “cicloalquilo €” indica un grupo hidrocarburo monovalente, satarad
monociclico o biciclico, de 3 a 8 atomos de carbdeoanillo. biciclico significa un

sistema de anillo que consiste en dos carbociakugalos que tienen uno o dos atomos de
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carbono en comudn. Son ejemplos de cicloalquileg @Gnonociclico ciclopropilo,
ciclobutanilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloh#p. Son grupos monociclicos
particulares ciclopropilo, ciclobutanilo, ciclopgaty ciclohexilo. Un grupo cicloalquilo
monociclico mas particular es ciclopropilo. Un gponde cicloalquilo Gg biciclico es
espiro[3.3]heptanilo. En el caso dé RR®, un ejemplo particular de cicloalquilosges

ciclopropilo.

La expresion “cicloalquil €s-alquilo G indica un grupo alquilo C; en el que uno
de los atomos de hidrégeno del grupo alquilps Ge ha sustituido por un grupo
cicloalquilo G Los ejemplos de cicloalquiliG-C;.¢-alquilo incluyen ciclopropilmetilo,
ciclopropiletilo, ciclopropilbutilo, ciclobutilproipo, 2-ciclopropilbutilo, ciclopentilbutilo,
ciclohexilmetilo, ciclohexiletilo, biciclo[4.1.0]ieanilmetilo, biciclo[4.1.0]heptaniletilo,
biciclo[2.2.2]octanilmetilo y biciclo[2.2.2]octamtilo. Un ejemplo particular de cicloalquil

Cs-g-alquilo G es ciclopropilmetilo.

La expresion “dihidroxi-alquilo Cs” indica un grupo alquilo €5 en el que dos de
los atomos de hidrogeno del grupo alquilos e han sustituido por un grupo hidroxi. Los
ejemplos de dihidroxi-alquilo {& incluyen dihidroxietilo, dihidroxipropilo,

dihidroxi(metil)propilo y dihidroxibutilo. Un ejemip particular es dihidroxi(metil)propilo.

La expresion “halo-alcoxi {&” indica un grupo alcoxi €s en el que al menos uno
de los atomos de hidrégeno del grupo alcox$ € ha sustituido por atomos de halégeno
iguales o diferentes. El término “perhaloalcoxidice un grupo alcoxi en el que todos los
atomos de hidrégeno del grupo alcoxi se han sidiifpor atomos de halégeno iguales o
diferentes. Los ejemplos de haloalcoxi incluyen oftumetoxi, difluorometoxi,
trifluorometoxi,  fluoroetoxi,  difluoroetoxi,  triflaroetoxi,  trifluorometiletoxi,
trifluorodimetiletoxi y pentafluoroetoxi. Son grupdaloalcoxi particulares difluorometoxi
y difluoroetoxi.

La expresion “halo-alquilo {&” indica un grupo alquilo Cs en el que al menos uno
de los a&tomos de hidrégeno del grupo alquig €& ha sustituido por atomos de halégeno
iguales o diferentes. La expresion “perhalo-al@yit-alquilo” indica un grupo alquil s
alquilo en el que todos los atomos de hidrégenogdgbo alquilo se han sustituido por

atomos de haldégeno iguales o diferentes. Los esnumle haloalquilo incluyen
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fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, tritioroetilo, trifluorometiletiio y
pentafluoroetilo. Un grupo halo-alquilo; €1 particular es fluorometilo, difluorometilo y

trifluorometilo. Més grupos halo-alquilo;& | son trifluorometilo.

Los términos "halégeno” y "halo" se usan de mam@ezcambiable en el presente
documento e indican fluor, cloro, bromo o yodo. khiidgeno particular es flior. En el

caso de R un halégeno particular es cloro.

El término "heterocicloalquilo” indica un sistent# anillo mono o biciclico,
saturado o parcialmente insaturado, monovalente4 de@ 9 atomos de anillo, que
comprende 1, 2 o 3 heterodtomos de anillo seleadmnentre N, O y S, siendo el resto de
los atomos del anillo carbono. biciclico signifapae consiste en dos ciclos que tienen uno
o dos atomos de anillo en comun. Son ejemplos derduicloalquilo saturado,
monociclico, 4,5-dihidro-oxazolilo, oxetanilo, agétilo, pirrolidinilo, 2-oxo-pirrolidin-3-
ilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piralzdinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo, tettadropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 1,1-dios-tiomorfolin-4-ilo, azepanilo,

diazepanilo, homopiperazinilo, u oxazepanilo.

Son ejemplos de heterocicloalquilo saturado, bed¢cl oxabiciclo[2.2.1]heptanilo,
oxaespiro[3.3]heptanilo, 8-aza-biciclo[3.2.1]octilo quinuclidinilo, 8-oxa-3-aza-
biciclo[3.2.1]octilo, 9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo-8a-9-aza-biciclo[3.3.1]nonilo, o 3-tia-9-
aza-biciclo[3.3.1]nonilo. Son ejemplos de heteroeéiluilo parcialmente insaturado
dihidrofurilo, imidazolinilo, dihidro-oxazolilo, teahidropiridinilo o dihidropiranilo. Un
heterocicloalquilo particular es oxetanilo, tetchbfuranilo, tetrahidropiranilo, oxepanilo,
oxabiciclo[2.2.1]heptanilo, oxaespiro[3.3]heptanilazetidinilo, tetrahidrotiofenilo y

tetrahidrotiopiranilo. Un heterocicloalquilo magtpaular es tetrahidropiranilo.

En el caso del heterocicloalquilo formado pot RR® junto con el atomo de
nitrogeno al que estan unidos, son ejemplos péatiesl de heterocicloalquilo azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfoinilo, oxaazabiciclo[3.1.1]heptanilo,
oxaazabiciclo[2.2.1]heptanilo, azaespiro[3.3]hejdan oxaazaespiro[3.3]heptanilo vy
tiaazaespiro[3.3]heptanilo.
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La expresion “heterocicloalquil-alquilo; €' indica un grupo alquilo €5 en el que
uno de los atomos de hidrogeno del grupo alquig@ €& ha sustituido por un grupo

heterocicloalquilo. Un heterocicloalquil-alquila.gparticular es oxetanimetilo.

El término “hidroxi” indica un grupo -OH.

La expresion “hidroxi-alquil €s-alquilo” indica un grupo alquil Csalquilo en el
gue al menos uno de los atomos de hidrégeno dpbgilguil G s-alquilo se ha sustituido
por un grupo hidroxi. Los ejemplos de hidroxi-alquiCis incluyen hidroximetilo,
hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroximetilpropilo, hidroxibutilo e hidroxipentilo. Un

ejemplo particular es hidroxipentilo.

El término “oxo” indica un grupo =0.

El término “sulfonilo” indica un grupo -S(@)

La expresion "sales farmacéuticamente aceptabkegeéfiere a aquellas sales que
conservan su efectividad biolégica y propiedademsi®ases libres o acidos libres, que no
son indeseables biolégicamente o de otro modo. dades se forman con acidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acidanttn@rico, acido sulfurico, acido nitrico,
acido fosférico y similares, en particular acidorbidrico, y acidos organicos tales como
acido acético, acido propionico, acido glicélicaiidd piravico, acido oxalico, acido
maleico, acido malodnico, acido succinico, acido dtioo, acido tartarico, acido citrico,
acido benzoico, acido cinamico, &acido mandélicojdacmetanosulfonico, &acido
etanosulfonico, acido p-toluenosulfénico, acidoicfiégdo, N-acetilcisteina y similares.
Ademas, estas sales pueden prepararse mediantsmatbcuna base inorganica o una base
organica al &cido libre. Las sales derivadas de hase inorgénica incluyen, pero sin
limitacion, las sales de sodio, potasio, litio, g calcio, magnesio y similares. Las sales
derivadas de bases organicas incluyen, pero sitation, a sales de aminas primarias,
secundarias y terciarias, aminas sustituidas, gaklyien aminas sustituidas de origen
natural, aminas ciclicas y resinas de intercaminao basicas, tales como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropinina, etanolamina, lisina, arginina, N-

etilpiperidina, piperidina, resinas de poliimina symilares. Sales farmacéuticamente
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aceptables particulares de los compuestos de far(juson las sales de clorhidrato, sales

de acido metanosulfénico y sales de acido citrico.

"Esteres farmacéuticamente aceptables" signifiea lops compuestos de formula
general (I) pueden derivatizarse en grupos funtésnpara proporcionar derivados que
puedan volver a convertirse en los compuestos natligg in vivo. Los ejemplos de
compuestos de este tipo incluyen derivados de dstimidgicamente aceptables y
metabodlicamente labiles, tales como ésteres metaiions, ésteres metiltiometilicos y
ésteres pivaloiloximetilicos. Ademas, cualquieriegjente fisiologicamente aceptable de
los compuestos de formula general (1), similar s dsteres metabdlicamente labiles, que
pueden producir los compuestos originales de f@anganeral (1)in vivo, se encuentra

dentro del alcance de esta invencion.

La expresion “grupo protector” (GP) indica un grugue bloquea de manera
selectiva un sitio reactivo en un compuesto multfanal de manera que puede llevarse a
cabo una reaccion quimica de manera selectivarensitio reactivo no protegido en el
significado asociado convencionalmente con el mismola quimica de sintesis. Los
grupos protectores pueden retirarse en el momentipiado. Son grupos protectores a
modo de ejemplo grupos protectores de amino, grppotectores de carboxi o grupos
protectores de hidroxi. Son grupos protectoresquéatres los grupos terc-butoxicarbonilo
(Boc), benciloxicarbonilo (Cbz), fluorenilmetoxitamilo (Fmoc) y bencilo (Bn). Son
grupos protectores particulares adicionales lopaguerc-butoxicarbonilo (Boc) y los
grupos fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc). Es un grypmtector mas particular el grupo
terc-butoxicarbonilo (Boc).

La abreviatura uM significa microMolar y es equérde al simbolo puM.

La abreviatura ul significa microlitro y es equesate al simbolo pl.

La abreviatura ug significa microgramo y es edieinge al simbolo pg.

Los compuestos de formula (I) pueden contenepsamentros asimétricos y pueden

estar presentes en forma de enantibmeros Opticanpembs, mezclas de enantiomeros

como tal, por ejemplo, racematos, diasterecisomeémscamente puros, mezclas de
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diastereoisomeros, racematos diastereoisoméricos mezclas de racematos

diastereoisoméricos.

De acuerdo con la convencion de Cahn-Ingold-Preklgatomo de carbono

asimétrico puede se de configuracion "R" o "S".

Es decir, una realizacion de la presente invensaimcompuestos de acuerdo con la
formula () tal como se describe en el presenteud®nto y sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, eicyartcompuestos de acuerdo con la
formula (1) tal como se describe en el presenteush@nto y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, mas particularmente cestgmide acuerdo con la formula (1)

tal como se describe en el presente documento.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgoresente documento, en la que X es
CH.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgoresente documento, en la que Y es
N.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la formula (1) tal como se describelgoresente documento, en la que Z es
CRll

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB
selecciona de entre

)] alquilo G,

i) halo-alquilo G,

iii)  alcoxi G,

iv) cicloalquilo G.g,

v) halégeno, y
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vi) amino sustituido en el atomo de nitrdgeno con unalos sustituyentes
seleccionados de
a. H,
b. alquilo G, y
c. cicloalquilo G.s.

Una realizacion particular de la presente invamgbfoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB
selecciona de entre

) alquilo Gy,

i)  halo-alquilo G,

i)  alcoxi G,

iv)  cicloalquilo G.g,

v) halégeno, y

vi) amino sustituido en el atomo de nitrdgeno con dgsila C,.¢ seleccionados

independientemente.

Una realizacidon mas particular de la presentenoid® proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgiresente documento, en la queeR
C]_-e-a|CIUi|O.

Una realizacion mas particular adicional de lasenée invencidon proporciona
compuestos de acuerdo con la formula (1) tal coendescribe en el presente documento,

en la que Res metilo.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgiresente documento, en la qufeeR
H.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgoresente documento, en la quesk
selecciona de entre

) H,

i) alquilo G,
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iif)  cicloalquilo G.g, y

iv)  halo-alquilo G..

Una realizacion particular de la presente invamgbboporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgoresente documento, en la quesk
selecciona de entre

) H,

i)  alquilo G, ¥y

iii)  cicloalquilo G.g.

Una realizacién mas particular de la presentenoidm proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgiresente documento, en la queeR

Ci-e-alquilo.

Una realizacion més particular adicional de laspnte invencién proporciona
compuestos de acuerdo con la formula (1) tal coendescribe en el presente documento,

en la que Res metilo.

Una realizacion particular de la presente invamgbioporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB
selecciona de entre

) Hy

i) alquilo C.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgoresente documento, en la qufeeR
H.

Una realizacion particular de la presente invamgbioporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgpresente documento, en la qifesk
selecciona de entre

) H,

i)  alquilo G,
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i) cicloalquilo G sustituido con B RR y R’, en donde R R y R’ se
seleccionan independientemente de entre
a. H,

b alquilo G,

c. alcoxi G,

d alcoxialquilo G.g,

e. alcoxicarbonilo G,

f. ciano,

cicloalcoxi G,

> @

halo-alcoxi G-,
I. halo-alquilo G,
- hal6geno,
k.  hidroxi, y
l. hidroxi-alquilo G_g;
iv)  cicloalquil Gsg-alquilo G.¢ sustituido con R Ry R’, en donde R Ry R’ se
seleccionan independientemente de entre
a. H,
b alquilo G,
c. alcoxi G,
d alcoxialquilo G,
e alcoxicarbonilo G,
f.

ciano,

g. cicloalcoxi G,

h. halo-alcoxi G,

I halo-alquilo G.,
J- halégeno,

k. hidroxi, y

l. hidroxi-alquilo G_g;
v)  alquilsulfonil G.s-alquilo G,
vi) ciano-alquilo G,
vii)  hidroxi-alquilo G_g,
viii) dihidroxi-alquilo G.g,

iX) halo-alquilo G,
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heterocicloalquilo sustituido con’/RR® y R°, en donde B RF y R® se

seleccionan independientemente de entre

a.
b.
C.
d.

Hl
alquilo G,
hidroxi, y

0XO;

y en donde el heterocicloalquilo se seleccionantee

Xi)

a.

- @

b
Cc
d.
e
f

oxetanilo,
tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo,
oxepanilo,
oxabiciclo[2.2.1]heptanilo,
oxaespiro[3.3]heptanilo,
azetidinilo,
tetrahidrotiofenilo, y
tetrahidrotiopiranilo; y

oxetanil-alquilo G.¢-alquilo sustituido con RRPy R®, en donde R Ry R’ se

seleccionan independientemente de entre

a.
b.

H, e
hidroxi.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de

acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la qifesB

selecciona de entre

)
i)

ii)

alquilo G,
cicloalquilo G.g sustituido con B Ry R°, en donde R R®R y R’ se

seleccionan independientemente de entre

a.
b.
C.
d.

H,
alquilo G,
alcoxialquilo G.g,

halo-alquilo G.g,

hidroxi-alquilo G,

halo-alquilo G,
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v) heterocicloalquilo sustituido con'RRP y R°, en donde R Ry R’ se

seleccionan independientemente de entre

a. Hy
b. alquilo G,
5 y en donde el heterocicloalquilo se seleccionantee

a. oxetanilo,
b. tetrahidrofuranilo,
c. tetrahidropiranilo, y
d oxaespiro[3.3]heptanilo.
10
Una realizacion particular de la presente invamgoboporciona compuestos de
acuerdo con la formula (1) tal como se describelgresente documento, en donde R
y R’ se seleccionan independientemente de entre
i) H,
15 i) alquilo G,
i) alcoxi G,
iv)  alcoxialquilo G,
v)  alcoxicarbonilo Gs,
vi) ciano,
20 vii) cicloalcoxi G.g,
viii) halo-alcoxi G.g,
ix) halo-alquilo G,

xX)  haldgeno,

xi)  hidroxi,
25 xii)  hidroxi-alquilo G.g, ¥
Xiii) 0xo.

Una realizacion particular de la presente invamgbioporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB
30 selecciona de entre
)] H,
i) alquilo G,
i)  alcoxi G,

iv)  alcoxialquilo G,
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v)  alcoxicarbonilo G,
vi) ciano,

vii) cicloalcoxi G.g,

viii) halo-alcoxi G.g,

ix) halo-alquilo G,

x)  halégeno,

xi)  hidroxi,

xii)  hidroxi-alquilo G, ¥y

Xiii) 0xo.

Una realizacidbn mas particular de la presentenoidm proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB
selecciona de entre

) H,

i) alquilo G,

iii) alcoxialquilo G, y

iv)  halo-alquilo G..

Una realizacion particular de la presente invamgbfoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la qiesB
selecciona de entre

) H,

i)  alquilo G,

i) halo-alquilo G,

iv) halogeno, y

V)  0XoO.

Una realizacién mas particular de la presentenoidm proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la qieeR
H.

Una realizacion particular de la presente invamgbfoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la quesB

selecciona de entre
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) Hy
i)  halégeno.

Una realizacién mas particular de la presentenoidm proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgoresente documento, en la queeR
H.

Una realizacion particular de la presente invamgbioporciona compuestos de
acuerdo con la féormula (1) tal como se describelgresente documento, en la qu8 &
selecciona de entre

) Hy

i) halégeno.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (1) tal como se describelgiresente documento, en la qu8 &
H.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la féormula (1) tal como se describelgiresente documento, en la qué &
selecciona de entre

) H,

i) alquilo G, ¥y

i) alcoxi G

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de
acuerdo con la féormula (1) tal como se describelgresente documento, en la qué &
H.

Una realizacién particular de la presente inveng@éoporciona compuestos de acuerdo

con la formula (1) tal como se describe en el pressdocumento, en la que n es 1.

Una realizacion particular de la presente invamgbfoporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgresente documento, en donde
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X se selecciona de entre

i)
i)

N,y
CH:

Y se selecciona de entre

i)
i)

N,y
CRlO.

Z se selecciona de entre

i)
i)

N,y
CRll.

R! se selecciona de entre

)

alquilo G,

halo-alquilo G,

alcoxi G,

cicloalquilo G,

halégeno, y

amino sustituido en el atomo de nitrégeno con dgsila C,.¢ seleccionados

independientemente;

R? se selecciona de entre

i)
i)

H,
hal6geno;

R® se selecciona de entre

Hl
alquilo G,
cicloalquilo G, y

halo-alquilo G.;

R* se selecciona de entre

i)
i)

H,y
alquilo Cpg;
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R®es H;

R° se selecciona de entre
i) H,
i) alquilo G,
i) cicloalquilo G sustituido con B RR y R°, en
seleccionan independientemente de entre
a H,
b alquilo G,
c. alcoxi G,
d alcoxialquilo G,
e alcoxicarbonilo G,
f.

ciano,

g. cicloalcoxi G.g,

h. halo-alcoxi G,

I. halo-alquilo G,
J- halégeno,

k.  hidroxi, e

l. hidroxi-alquilo G

iv) cicloalquil Geg-alquilo G.¢ sustituido con R Ry R,

seleccionan independientemente de entre
a H,

b alquilo G,

c. alcoxi G,

d alcoxialquilo G.g,

e alcoxicarbonilo G,
f.

ciano,

g. cicloalcoxi G,

h. halo-alcoxi G,

I halo-alquilo G.,
J- halégeno,

k. hidroxi, e

l. hidroxi-alquilo G_g;

donde R Ry R’ se

endonde RRRy R’ se



10

15

20

25

30

24

v)  alquilsulfonil G_.e-alquilo G_g,
vi) ciano-alquilo G,
vii) dihidroxi-alquilo G_g,

viii) halo-alquilo G,

ix) heterocicloalquilo sustituido con’'RR® y R°, en donde B RF y R® se

seleccionan independientemente de entre

a. H,

b. alquilo G,
c.  hidroxi, y
d. oxo;

y en donde el heterocicloalquilo se seleccionantee
a. oxetanilo,

b.  tetrahidrofuranilo,

c tetrahidropiranilo,

d. oxepanilo,

e oxabiciclo[2.2.1]heptanilo,
f oxaespiro[3.3]heptanilo,

azetidinilo,

- @

tetrahidrotiofenilo, y

tetrahidrotiopiranilo; y

x)  oxetanil-alquilo G.¢-alquilo sustituido con RRPy R®, en donde R Ry R’ se

seleccionan independientemente de entre
a. H,
b.  hidroxi;

R se selecciona de entre

) Hy
i) halégeno;

R se selecciona de entre
) H,

i)  alquilo G, ¥y

iii) alcoxi G.g;
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o Ry R forman juntos -(Ch),-;

o Ry R' forman juntos -(Ch),-;

o R y R junto con el 4omo de nitrégeno al que estan wifdman un
heterocicloalquilo sustituido con’RR? y R®, en donde B R® y R’ se seleccionan
independientemente de entre

a. H,
alquilo G,
alcoxi G,
ciano,

halégeno,

- ® 2 0 T

hidroxi, y
0XO0;
en donde el heterocicloalquilo se seleccionantiee
azetidinilo,
pirrolidinilo,
piperidinilo,
morfolinilo,

tiomorfolinilo,

-~ 0 2 0 T p < Q@

oxaazabiciclo[3.1.1]heptanilo,

oxaazabiciclo[2.2.1]heptanilo,

> @

azaespiro[3.3]heptanilo,

oxaazaespiro[3.3]heptanilo,

J- tiaazaespiro[3.3]heptanilo;

nesi;

o sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion particular de la presente invamgodoporciona compuestos de

acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgresente documento, en donde

X se selecciona de entre
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N,y
CH;

Y se selecciona de entre

i)
i)

N,y
CRlO.

Z se selecciona de entre

i)
i)

N,y
CRll.

R! se selecciona de entre

)

alquilo Gy,

halo-alquilo G,

alcoxi G,

cicloalquilo G.g,

halégeno, y

amino sustituido en el atomo de nitrogeno con dagsila C,.¢ seleccionados

independientemente;

R? se selecciona de entre

i)
i)

H,
hal6geno;

R® se selecciona de entre

H,

alquilo G,
cicloalquilo G, y
halo-alquilo G,

R* se selecciona de entre

i)
i)

H,y
alquilo G,
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R®es H;

R° se selecciona de entre
i) H,
i) alquilo G,
i) cicloalquilo G sustituido con B RR y R’, en donde R R y R’ se
seleccionan independientemente de entre
a H,
b alquilo G,
c. alcoxi G,
d alcoxialquilo G,
e alcoxicarbonilo G,
f.

ciano,

g. cicloalcoxi G.g,

h. halo-alcoxi G,

I. halo-alquilo G,
J- halégeno,

K. hidroxi,

l. e hidroxi-alquilo G.g;

iv) cicloalquil Gsg-alquilo G.¢ sustituido con R Ry R®, en donde R Ry R’ se
seleccionan independientemente de entre
a H,

b alquilo G,

c. alcoxi G,

d alcoxialquilo G.g,

e. alcoxicarbonilo G,

f. ciano,

cicloalcoxi G.g,

> @

halo-alcoxi G.g,

halo-alquilo G,
J- hal6geno,
K. hidroxi,

l. e hidroxi-alquilo G.;
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v)  alquilsulfonil G_.e-alquilo G_g,
vi) ciano-alquilo G,
vii) dihidroxi-alquilo G_g,

viii) halo-alquilo G,

ix) heterocicloalquilo sustituido con’'RR® y R°, en donde B RF y R® se

seleccionan independientemente de entre

a. H,

b. alquilo G,
c.  hidroxi, y
d. oxo;

y en donde el heterocicloalquilo se seleccionantee
a. oxetanilo,
b. tetrahidrofuranilo,
c tetrahidropiranilo,
d. oxepanilo,
e oxabiciclo[2.2.1]heptanilo,
f oxaespiro[3.3]heptanilo,

azetidinilo,

- @

tetrahidrotiofenilo, y

I. tetrahidrotiopiranilo; y

x)  oxetanil-alquilo G.¢-alquilo sustituido con RRPy R, en donde R Ry R’ se

seleccionan independientemente de entre
a. H,
b.  hidroxi;

R se selecciona de entre

) Hy
i) halégeno;

R se selecciona de entre
) H,

i) alquilo G, ¥

i) alcoxi G
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o sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion particular de la presente invamgbboporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgresente documento, en donde

10

15

20

25

30

X se selecciona de entre

) N,y
i) CH;

Y se selecciona de entre

) N,y
i) CR
Z es CR%:

R! es alquilo G

R? se selecciona de entre
)] H,
i) halégeno;

R® se selecciona de entre
)] alquilo G,
i)  cicloalquilo Gg, ¥y

iif)  halo-alquilo G.g;

R* se selecciona de entre

) Hy
i) alquilo Cg;
R°es H;

R® se selecciona de entre

)] alquilo Gy,
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i) cicloalquilo G sustituido con B RR y R’, en donde R R y R’ se

seleccionan independientemente de entre

a.
b.
C.
d.

Hl
alquilo G,
alcoxialquilo G.g, ¥

halo-alquilo G,

iii)  hidroxi-alquilo G.g,

iv)  halo-alquilo G,

v) heterocicloalquilo sustituido con’'RRP y R°, en donde R Ry R’ se

seleccionan independientemente de entre

a.
b.

H,y
alquilo G,

y en donde el heterocicloalquilo se seleccionantee

a.
b
.
d.
e
R es H;

R es H;

oxetanilo,
tetrahidrofuranilo,
tetrahidropiranilo,
oxepanilo, y

oxaespiro[3.3]heptanilo;

o sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion particular de la presente invengidoporciona compuestos de

acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgresente documento, en donde

X es CH;

Y es N;

Z es CRY:
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R' es alquilo G

R’ es H:

R® es alquilo G

R*es H:

R°es H;

R® es heterocicloalquilo substituido cof R? y R®:

R, RyR esH;

R es H:

o sales farmacéuticamente aceptables.

Una realizacion particular de la presente invamgbboporciona compuestos de
acuerdo con la férmula (I) tal como se describelgresente documento, en donde

X es CH;

Y es N;

Z es CR%:

R! es alquilo G

R%es H;

R® es alquilo G

R*es H;
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R®es H;

R°® es tetrahidropiranilo substituido conl, R y R®;

R, RyR esH;

R'es H:

o sales farmacéuticamente aceptables.

Ejemplos particulares de compuestos de formylda(l como se describe en el

presente documento se seleccionan de

6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)meta)-N-tetrahidropiran-4-il-piridina-

3-carboxamida;

N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-pirid)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxamida;

N-etil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4hmetoxi)piridina-3-carboxamida;

N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-6-((5-metil-3-(6-m@t3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida,

6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4hmetoxi)-N-((1S)-1-

(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4hmetoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida;

(S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-mepilridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;
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6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mi@xi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

2-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaol-4-il)metoxi)- 1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-3(2H)-ona;

2-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazed-il)metoxi)-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-3(2H)-ona;

N-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaol-4-il)metoxi)nicotinamida;

2-(2-hidroxietil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3})isoxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona;

(S)-2-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-matifidin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona;

(S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-5-((5-metil-3-(6-mepilridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mi@xi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)pirazina-2-carboxamida;

N-(1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metil-3igdil)isoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)nicotinamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)piridazina-3-carboxamida;

N-((3S)-1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-mdiiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida,
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N-((3R)-1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-mdgiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

N-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirich-3-il)-1,2-oxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona;

N-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-ntigpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-rtigpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-ntiépiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-ciclopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-((1R,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-ntigpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((3S,4R)-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-6-((5-mieB-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-

4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(2-hidroxietil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-34)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiriah-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;
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N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridir3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(2-cianoetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-ilsoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#Ymetoxi)-N-(1,1,1-

trifluoropropan-2-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mixi)-N-(oxetan-3-il)piridazina-3-

carboxamida;

(RS)-N-(1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-médgiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-etil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazo#-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-isopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazina-3-carboxamida;

N-terc-butil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)iswazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;
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N-(3,3-difluorociclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpidin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(4,4-difluorociclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpidin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tieahidropiran-4-il-piridina-3-

carboxamida;

(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#ymetoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

N-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#i-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

(3,3-difluoroazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metiipdin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-melpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mixi)-N-((3-metiloxetan-3-

il)metil)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)meta)-N-(oxetan-3-ilmetil)piridazina-

3-carboxamida;

N-((3-hidroxioxetan-3-il)metil)-6-((5-metil-3-(6-mipiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mixi)-N-((3R,4R)-3-

metiltetrahidropiran-4-il)piridazina-3-carboxamida;
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(4,4-difluoropiperidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metiiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

N-(1-(metoximetil)ciclopropil)-6-((5-metil-3-(6-mapiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(3-metoxiazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpirid-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,

(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-etilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,

azetidin-1-il(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-

ilmetanona;

(RS)-N-(2,2-dimetiltetrahidropiran-4-il)-6-((5-me&B8-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-

4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-

(trifluorometil)ciclopropil)piridazina-3-carboxaméd

(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)ratoxi)piridazin-3-

il)(morfolino)metanona;

(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)ratoxi)piridazin-3-il) (2-oxa-6-

azaespiro[3.3]heptan-6-il)metanona,;

4-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)ratoxi)piridazin-3-il) (6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptan-1-il)metanona,;
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6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mixi)-N-(1,1,1-trifluoro-2-

metilpropan-2-il)piridazina-3-carboxamida;

(3-fluoroazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpiria-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

(3-hidroxiazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpidin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,

(3-fluoro-3-metilazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-nigpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

1-(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-jmetoxi)piridazina-3-

carboxamido)ciclopropanocarboxilato de etilo;

N-(1-cianociclopropil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi- 3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazedl-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazed-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

N-(1,1-dioxotian-4-il)-5-((5-metil-3-(6-metil-3-pidil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-

2-carboxamida;

N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-5-((5-metil-3-(6-m@ét3-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

N-ciclopropil-5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoazol-4-il)metoxi)pirazina-2-

carboxamida;
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(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#ymetoxi)-N-(3-

metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-

metilciclopropil)piridazina-3-carboxamida;

5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)meta)-N-(oxetan-3-il)pirazina-2-

carboxamida;

5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)meta)-N-(2,2,2-trifluoroetil) pirazina-
2-carboxamida;

N-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-ntigpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(2-metil-4-

(metilsulfonil)butan-2-il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4himetoxi)-N-(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida;

(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4bimetoxi)-N-(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mxi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

1-(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-Jmetoxi)piridazina-3-
carbonil)azetidina-3-carbonitrilo;

N-(1-(hidroximetil)ciclopropil)-6-((5-metil-3-(6-nmtdpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;



10

15

20

25

30

40
N-(4,4-difluorociclohexil)-5-((5-metil-3-(6-metil-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

(S)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4hmetoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-N-(1-cianobutan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpain-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(R)-5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4f)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-

il)pirazina-2-carboxamida;

N-(2-hidroxietil)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3{)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-

carboxamida;

2-(1,1-Dioxotian-4-il)-6-[[5-metil-3-(6-metilpirich-3-il)-1,2-oxazol-4-iljmetoxi]-
1#H!-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona;

(S)-5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4jmetoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-

il)pirazina-2-carboxamida;

2-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)meta]-6-tetrahidropiran-4-il-7H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona;

N-(1,1-Dioxotiolan-3-il)-5-((5-metil-3-(6-metilpidin-3-il)-1,2-oxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

N-(ciclopropilmetil)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin3-il)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-

2-carboxamida;

2-(4,4-Difluorociclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpidin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona;
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6-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m&oxi)-N-(4-metiltetrahidro-2H-

piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

(R)-5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4f)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-piran-

3-il)pirazina-2-carboxamida;

(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4bmetoxi)-N-(tetrahidropiran-3-
il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mixi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-
il)piridazina-3-carboxamida;

5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m&oxi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-

6-il)pirazina-2-carboxamida;

5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m&oxi)-N-((cis)-4-

(trifluorometil)ciclohexil)pirazina-2-carboxamida;

(S)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4hmetoxi)-N-(tetrahidropiran-3-
il)piridazina-3-carboxamida;

N-((cis)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-5-((5-metil-§6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

N-((trans)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-5-((5-metB-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(4-metiltetrahidro-2H-

piran-4-il)nicotinamida;

6-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mtoxi)-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-
i)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona,;
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6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-ifhetoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-

piridina-3-carboxamida;

N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-6-((5-metil-3-(6-mépiridazin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(4-metiltetrahidrotiopiran-
4-il)piridazina-3-carboxamida;

N-(4-metil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-i§-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-

ilJisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(2,2-di6xido-2-tia-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il) (&-{metil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-il)metanona;

(2,2-dioxido-2-tia-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il) (B-(metil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)pirazin-2-il)metanona;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-
metilciclopentil)piridazina-3-carboxamida;

5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m&oxi)-N-(4,4,4-
trifluorobutil)pirazina-2-carboxamida;

N-(1-isopropilazetidin-3-il)-6-((5-metil-3-(6-meglridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)moxi)-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-
i)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mi@xi)-N-(1-
metilciclobutil)piridazina-3-carboxamida;
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6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metxi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)nicotinamida;

N-(1,1-Dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6-((5-#43-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-

4-il)metoxi)nicotinamida;

6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)meitxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metxi)-N-(3-metiloxetan-3-
il)piridazina-3-carboxamida;

N-ciclopropil-6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isaazol-4-il)metoxi) piridazina-3-

carboxamida;

(R)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metiiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)nicotinamida;

6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazes-il)metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida;

6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxaze#t-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-
il-piridina-3-carboxamida;

N-((3R,4S)-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-6-((5-mieB-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4hmetoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida;

6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida;
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6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4metoxi)-N-(1,1-dioxotian-4-

il)piridina-3-carboxamida;

N-((1R,2S)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)-6-((5ietil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)nicotinamida;

N-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-ntiépiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)nicotinamida;

N-((1S,2R)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)-6-((Bietil-3-(6-metilpiridin-3-

il)isoxazol-4-il)metoxi)nicotinamida;

N-((3S,4R)-3-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)-6-{®etil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)nicotinamida;

N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-ripiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)nicotinamida;

2-fluoro-N-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-jisoxazol-4-

il)metoxi)nicotinamida;

6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)mtoxi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)nicotinamida;

N-isopropil-6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metiliscazol-4-il)metoxi)nicotinamida;

(S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((3-(6-metoxipiridiB-il)-5-metilisoxazol-4-

il)metoxi)nicotinamida;

(1,1-dioxidotiomorfolino)(6-((3-(6-metoxipiridin-#)-5-metilisoxazol-4-

il)metoxi)piridin-3-il)metanona;

(S)-6-((3-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-5-metiliscazol-4-i)metoxi)-N-(1-

hidroxipentan-2-il)nicotinamida;
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4-metoxi-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazal-il)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)nicotinamida;

6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazed-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-

il-piridina-3-carboxamida;

6((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazof-il)metoxi)-N-isopropil-piridina-
3-carboxamida;

6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazed-il)metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida;

N-((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-6-((5-meti8-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)-6-((5-metil-86-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-6-((5-met8-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1R,3S)-3-hidroxi-3-(trifluorometil)ciclopentHp-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1S,3R)-3-hidroxi-3-(trifluorometil)ciclopentHp-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(6- ((til-3-(6-metilpiridin-3-

il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

N-((1RS,3RS)-3-hidroxiciclopentil)-6-((5-metil-3«@etilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;
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trans-N-(4-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-mdpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-(4-metoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-mepikidin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(6,6-difluoro-2-azaespiro[3.3]heptan-2-il)(6-((5-th3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

N-(3-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpirith-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il(6-((5-metil¢@-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazin-3-il)metanona,;

cis-N-(4-metoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpdin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)mexi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)mexi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)mexi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-
il)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-met8-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;
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cis-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazet-il)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-((1RS,3RS)-3-metoxiciclopentil)-6-((5-meH(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-(6,6-difluoroespiro[3.3]heptan-2-il)-6-((5-meBH6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

cis-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-metiB-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-mi&B-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

cis-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil pidin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilipdin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

cis-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-Z6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

trans-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metB-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;
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trans-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-{etilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

cis-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-gtilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-l)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-4)metoxi)-N-(2-

oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxad-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-

3-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4l)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4l)metoxi)-N-(2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxad-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-

3-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#-il)metoxi)-N-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)piridazina-3-carboxaméd

6-((5-metil-3-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxaol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-

4-il)piridazina-3-carboxamida;
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N-((2S)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-((5-me8H(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4Ymetoxi)-N-(oxepan-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-i)meta)-N-((1R,3S,4R)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-3-il)piridazina-3-carboxalaj

N-((2R)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-((5-meB(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1R,3R)-3-etoxiciclopentil)-6-((5-metil-3-(6-mikdiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

N-((1R,3R)-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentil)-6-((Bretil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxad-4-il)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-
piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-ihetoxi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

N-[4-(2,2-difluoroetoxi)ciclohexil]-6-[[5-metil-3-§-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-

illmetoxi]piridazina-3-carboxamida;

N-(4-etoxiciclohexil)-6-[[5-metil-3-(6-metilpiridir3-il)-1,2-oxazol-4-

illmetoxi]piridazina-3-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Ejemplos particulares adicionales de compuestdsrdaula (1) tal como se describe

en el presente documento se seleccionan de
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N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-6-((5-metil-3-(6-m@t3-piridil)isoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida,;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mi@xi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

N-ciclopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#Ymetoxi)-N-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)piridazina-3-carboxamida;

N-isopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-terc-butil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)iseazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida;

N-(1-(metoximetil)ciclopropil)-6-((5-metil-3-(6-mapiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-

(trifluorometil)ciclopropil)piridazina-3-carboxaméd

5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazed-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-
metilciclopropil)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4himetoxi)-N-(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida;
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(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4bimetoxi)-N-(3-

metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mxi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

(S)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4hmetoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)moxi)-N-(4-metiltetrahidro-2H-
piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4bimetoxi)-N-(tetrahidropiran-3-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mxi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)m@xi)-N-(1-
metilciclobutil)piridazina-3-carboxamida;

6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazed-il)metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazet-il)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-
il)piridazina-3-carboxamida;
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(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#Ymetoxi)-N-(oxepan-4-

il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxad-4-il)metoxi)-N-(tetrahidro-2H-

piran-4-il)piridazina-3-carboxamida;

6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-ihetoxi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridazina-3-carboxamida;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Ejemplos particulares adicionales de compuestdérdeula (1) tal como se describe

en el presente documento se seleccionan de

6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)mi@xi)-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

Son también un objeto de la invencién procedinoenpara la preparacion de

compuestos de formula (1) tal como se describd presente documento.

La preparacion de compuestos de formula (1) gedaente invenciéon puede llevarse
a cabo en rutas sintéticas secuenciales o convesgdmas sintesis de la invencion se
muestran en los siguientes esquemas generalehiabdglades requeridas para llevar a
cabo las reacciones y purificaciones de los praducesultantes son conocidas por lo
expertos en la técnica. Los sustituyentes e indisados en la siguiente descripcion de los
procedimientos tienen el significado dado en elsgmée documento anteriormente, a

menos que se indique lo contrario.

En mas detalle, los compuestos de férmula (I) puptepararse mediante los
métodos dados a continuacion, mediante los métdddes en los ejemplos o mediante
métodos analogos. Las condiciones de reaccion iapiag para las etapas de reaccion

individuales son conocidas por un experto en laitéc La secuencia de reaccion no se
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limita a la presentada en los esquemas 1 - 7 sibargo, dependiendo de los materiales de
partida y de su reactividad respectiva, puedeaatterlibremente la secuencia de etapas de
reaccion. Los materiales de partida, o bien se esrican comercialmente disponibles o
bien pueden prepararse mediante métodos analolgesmaétodos dados a continuacion,
mediante métodos que se describen en referendedasien la descripcion o en los

ejemplos, o mediante métodos conocidos en la t&cnic

Los presentes compuestos de férmula (l) y sus salemcéuticamente aceptables

pueden prepararse mediante un proceso que sebdeaaontinuacion (esquema 1)

i e
2 /U /:)—H' acoplamiento R, e Jl /1 5
H'T\’ﬁ| x{ amida e T |
| %
1 L R ms 1 -
RPN 9 TR RN 3
RL_ /=N mﬁ\(‘::N“
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Ay L’--_:".?
, 1070 paRe - < Ly 0
hidrélisis Q :/ M
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3 4]

R ) /L“*?’ DEU, tolueno
b e
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Esquema 1: donde Y es CH o N; Z es CH o N; comtalicion de que no mas de uno de
Y y Z sea N; todas las demas definiciones sondadacse ha descrito anteriormente y en

las reivindicaciones

De acuerdo con el esquema 1, un compuesto de Hbr(hupuede prepararse
mediante reaccién de acoplamiento de amida conweaicéntre una amina primaria’(R
H) o una amina secundaria HRER y un acido carboxilico de férmula (I1). Los &cidos
carboxilicos (ll) pueden prepararse convenienteenemédiante hidrolisis de los ésteres
metilicos (lll) correspondientes en las condiciomssandar. De modo alternativo, un

compuesto de formula (1) puede prepararse en @pa et partir de ésteres metilicos (lll) y
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una amina primaria (#R° mediante tratamiento con WA en 1,4-dioxano o DBU en

tolueno.

Como alternativa, de acuerdo con el esquema 2cdogpuestos de formula (1)
pueden prepararse mediante reaccion de sustitaoadmatica nucleofilica entre un alcohol
primario (IV) y un cloruro de arilo (V) en preseade base (GEOs).

Cl

21
RL\ ©

\
RG

Esquema 2: donde Y es CH o N; Z es CH o N; comtalicion de que no mas de uno de
Y y Z sea N; todas las demas definiciones sondadacse ha descrito anteriormente y en

las reivindicaciones

en determinadas realizaciones de la invencidm R’ y R® se unen entre si para
formar -CH-, formando de ese modo un heterocicloalquilo dei&mbros junto con los
atomos de interconexion. En dicho caso, los conipsiede férmula (I-a) pueden
prepararse mediante un proceso que se describesguema 3.

C Cl N0
N LR /:—.N Pd(OA cl, TrixiePhos R%HH . KLH{ //}
L | _ \! ! - I [ |
Q-t:;r" = MaBH(OAC) b Cs:C0;| tolueno Rl ‘::N,,.E( -
H L . =
0F ™0H hll =g | 1 =N
-a) \
(1) @ F . N9 R 7
' ’ (=8} . “ /)}_ r
-, -_:-:-:_' H'\-\.\. -___.-" "'-\.\_\_‘1‘/ \ -
LT\ o
=] e H‘:‘N--"x -\-D H F'{U

Esquema 3: donde todas las definiciones son tabcmha descrito anteriormente y en las

reivindicaciones
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Lasy-lactamas (2) intermedias pueden prepararse enogegimiento de dos etapas,
en un solo recipiente, que implica una aminacicGituctora entre el acido 6-cloro-4-
formilnicotinico comercialmente disponible y unaiaa primaria (HNR® seguido de
formacion de lactama intramolecular. La reaccioretigificacion entre-lactamas (5) y
alcoholes (1V) puede lograrse mediante un procesdiado por paladio en presencia de

una base (GE€0s) para formar compuestos de formula (I-a).

Por el contrario, los compuestos regioisomériam$ddmula (I-b) pueden prepararse

mediante un proceso que se describe en el esquema 4

Pd(QAC)
C cl c TrixiePhaos N—C
| ) \ Cs,CO; 2 | p—FR
N-:f:“‘*] AIBN NZ ~|« HNRE == tolueno ™~ {:«’“*E* ~
,lx. = Br ,|,:~H A = I\ . 1; .
o~ NBS e THF A Bl Sy ':3.
J 4 |
_.-"'.5'\-,_\_L e ™ e N.-"'/‘:"'-\'l
0% 0 0% 0 N-""20 (b \
| l i W/
(3) ™~ (4) (5) /
0 "l‘ =0
B X
R - e .--'lI .-/;)_H :
Y X
R Xy~ -OH
V)

Esquema 4: donde todas las definiciones son tab&@na descrito anteriormente y en las

reivindicaciones

Lasy-lactamas (5) intermedias pueden prepararse eetdpas a partir del 6-cloro-
2-metilnicotinato de etilo comercialmente dispoaibtediante una reaccion de bromacion
por radicales para formar bromuro (4). Su posterg@ccion con una amina primaria
(H2NR®) seguido de la formacién de lactama intramolequiaporcionéy-lactamas (5). La
eterificacion final entrg-lactamas (5) y alcoholes (IV) puede lograrse devaunediante
un proceso mediado por paladio en presencia de bhasa (CZ£L£0O;) para formar

compuestos de formula (I-b).
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NaH, THF
or
Cs,CO,, MeCN

[CLF]

(V) N
v

7

(6) MeO
MeO 0

Esquema 5: donde Y es CH o N; Z es CH o N; comtalicion de que no mas de uno de
Y y Z sea N; todas las demas definiciones sondmlacse ha descrito anteriormente y en

las reivindicaciones

Como se ilustra en el esquema 5, los ésteresicostitie formula (Ill) pueden
prepararse convenientemente mediante una reaceiéudditucion aromatica nucleofilica
entre un cloruro o fluoruro de heteroarilo comdnecente disponible y un alcohol de

férmula (IV) en presencia de una base (NaH £CCxs).

Pd(OAc),
DPPF
3 Na,CO4
COy), EtOH

g

Esquema 6: donde todas las definiciones son tabcmha descrito anteriormente y en las

reivindicaciones

De modo alternativo, de acuerdo con el esquemauégden obtenerse ésteres de
piridazina de formula (Ill) en un procedimiento des etapas. En primer lugar, se hace
reaccionar un alcohol de férmula (IV) con 3,6-diolwridazinas (7) comercialmente
disponibles en presencia de una base (NaH). Fim&mel cloruro de arilo resultante de
formula (VI) se somete a una reaccion de carbapitamediada por paladio (G§en

EtOH) para proporcionar ésteres etilicos (llI).
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La sintesis de los bloques de construccion (AePfodmula (1V) esta resaltada en el

esquema 7.
OH B .DH_
0 Tl” '“i’
2 2 i
Mo~y NHOH R f”LH NS | T~
[ ——— | | &
1 A X | .
S M = "I R~ N
(3) (2} L oy
T OH
Et,N g p [:;LRJ
0 T0E =
Li&IH, N—0 © OFt
0 : . N, 3 11} 12
.\ 3 0 a | —R ) (
2 P =3 i - e - 4
P e < e “‘I’" e L"f
{ Y s X Jogt
1 et —OH R M-
R ..
(N Ml
. e
L hidrédlisis LioH
CIC(O)OEL ™~ o
EtN, NaBH, ™ . N2\ p2
- < | A R
R T .-"J""'"‘- 74

5 Esquema 7: sintesis de los bloques de constru¢si®?); donde todas las definiciones son

tal como se ha descrito anteriormente y en lagngicaciones

Aldehidos (8) comercialmente disponibles se catefie en las oximas (9)
correspondientes mediante tratamiento con clortudda hidroxilamina en presencia de
10 una base (NaOH). Después de la cloracion elegt@ftionN-clorosuccinimida, las cloro-
oximas (10) intermedias, en presencia de una li#gd)( se someten a una reaccion de
cicloadicion 1,3-dipolar con enaminas (11) o end&®) facilmente disponibles para
proporcionar isoxazoles de férmula (VII). Su reddancfinal con LiAIH; o DIBAL-H a
temperatura controlada proporciona los alcoholssatios (IV). Alcoholes alternativos de
15 férmula (IV) pueden obtenerse en una ruta sintéieados etapas a partir de ésteres
etilicos (VII). La reaccién de saponificacion (LiQagua) de ésteres etilicos (VII) para dar
los carboxilatos (VIII) correspondientes, seguigosd reduccion mediante tratamiento con
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cloroformiato de etilo en presencia de una basgNjBt NaBH,, proporciona bloques de

construccion (A-P) de formula (1V).

Es también una realizacion de la presente invengidmproceso para preparar un
5 compuesto de formula (1) tal como se define anterémte que comprende

) la reaccion de un compuesto de férmula (II) comampuesto de formula (111)

e
N—Y /O H/N\R5
\> %
z o—R® "
Il
|
0
10 i) lareaccion de un compuesto de formula (IV) comampuesto de formula (V)

endonde R R R, R, R, R, X, Yy Z son tal como se define en el presente
documento y Res alquilo Gy R’ es bromo, cloro o yodo.

15 Es también un objeto de la presente invencion ampcaesto de acuerdo con la
formula (I) tal como se describe en el presenteudh@nto para su uso como sustancia

terapéuticamente activa.

Es asi mismo un objeto de la presente invenci@coemposicion farmacéutica que
20 comprende un compuesto de acuerdo con la formutal @omo se describe en el presente

documento y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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Una realizacion particular de la presente invem@&$ un compuesto de acuerdo con
la férmula (I) tal como se describe en el presetteumento para el tratamiento o la
profilaxis, mas particularmente el tratamiento,l@enfermedad de Alzheimer, deterioro
cognitivo leve (MCI), deterioro cognitivo relaciaf@mcon la edad, sintomas negativos y/o
cognitivos asociados con la esquizofrenia, traswrhipolares, trastorno del espectro
autista (ASD), sindrome de Angelman, sindrome d#, Réndrome de Prader-Willi,
epilepsia, trastorno de estrés postraumatico (P,T&&2)erosis lateral amiotréfica (ELA),
trastorno de X fragil, mas particularmente trastodel espectro autista (ASD), sindrome
de Angelman, enfermedad de Alzheimer, sintomastivegay/o cognitivos asociados con

la esquizofrenia, y trastorno de estrés postracm@dTSD).

La presente invencion se refiere también al usardeompuesto de acuerdo con la
formula (1) tal como se describe en el presenteush@nto para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o la profilaxiss iparticularmente el tratamiento, de la
enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo IeME(), deterioro cognitivo relacionado
con la edad, sintomas negativos y/o cognitivosiados con la esquizofrenia, trastornos
bipolares, trastorno del espectro autista (ASD)dreime de Angelman, sindrome de Rett,
sindrome de Prader-Willi, epilepsia, trastorno gieés postraumatico (PTSD), esclerosis
lateral amiotrofica (ELA), trastorno de X fragil asparticularmente trastorno del espectro
autista (ASD), sindrome de Angelman, enfermedadldieeimer, sintomas negativos y/o

cognitivos asociados con la esquizofrenia, y trastde estrés postraumatico (PTSD).

Es también un objeto de la invencion un métoda ghatratamiento o la profilaxis,
mas particularmente el tratamiento, de la enferhatia Alzheimer, deterioro cognitivo
leve (MCI), deterioro cognitivo relacionado coreldad, sintomas negativos y/o cognitivos
asociados con la esquizofrenia, trastornos bipsldrastorno del espectro autista (ASD),
sindrome de Angelman, sindrome de Rett, sindromerdeéer-Willi, epilepsia, trastorno
de estrés postraumético (PTSD), esclerosis latenaitrofica (ELA), trastorno de X fragil,
mas particularmente trastorno del espectro auti8idD), sindrome de Angelman,
enfermedad de Alzheimer, sintomas negativos y/onitegs asociados con la
esquizofrenia, y trastorno de estrés postraumati®dbSD), método que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuestacderdo con la formula (I) tal como

se describe en el presente documento.
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Son también una realizacion de la presente indanmbmpuestos de formula (1) tal
como se describe en el presente documento, cuandoeparan de acuerdo con una

cualquiera de los procesos descritos.

Procedimientos de ensayo

Preparacion de membrana y ensayo de unién

La afinidad de los compuestos en subtipos de tecdp GABA, se midié mediante
competicion por [3H]flumazenilo (85 Ci/mmol; Rochahion a células HEK293 que
expresan receptores de rata (transfectados de anesiable) o humanos (transfectados de
manera transitoria) de composiciotp3y2, a2B3y2, a3p3y2 y a533y2.

Los sedimentos celulares se suspendieron en takneds-tris (KCl 4,8 mM, CaCl2
1,2 mM, MgC} 1,2 mM, NaCl 120 mM, Tris 15 mM; pH 7,5; tamponatesayo de union),
se homogeneizaron mediante polytron durante apemamente 20 s sobre hielo y se
centrifugd durante 60 min a 4 °C (500,0 g; Sorvadtor: SM24 = 20000 rpm). Los
sedimentos celulares se resuspendieron en tampeébsHiis y se homogeneizaron
mediante polytron durante aproximadamente 15 sesdielo. La proteina se midio
(método Bradford, Bio-Rad) y se prepararon alicsid&al ml y se almacenaron a —80 °C.

Los ensayos de union de radioligando se llevaroab® en un volumen de 200 ml
(placas de 96 pocillos) que contenia 100 ml de manas celulares’Hi]-Flumazenilo a
una concentracion de 1 nM para las subunidatiles2, 3 y 0,5 nM para las subunidades
a5 y el compuesto de prueba en el intervalo de 10x100° M. La unién no especifica se
defini6 mediante diazepam 11 y normalmente representaba menos del 5% deidmun
total. Los ensayos se incubaron hasta el equilidui@nte 1 hora a 4 °C y se recogieron
sobre filtros GF/C uni (Packard) mediante filtracidsando un cosechador Packard y
lavando con tampén de lavado helado (Tris 50 mM7gB). Después de secar, se detectd
la radioactividad retenida en el filtro medianteuento de centelleo liquido. Los valores

de K se calcularon usando Excel-Fit (Microsoft) y sas inedias de dos determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos adjuntos se sameti@ prueba en el ensayo

descrito anteriormente, y se descubrié que los cestps preferidos tienen un valor de K
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para el desplazamiento d{[-Flumazenilo de las subunidades del receptor de GABA
humano de 100 nM o menos. Lo mas preferido son uestps con una;KnM) < 35. En
realizacion preferida los compuestos de la invension selectivos en cuanto a la union
para la subunidad5 con respecto a las subunidadés a2 y a3. Resultados de prueba
representativos, obtenidos mediante el ensayoitteatteriormente que mide la afinidad
de union a células HEK293 que expresan receptamesimos (h), se muestran en la tabla a

continuacion.

Expresion funcional de receptores de GABA

Preparacion de ovocitos de Xenopus

Se usaron ovocitos de Xenopus laevis en las fdsemaduracion V-VI para la
expresion de ARNm que codifica para las subunidatteseceptor de GABA Los
ovocitos listos para la microinyeccién de ARN squaderon de Ecocyte, Castrop-Rauxel,
Alemania, y se almacenaron en medio de Barth noadié (composicion en mM: NaCl 88,
KCI 1, NaHCQ 2,4, HEPES 10, MgSf®,82, CaN@ 0,33, CaCJ 0,33, pH = 7,5) a 20°C

hasta el experimento.

Microinyeccion de ovocitos de Xenopus

Los ovocitos se sembraron en placas de 96 pocgles van a usarse en un
instrumento automatizado (Robo-ocyte, MultiChangsi&ns, Reutlingen, Alemania)
para microinyeccién y registros electrofisiologicdSe inyectaron en cada ovocito
aproximadamente 50 nl de una solucién acuosa querda transcritos de ARN para las
subunidades del receptor de GABMeseado. Las concentraciones de ARN oscilaban
entre 0,3 y 16 ng/ul/subunidad y se ajustaron eperaxentos piloto para obtener
respuestas de GABA de un tamafio adecuado y unoefegkimo del modulador de
referencia, Beta-CCM B(CCM), un modulador alostérico negativo (NAM) de
betacarbolina en el sitio de unién de benzodiazedBZD) a receptor GABA o
midazolam, un modulador alostérico positivo (PAM) blenzodiazepina en el sitio de
union de benzodiazepina (BZD) a GABA.a concentracion del ARN que codifica para la
subunidady2 era habitualmente de 5 a 10 veces mayor que lasd&RN que codifican

para las otras subunidades. Los ovocitos se mantuvien medio de Barth modificado
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(composicion en mM: NaCl 88, KCI 1, NaH@®, HEPES 10, MgS£0,82, CaNQ@ 0,33,
CaCl 0,33, pH = 7,5) a 20°C hasta el experimento.

Electrofisiologia

Los experimentos electrofisiolégicos se realizagonlos dias 3 a 5 después de la
microinyeccion de ARNmM. Durante el experimento, logocitos se perfundieron
constantemente mediante una solucion que contenienf) NaCl 90, KCI 1, HEPES 5,
MgCl, 1, CaC} 1 (pH 7,4). Los ovocitos se implantaron mediards ohicroelectrodos de
vidrio (resistencia: 0,4 K1) que se cargaron con una solucion que contenialkKal +
acetato de K 1,5 M y se fij6 a una tensién de -80. ios registros se realizaron a
temperatura ambiente usando el sistema de fijat@dension de dos electrodos Roboocyte
(Multichannelsystem). Después de un periodo delibguaiinicial de 1,5 min, se afadid
GABA durante 1,5 min a una concentracion que ev@egroximadamente el 20% de una
respuesta de corriente maxima ggJEDespués de otro intervalo de reposo de 2,5 sein,
afadio de nuevo GABA evocando una respuesta ddasiarmplitud y forma. 0,5 min
después del inicio de esta segunda aplicacion dBAGA&lI compuesto de prueba, a una
concentracion correspondiente a aproximadamentge86s su Ki, se afiadi0 mientras
GABA estaba aun presente. Se registraron trazasmliente a una tasa de digitalizaciéon
de 10 Hz durante y poco antes y después de laajgitde GABA.

Cada compuesto y concentracion se sometié a prerekaE menos 3 ovocitos. Se
usaron diferentes ovocitos para diferentes congeioties de compuestf-CCM, un
modulador alostérico negativo, o midazolam, un nedhr alostérico positivo, se
sometieron a prueba en algunos (3-6) ovocitos da pkaca de 96 pocillos para un control
positivo a un maximamente efectiy®CCM inhibi6 la corriente evocada por GABA en
aproximadamente un 50% (aumento en veces ~ 0,Bhtras que midazolam potencié la
corriente inducida por GABA en aproximadamente 58% (aumento en veces ~ 2,5).

Andlisis de datos
Para el andlisis, Las trazas de corriente digddhs de la respuesta de GABA

primera y segunda se superpusieron y, si era mamesa adaptd la escala a amplitudes

maximas iguales. La relacion entre las dos respsiafirante el intervalo de tiempo de
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aplicacion de compuesto de prueba se calculé guorttpunto. El extremo de la “traza de
relacion” se consideré como la eficacia (“aumentoveces”) del compuesto expresada
como "modulacién en % de k§xde GABA» (100* (aumento en veces-1)). Los resoisad

se muestran en la tabla 1.

Tabla 1
) Aumento en veces .
Ejemplo “ ovocito de Fficacia
h-GABA-A a5B3y2 (LM) (GABA)%
h-GABA-A a5B3y2

1 0,0048 1,42 42
2 0,0083 1,63 63
3 0,0014 1,41 41
4 0,0073 2,5 150
5 0,0586 3,45 245
6 0,0541 2,67 167
7 0,0256 2,02 102
8 0,0087 1,97 97
9 0,0137 1,62 62
10 0,0189 1,8 80
11 0,0112 1,55 55
12 0,0163 1,74 74
13 0,0144 2,58 158
14 0,0745 2,6 160
15 0,0198 1,55 55
16 0,0192 1,85 85
17 0,0098 1,6 60
18 0,0102 1,59 59
19 0,0052 1,77 77
20 0,0118 1,95 95
21 0,0054 2,19 119
22 0,0108 1,44 44
23 0,0204 1,89 89
24 0,0416 1,63 63
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Aumento en veces

Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2
25 0,0094 1,59 59
26 0,0052 1,8 80
27 0,0123 1,54 54
28 0,008 1,52 52
29 0,008 1,81 81
30 0,0124 1,94 94
31 0,0142 2,02 102
32 0,0085 1,79 79
33 0,0116 1,76 76
34 0,0132 1,84 84
35 0,0044 1,82 82
36 0,0058 1,65 65
37 0,0076 1,73 73
38 0,0075 1,84 84
39 0,0146 1,89 89
40 0,0106 1,91 91
41 0,0194 2,04 104
42 0,0089 1,81 81
43 0,0164 1,82 82
44 0,0761 1,54 54
45 0,0066 1,84 84
46 0,0035 1,63 63
47 0,013 1,68 68
48 0,0316 1,74 74
49 0,0136 1,7 70
50 0,0076 1,72 72
51 0,0108 1,57 57
52 0,0289 1,67 67
53 0,0958 1,8 80
54 0,0199 1,86 86
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] Aumento en veces o
Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2

55 0,0086 1,57 57
56 0,0079 1,64 64
57 0,0072 1,64 64
58 0,0161 1,71 71
59 0,0104 1,93 93
60 0,0934 1,99 99
61 0,0071 1,58 58
62 0,0208 1,42 42
63 0,0046 1,79 79
64 0,0176 1,86 86
65 0,0072 1,62 62
66 0,0058 1,69 69
67 0,0118 1,59 59
68 0,0562 1,72 72
69 0,0077 1,86 86
70 0,0012 1,54 54
71 0,0024 1,61 61
72 0,0114 2,3 130
73 0,0528 1,45 45
74 0,0092 1,28 28
75 0,0174 1,89 89
76 0,009 1,92 92
77 0,0052 1,11 11
78 0,0243 1,42 42
79 0,0113 1,96 96
80 0,0132 2,08 108
81 0,0104 1,8 80
82 0,0124 2,01 101
83 0,005 1,96 96
84 0,019 1,54 54
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Aumento en veces

Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2
85 0,0063 1,76 76
86 0,017 2,2 120
87 0,0081 1,8 80
88 0,0409 1,68 68
89 0,0131 1,31 31
90 0,0167 1,37 37
91 0,0055 2,4 140
92 0,0132 1,67 67
93 0,0062 1,35 35
94 0,01 1,92 92
95 0,0134 1,67 67
96 0,0072 1,88 88
97 0,0136 1,71 71
98 0,0622 1,76 76
99 0,0068 1,73 73
100 0,0085 1,7 70
101 0,0506 1,82 82
102 0,0207 1,21 21
103 0,079 1,81 81
104 0,0663 1,43 43
105 0,0227 2,01 101
106 0,0603 1,64 64
107 0,0096 1,69 69
108 0,0004 1,2 20
109 0,0008 1,42 42
110 0,0155 1,65 65
111 0,0046 1,89 89
112 0,0065 1,43 43
113 0,0338 1,28 28
114 0,0281 1,74 74
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Aumento en veces

Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2
115 0,0516 2,39 139
116 0,0049 1,59 59
117 0,0156 1,99 99
118 0,0123 1,88 88
119 0,031 2,02 102
120 0,0521 2,6 160
121 0,0403 2,09 109
122 0,0264 2,26 126
123 0,0221 2,06 106
124 0,0366 1,47 47
125 0,059 2,42 142
126 0,0498 1,49 49
127 0,0228 1,5 50
128 0,0061 2,07 107
129 0,0256 2,56 156
130 0,0304 2,28 128
131 0,026 1,51 51
132 0,0377 1,64 64
133 0,0431 1,95 95
134 0,0208 1,66 66
135 0,0304 1,92 92
136 0,0148 1,54 54
137 0,0254 1,55 55
138 0,0938 1,46 46
139 0,0194 2,52 152
140 0,056 1,13 13
141 0,0495 3,43 243
142 0,0047 1,44 44
143 0,0145 1,2 20
144 0,0136 1,15 15
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] Aumento en veces o
Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2

145 0,029 2,44 144
146 0,01 1,78 78
147 0,0096 1,48 48
148 0,0138 1,77 77
149 0,005 1,37 37
150 0,0167 1,69 69
151 0,0458 1,68 68
152 0,0053 1,85 85
153 0,0055 1,84 84
154 0,01 1,97 97
155 0,0154 1,46 46
156 0,0078 1,98 98
157 0,006 1,76 76
158 0,0182 1,79 79
159 0,0237 1,55 55
160 0,0093 1,42 42
161 0,008 1,6 60
162 0,0112 1,37 37
163 0,0086 1,98 98
164 0,0115 1,95 95
165 0,0026 2,74 174
166 0,0076 1,7 70
167 0,0191 1,64 64
168 0,0324 2,02 102
169 0,0189 1,66 66
170 0,0088 1,6 60
171 0,0181 1,72 72
172 0,0088 1,65 65
173 0,0156 1,68 68
174 0,0088 1,55 55
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] Aumento en veces o
Ejemplo : ovocito de Eficacia
h-GABA-A a5p3y2 (UM) (GABA)%
h-GABA-A a5p3y2

175 0,0101 1,82 82
176 0,0127 1,64 64
177 0,0397 2,09 109
178 0,0429 1,73 73
179 0,043 1,82 82
180 0,0326 2,73 173
181 0,068 2,47 147
182 0,0596 2,41 141
183 0,0567 3,13 213
184 0,0512 1,96 96
185 0,0707 2,24 124
186 0,0166 1,72 72
187 0,0148 1,88 88
188 0,0207 1,71 71
189 0,0188 1,86 86
190 0,0127 1,63 63
191 0,0112 1,6 60
192 0,003 1,56 56
193 0,001 1,64 64
194 0,0133 1,84 84
195 0,0173 1,78 78

El documento W0O2009/071476 divulga compuestos ederancia RO-159 como
ejemplo 159, RO-251 como ejemplo 251, RO-272 cofemglo 272 y RO-301 como
ejemplo 301.

El documento WO2009/071477 divulga el compuestaoefierencia RO-094 como
ejemplo 94.
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Los ejemplos de referencia RE-A y RE-B se hangmago tal como se describe en el

presente documento.

N—O N—O N—O
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Los compuestos de referencia se sometieron a pitaehiaién para determinar su
afinidad hacia los subtipasbf3y2 de receptor de GABAasi como para determinar su
eficacia en los ovocitos que sobreexpresan GAB2B3y2. Los resultados se muestran en
la tabla 2.
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Tabla 2
Eiemplo Ki a5-humana Aumento en veces Eficacia
(UM) ovocito de h-GABA-A a53y2 | (GABA) %
RO-159 0,028 0,88 -12%
RO-251 0,001 0,82 - 18%
RO-272 0,001 0,68 - 32%
RO-301 0,0002 0,82 - 18%
RO-094 0,0029 0,82 - 18%
RE-A 0,065 0,97 - 3%
RE-B 0,0004 1,03 + 3%

Los compuestos de formula (l) y sus sales farnma@dnente aceptables pueden
usarse como medicamentos (por ejemplo en formar@gam@ciones farmacéuticas). Las
preparaciones farmacéuticas pueden administranseigpanterna, tal como por via oral
(por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidesubiertos, grageas, capsulas de
gelatina dura y blanda, soluciones, emulsionesspensiones), por via nasal (por ejemplo
en forma de pulverizadores nasales), por via régtalejemplo en forma de supositorios)
0 por via ocular tépica (por ejemplo en forma deigones, unglentos, geles o insertos
poliméricos solubles en agua). Sin embargo, la adinacion puede efectuarse por via
parenteral, tal como por via intramuscular, porimfeavenosa, o por via intraocular (por

ejemplo en forma de soluciones estériles para cigeyL

Los compuestos de formula (l) y sus sales farnta@dnente aceptables pueden
procesarse con adyuvantes inorganicos u organfaosacéuticamente inertes, para la
produccion de comprimidos, comprimidos recubiergyageas, capsulas de gelatina dura,
soluciones para inyeccion o formulaciones topitastpsa, almidon de maiz o derivados
de los mismos, talco, acido estearico o sus sédtepreede usarse, por ejemplo, tal como
adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulgsldiéna dura.

Adyuvantes adecuados para capsulas de gelatindaylaon, por ejemplo, aceites

vegetales, ceras, grasas, sustancias semisolma®les liquidos, etc.
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Adyuvantes adecuados para la produccion de solesiyg jarabes son, por ejemplo,

agua, polioles, sacarosa, azucar invertido, glycsisa

Adyuvantes adecuados para soluciones para inyecsid, por ejemplo, agua,

alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetalts, e

Adyuvantes adecuados para supositorios son, pnpdp, aceites naturales o
endurecidos, ceras, grasas, polioles semisolidiggiiolos, etc.

Adyuvantes adecuados para formulaciones oculapgas son, por ejemplo,

ciclodextrinas, manitol o muchos otros vehiculexgipientes conocidos en la técnica.

Por otra parte, las preparaciones farmacéuticaslgmu contener conservantes,
solubilizantes, sustancias para aumentar la vidadsi estabilizadores, agentes
humectantes, emulsionantes, edulcorantes, colsraatematizantes, sales para variar la
presién osmotica, tampones, agentes de enmascatansieantioxidantes. Estos pueden

contener también aun otras sustancias terapéutitamaliosas.

La dosificacién puede variar en amplios limitesogviamente, se adaptara a los
requisitos individuales en cada caso particulargé&meral, en el caso de la administracion
oral, una dosificacion diaria de aproximadamenten@y a 20 mg por kg de peso corporal,
preferiblemente de aproximadamente 0,5 mg a 4 mggde peso corporal (por ejemplo
aproximadamente 300 mg por persona), dividida efepblemente 1-3 dosis individuales,
gue pueden consistir, por ejemplo, en las mismatsdedles, seria apropiada. En el caso de
la administracion topica, la formulacion puede eoet del 0,001% al 15% en peso de
medicamento y la dosis requerida, que puede sentde 0,1 y 25 mg, administrarse o bien
mediante una Unica dosis al dia 0 a la semanadante multiples dosis (2 a 4) al dia, o
mediante multiples dosis a la semana, sin embasgfara claro que el limite superior o
inferior dado en el presente documento puede siggecaiando se muestra que esto esta

indicado.

Preparacion de composiciones farmacéuticas que comemden compuestos de la

invencion:
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Los comprimidos de la siguiente composicion sei¢abrde la manera habitual:

Ingrediente mg/comprimido

5 25 100 500

Compuesto de férmula | 5 24 100 500

lactosa anhidra DTG 125 105 30 150

Sta-Rx 1500 6 6 6 60
celulosa microcristalina 30 30 30 450

Estearato de magnesio 1 1 1 1

Total 167 167 167 831

Procedimiento de fabricacion

1 Mezclar los ingredientes 1, 2, 3y 4 y granatar agua purificada.
2.  Secar los granulos a 50°C.
3 Pasar los granulos a través de un equipo desititn adecuado.

4.  Anadir el ingrediente 5 y mezclar durante traauos; comprimir en una prensa
10 adecuada.

Se fabrican capsulas de la siguiente composicion:

ingrediente mg/capsula

5 25 100 500
Compuesto de formula | 5 25 100 500
lactosa hidrosa 159 123 148 -
Almidon de maiz 25 35 40 70
Talco 10 15 10 25
Estearato de magnesio 1 2 2 5
Total 200 200 300 600

15
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Procedimiento de fabricacion

Mezclar los ingredientes 1, 2 y 3 en una menckaddecuada durante 30 minutos.
Anadir los ingredientes 4 y 5 y mezclar durahteinutos.

w N e

Cargar en una capsula adecuada.

Un compuesto de férmula |, lactosa y almidon dezyreg mezclan en primer lugar
en una mezcladora y entonces en una maquina thittaala mezcla se devuelve a la
mezcladora; se afiade el talco a la misma y se m@grbximadamente. La mezcla se

10 carga mediante la maquina en capsulas adecuadagepwplo capsulas de gelatina dura.

Se fabrican soluciones para inyeccion de la sigeieomposicion:

ingrediente mg/solucion para inyeccion.
Compuesto de formula | 3

Polietilenglicol 400 150

acido acético c.s. hastapH 5,0
soluciones de agua para inyeccion hasta 1,0 mi

La invencion se ilustra a continuacion en el preselocumento mediante ejemplos,

15 que no tienen un caracter limitante.
En el caso de los ejemplos preparativos se olotiec@mo una mezcla de
enantiomeros, los enantiomeros puros pueden obtenaediante métodos descritos en el

presente documento o mediante métodos conocidotopa@xpertos en la técnica, tales

20 como por ejemplo cromatografia quiral o cristaliaac

Ejemplos

Bloque de construccion A

25 (5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metanol
N/O
Ly
2
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a) (FE)-6-metilpiridina-3-carbaldehido oxima

A una solucién de 6-metilnicotinaldehido (9,86 @,37 mmol) en metanol (35 ml) se
afadio bajo nitrégeno hidroxilamina (50 % en pesoagua, 5,93 ml, 101 mmol). La
suspension resultante se agitdé durante 3 horas°&€ 40durante 20 horas a temperatura
ambiente. La concentracion mediante evaporaci@iad a presion reducida proporcioné
el compuesto del titulo (10,89 g, 98%) como undebdtie color blanco apagado. EM (IEN):
137,0 ([IM+H]).

b) 5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-carbdato de etilo
A una solucion deH)-6-metilnicotinaldehido oxima (10,89 g, 80,0 mmeh) DMF (95 ml)
a 6 °C se afadifi-clorosuccinimida (11,7 g, 88,0 mmol). Despuésadadicioén, el color

de la mezcla de reaccién cambié de amarillo a jerata reaccion se dejo calentar hasta
temperatura ambiente. Después de 1 hora, la mezdalentd hasta 50 °C durante 2 horas.
La suspension de color marrén resultante se etriduevo hasta 6 °C, entonces se afiadio
3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato deH)-etilo (17,6 g, 96,0 mmol) y la mezcla de reaccién
agitdé a 50 °C durante la noche. Después de effasta temperatura ambiente, se afiadio
agua (95 ml) gota a gota y la suspension de cotwrdn resultante se filtré a través de un
embudo sinterizado. El residuo se lavé con agutgneas se sec6 a alto vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (11,80 g, 6@%no un solido de color marron. EM
(IEN): 247,1 ([M+H]).

c) (5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-ilYm&anol

A una solucion de 5-metil-3-(6-metilpiridin-3-ilpgazol-4-carboxilato de etilo (11,8 g,
47,9 mmol) en THF (160 ml) a 2 °C se afiadié bajmgeno a lo largo de un periodo de
20 min LiAlIH4 (2,55 g, 67,1 mmol). Después de agitar a 4 °Crdara,5 horas, se afiadio
cuidadosamente agua (2,61 ml) y la mezcla se api@nte 50 min mas antes de
interrumpirse mediante la adicion de NaOH acuo8dflen peso, 2,61 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 30 min a temperaturaemtdbiantes de la adicion de agua (7,8
ml). Después de agitar durante 1 hora, la suspensgultante se filtr6 a través de un
embudo sinterizado y el residuo se lavé con THFniPOpara proporcionar el compuesto
del titulo (9,08 g, 93%) como un solido de coloramga. EM (IEN): 205,1 ([M+H]).
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Bloque de construccion B
(5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metanal

N—O
|

a) 5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-carbdgito de etilo

En analogia al experimento del bloque de constiucéi b, €)-6-metilnicotinaldehido
oxima, usando 3-(pirrolidin-1-il)pent-2-enoato deéoeen lugar de 3-(pirrolidin-1-il)but-2-
enoato de K)-etilo, se convirtio en el compuesto del titulg8(l g, 63%) que se obtuvo
como un aceite de color amarillo. EM (IEN): 261)d4H]").

b) (5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)meinol

En analogia al experimento del bloque de consibucéi c, 5-etil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-carboxilato de etilo en lugar de 5tik8-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
carboxilato de etilo se convirtié en el compuestb titulo (1,44 g, 95%) que se obtuvo
como un solido de color naranja. EM (IEN): 219)2¢H] ™).

Bloque de construccion C
(5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metanol

N-O F
| 4

7

OH

a) 4-fluoro-3-oxo-butanoato de etilo

A una solucion agitada de acetato de etilo (9,520¢g7 ml, 109 mmol) en ED anhidro
(100 ml) bajo argon a -78 °C (bafio de £Hetona) se afadié a lo largo de 30 min LDA
(solucion 2,0 M en ciclohexano/etilbenceno/THF, B 118 mmol). La mezcla de
reaccion se agité durante 2 horas a -78 °C, entoseeafiadido 2-fluoroacetato de etilo
(10,5 g, 9,62 ml, 99 mmol) a lo largo de 15 min.b@fo de CO2-acetona se retird y la
reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambierste agitdé durante la noche. La
reaccion se vertio lentamente en HCI acuoso fido%len peso, 100 ml) y se extrajo con
Et,O (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinadonkgaron con salmuera (30 ml), se
secaron (Ng58Qy), se filtraron y se evaporaron a 35 °C mediantgperacion rotatoria a
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presion reducida (650 mbar-200 mbar). El liquidmlaro resultante se purificé mediante
destilacion a presion reducida usando una columigaeix de 30 cm. Las fracciones
recogidas a 13 mbar a 71°C (temperatura de vapopppcionaron el compuesto del titulo
(12,67 g, 86,4 %) como un liquido incoloro. EM (IENI49,1 ([M+H]).

b) 5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazof-carboxilato de etilo

A una solucién agitada d&)-6-metilnicotinaldehido oxima (1,00 g, 7,34 mmel THF
anhidro (6,7 ml) a 6 °C se afladiiiclorosuccinimida (1,10 g, 8,08 mmol). Después de 3
min, la mezcla se calento hasta 50 °C durante 4, leatonces se retiro todo el disolvente a
presion reducida. El residuo resultante (cloro-@iree disolvié en EtOH (6,7 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min. ematnaz separado, & (2,05 ml, 14,7
mmol) se afiadié a una solucién de 4-fluoro-3-oxahoato de etilo (1,65 g, 7,34 mmol)
en THF (6,6 ml) y la suspension resultante se agtemperatura ambiente. Después de 30
min, la suspension se enfrid hasta 0 °C y la sisperpreparada previamente de cloro-
oxima en EtOH se afiadi6 lentamente a través decanala. La suspension amarilla
resultante se agité durante 3 horas a temperatukaeate. La reaccion se diluyé con
EtOAc (100 ml) y la fase organica se lavo con agwsalmuera, se secod (P&D,) y se
concentrd a vacio. La purificacion por cromatograifiirarrapida (silice, gradiente: del 0%
al 50% de EtOAc en heptano) proporciond el compudst titulo (1,1 g, 57%) como un
solido de color blanco. EM (IEN): 265,2 ([M+H]

c) (5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaze#-il)metanol

A una suspension agitada de 5-(fluorometil)-3-(GHpiedin-3-il)isoxazol-4-carboxilato
de etilo (404 mg, 1,53 mmol) en tolueno anhidrar} a -78 °C se afiadié gota a gota
DIBAL-H (1,0 m en tolueno, 1,84 ml, 1,84 mmol). k@accidon se agité a -78 °C durante
30 min antes de inactivarse mediante la adicioBt@Ac (0,5 ml). Después de 15 min, la
reaccion se dejo calentar hasta 0 °C y se afadidCRa acuoso saturado (5 ml). La
mezcla se agitd enérgicamente durante 20 min, eesose diluyd con EtOAc (30 ml) y la
fase organica se lavd con salmuera, se secéS(Mpy se concentré a vacio. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida (siligeadiente: del 0% al 100% de EtOAc en
heptano) proporcion6 el compuesto del titulo (198 B7%) como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 223,2 ([M+H).
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Bloque de construccion D

(5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)m etanol

N—O
l

a) 5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4arboxilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constucéi b, E)-6-metilnicotinaldehido
oxima, usando 3-ciclopropil-3-(pirrolidin-1-il)atto de g)-etilo en lugar de 3-(pirrolidin-
1-il)but-2-enoato deH)-etilo, se convirtio en el compuesto del titulg?@® g, 43%) que se
obtuvo como un aceite de color amarillo. EM (IERF3,2 ([M+H]).

b) (5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4Himetanol

En analogia al experimento del bloque de constiucchA c, 5-ciclopropil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-carboxilato de etilonelugar de 5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-carboxilato de etilo se convirti6 ehncompuesto del titulo (0,52 g, 83%) que

se obtuvo como un sélido de color amarillo. EM (JERB1,2 ([M+H]).

Bloque de construccion E
(5-metil-3-(6-(trifluorometil)-3-piridil)isoxazol-4 -il)metanol

N/O
l

N OH

a) (FE)-6-(trifluorometil)piridina-3-carbaldehido oxima

En analogia al experimento del bloque de constucéi a, 6-(trifluorometil)piridina-3-
carboxaldehido en lugar de 6-metilnicotinaldehidaanvirtié en el compuesto del titulo
(10,94 g, 96%) que se obtuvo como un sélido dercataarillo claro. EM (IEN): 191,1
([M+H]™).

b) 5-metil-3-(6-(trifluorometil)-3-piridil)isoxaze#i-carboxilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constbacaib, 3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato

de E)-etilo, usando (B)-6-(trifluorometil)piridina-3-carbaldehido oximandugar de [)-
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6-metilnicotinaldehido oxima, se convirtié en ehmquesto del titulo (7,95 g, 96%) que se
obtuvo como un sélido de color amarillo. EM (IESR1,1 ([M+HT).

¢) &cido 5-metil-3-(6-(trifluorometil)-3-piridil)isxazol-4-carboxilico

A una solucion agitada de 5-metil-3-(6-(trifluorameiridin-3-il)isoxazol-4-carboxilato
de etilo (5,91 g, 19,7 mmol) en una mezcla de THFl), MeOH (21 ml) y agua (21 ml)
a 0 °C se afiadio LIOH-4 monohidrato (2,03 g, 48,4 mmol). El bafio de hsgaetird y

la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura amebdmmante 2,5 horas. La mezcla de
reaccion se enfrido de nuevo hasta 0 °C, entoncasigdéico con acido citrico acuoso (5 %
en peso) hasta pH~5 (se form6 un precipitado). disslventes organicos se retiraron
mediante evaporacion rotatoria a presién redudidasuspension acuosa resultante se
enfrio hasta 0 °C, entonces se filtr6 en un embsidterizado. El sélido recogido se
enjuagd con agua helada (50 ml) y se sec6 a atio yara proporcionar el compuesto del
titulo (4,88 g, 91 % de rendimiento) como un solt#ocolor amarillo claro. EM (IEN):
273,1 ([M+HT).

d) (5-metil-3-(6-(trifluorometil)-3-piridil)isoxazie4-ilYmetanol

En analogia al experimento del bloque de constbacdd c, acido 5-metil-3-(6-
(trifluorometil)-3-piridil)isoxazol-4-carboxilico m® Ilugar de &cido 3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-carboxilico se convirtié en ebrmpuesto del titulo (3,87 g, 84%) que se

obtuvo como un sélido de color amarillo claro. BEN): 259,1 ([M+HT]).

Bloque de construcciéon F
(3-(6-cloro-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metand

N—O
[

o N OH

a) (E)-6-cloronicotinaldehido oxima

A una solucién de 6-cloronicotinaldehido (100 mg08 mmol) en acetonitrilo (1 ml) se
afadieron clorhidrato de hidroxilamina (73,6 m@6lmnmol) y fosfato de potasio tribasico
(75 mg, 0,353 mmol). La mezcla se agité a tempeambiente durante 30 min antes de
la adicion de agua (0,2 ml). Después de 1 horsysdpension resultante se diluyé con agua

(5 ml) y el sélido se recogi6 a través de filtraceEn un embudo sinterizado, entonces se
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secO a vacio para proporcionar el compuesto dgb t(67 mg, 51%) como un sdlido de
color blanco. EM (IEN): 157,0 ([M+H]).

b) 3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-carbdato de etilo

En analogia al experimento del bloque de consibacaib, 3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato
de E)-etilo, usando K)-6-cloronicotinaldehido oxima en lugar deE)-6-
metilnicotinaldehido oxima, se convirti6 en el caragto del titulo (92 mg, 78%) que se
obtuvo como un sdlido de color blanco. EM (IEN)7 26([M+H]").

c) (3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)manol

A una solucion agitada de 3-(6-cloropiridin-3-iPatetilisoxazol-4-carboxilato de etilo (77
mg, 0,289 mmol) en THF anhidro (2 ml) a 0 °C sedajigota a gota DIBAL-H (1,0 m en
hexano, 0,924 ml, 0,924 mmol). La solucién de calorarillo claro resultante se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agitdiigudab horas antes de volver a enfriarse
hasta 0 °C (bafio de hielo) y se interrumpié mediaalicion de tartrato de Na/K acuoso
(10 % en peso, 7 ml). La mezcla se agitd enérgingere temperatura ambiente (se retird
el bafio de hielo) durante 30 min, entonces se @itgn EtOAc (10 ml). Después de la
adicion de NHCI acuoso (20 % en peso, 3 ml) y HCI acuoso (1,0 m)) la fase acuosa
se separd y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Lesaetos organicos combinados se
secaron (Ng50Qy), se filtraron y se concentraron a vacio. La jmation por cromatografia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 0% al 100% Et©Ac en heptano) proporciond el
compuesto del titulo (48 mg, 74%) como un solidocdr blanco. EM (IEN): 225,0
([M+H]").

Bloque de construccion G
(3-(6-cloro-3-piridil)-5-ciclopropil-isoxazol-4-il) metanol

N—O

|
_ V4

X
o]] N OH

a) 3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-4arboxilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constucéi b, E)-6-cloronicotinaldehido
oxima, usando 3-ciclopropil-3-(pirrolidin-1-il)atato de Z)-etilo en lugar de 3-(pirrolidin-
1-il)but-2-enoato deH)-etilo, se convirtio en el compuesto del titul@{3ng, 85%) que se

obtuvo como un sélido de color amarillo claro. BEN): 293,1 ([M+HT]).
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b) (3-(6-cloro-3-piridil)-5-ciclopropil-isoxazol-4ymetanol

En analogia al experimento del bloque de constbacé& c, 3-(6-cloropiridin-3-il)-5-
ciclopropilisoxazol-4-carboxilato de etilo en lugade 3-(6-cloropiridin-3-il)-5-
metilisoxazol-4-carboxilato de etilo se convirtid € compuesto del titulo (177 mg, 82%)

que se obtuvo como un sélido de color amarilloccl&M (IEN): 251,1 ([M+H]).

Bloque de construcciéon H
(3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metanol
N—O
W
=
Ny | OH

a) 3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-carboxilato ddle

En analogia al experimento del bloque de constucéi b, E)-6-metilnicotinaldehido
oxima, usando H)-3-(dimetilamino)prop-2-enoato de etilo en luga 8-(pirrolidin-1-
il)but-2-enoato deH)-etilo, se convirtié en el compuesto del titulpd& g, 57%) que se

obtuvo como un aceite de color amarillo claro. BEN): 233,1 ([M+HT]).

b) acido 3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-carboxibc

En analogia al experimento del bloque de constbacgic, 3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
carboxilato de etilo en lugar de 5-metil-3-(6-(trdrometil)piridin-3-il)isoxazol-4-
carboxilato de etilo se convirtié en el compuestb titulo (1,48 g, 70%) que se obtuvo
como un solido de color blanco hueso. EM (IEN):,2Q8Vi+H]").

c) (3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-i)metanol

A una suspensién agitada de acido 3-(6-metil-Hiisoxazol-4-carboxilico (1,48 g, 7,25
mmol) en THF anhidro (24 ml) se afadio trietilamidal ml, 7,9 mmol). La solucién
resultante se enfrio hasta -15 °C (NaCl/bafio demhantes de afadirse gota a gota una
solucion de cloroformiato de etilo (0,73 ml, 7,6 oijren THF (4 ml). Después de 2 horas,
el precipitado de color blanco resultante se filirravés de un embudo sinterizado y el
sélido recogido se enjuago con una cantidad midien&8HF. El filtrado se enfrié de nuevo
hasta -15 °C (NaCl/bafio de hielo) y se afiadié gajata una soluciéon de NaBK686 mg,
18,1 mmol) en agua (16 ml). Después de la aditgdmezcla de reaccion se dejo calentar
hasta temperatura ambiente y se agité durante& hbina cantidad adicional de NaBH

(137 mg, 3,62 mmol) se afiadio y la mezcla se agimperatura ambiente durante 1 hora.
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La reaccion se interrumpié mediante la adicion d®N acuoso (2,0 m, 30 ml), entonces
se extrajo con EtOAc (2 x 160 ml). Los extractogamicos combinados se secaron
(NaSOy) y se concentraron a vacio. La purificacién pontatografia ultrarrapida (silice,
gradiente: del 0% al 100% de EtOAc en heptano)qmpnd el compuesto del titulo (606
mg, 44%) como un sélido de color blanco apagado (FEN): 191,1 ([M+HT).

Bloque de construccion |
(5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metanol

N-O
[
N
SN OH

a) (E)-6-metilpiridazina-3-carbaldehido oxima

A una solucion agitada de 6-metilpiridazina-3-cétbhido (880 mg, 7,21 mmol) en EtOH

(1,25 ml) se afnadieron clorhidrato de hidroxilam{®®1 mg, 7,93 mmol) seguido de

NaOH acuoso (2,0 m, 9,2 ml, 18,4 mmol). La mez@aeahccidn se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas, entonces se tratdé cdo acético hasta pH~ 5. El precipitado
resultante se recogidé mediante filtracion y se sacalto vacio para proporcionar el

compuesto del titulo (943 mg, 95%) como un solidacdlor blanco apagado. EM (IEN):

138,1 ([M+HT).

b) 5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-ilisoxazol-4-cankilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constiuc@ b, E)-6-metilpiridazina-3-
carbaldehido oxima en lugar d&){6-metilnicotinaldehido oxima se convirtid en el
compuesto del titulo (1,15 g, 67%) que se obtuvacan aceite de color marrén. EM
(IEN): 248,1 ([M+H]).

c) (5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-etanol

A una suspension agitada de cloruro de calcio d1,85,2 mmol) en una mezcla de THF
anhidro (50 ml) y EtOH (33 ml) a 0 °C se afnadiefmetil-3-(6-metilpiridazin-3-
ilisoxazol-4-carboxilato de etilo (1,0 g, 4,04 miingeguido de NaBK(1,22 g, 32,4 mmol,
adicion en porciones). La mezcla se agito a 0 *@rda 30 min, entonces se dejo calentar
hasta temperatura ambiente y se agitd durantedlrhés. La mezcla de reaccion se enfrié
de nuevo hasta 0 °C y se interrumpié mediante @uide NHCI acuoso saturado. Los

disolventes organicos se retiraron mediante evajoraotatoria a presion reducida y la
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fase acuosa resultante se extrajo com@H(2 x 50 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron(¥)gyp se concentraron a vacio. La
purificaciéon por cromatografia ultrarrapida (siliggadiente: del 20% al 100% de EtOAc
en heptano) proporcioné el compuesto del tituld? (4@, 49%) como un solido de color
amarillo. EM (IEN): 206,1 ([M+H]).

Bloque de construccion J
(5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metanol

N-O F

|
= | 7 F

N OH

a) (2)-4,4-difluoro-3-pirrolidin-1-il-but-2-enoato

A una solucion agitada de 4,4-difluoro-3-oxobutdaoode etilo (1,6 ml, 15,5 mmol) en
ciclohexano (11 ml) se afadio pirrolidina (1,4 8,9 mmol). La reaccion se calent6 hasta
110 °C durante la noche usando una trampa Deak-3tates de enfriarse hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion s® filirectamente a través de una
almohadilla de Ng5O, y el filtrado se concentré a vacio para proporaicgl compuesto
del titulo (2,49 g, 62%) como un aceite de colorrora EM (IEN): 220,2 ([M+H]).

b) 5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazof-carboxilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constuc@ b, (F)-6-metilpiridina-3-
carbaldehido oxima, usand@){4,4-difluoro-3-pirrolidin-1-il-but-2-enoato de ikt en
lugar de 3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato d&)tetilo, se convirtid en el compuesto del titulo
(362 mg, 58%) que se obtuvo como un aceite de cal@nja. EM (IEN): 283,2 ([M+H).

c) (5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxaze#l-ilmetanol

A una solucién agitada de 5-(difluorometil)-3-(64itpridin-3-il)isoxazol-4-carboxilato
de etilo (0,490 g, 1,56 mmol) en tolueno anhidré fil) a -78 °C se afiadié gota a gota
DIBAL-H (1,0 m en tolueno, 3,2 ml, 3,2 mmol). Laaceion se agito a -78 °C durante 3,5
horas antes de la adicion de una cantidad adicam@&IBAL-H (1,0 m en tolueno, 0,78
ml, 0,78 mmol). Después de 1,5 horas, la mezcla rekccion se interrumpid
cuidadosamente mediante la adicion de tartratoali Hcuoso (10 % en peso, 10 ml). La

mezcla bifasica se dejo calentar hasta temperatoniaiente y se agitd enérgicamente
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durante 1 hora antes de extraerse con EtOAc (2 »nB0 Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (5 ml) y salmueranl}s se secaron (N8O, y se

concentraron a vacio. La purificacion por cromaafigrultrarrapida (silice, gradiente: del
0% al 70% de EtOAc en heptano) proporciond el casfmudel titulo (165 mg, 44%)

como un solido de color amarillo claro. EM (IEN%121 ([M+H]).

Bloque de construccion K
(3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il) metanol

N-O
l

a) @)-N-((6-bromopiridin-3-ilmetilidene)hidroxilamina

A una solucion agitada de clorhidrato de hidroxitzan(11,0 g, 161 mmol) en EtOH
(300mL) se afadié trietilamina (33,0 ml, 242 mmpla reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 30 min antes de la adicion deoBwpiridina-3-carbaldehido (15,0 g,
80,6 mmol). La mezcla de reaccion se calent6é ajoeflurante 1 hora, entonces todos los
compuestos volatiles se retiraron mediante evapnraotatoria a presion reducida. El
residuo resultante se diluyd con agua y se extrajpacetato de etilo (2 x 200 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmwse secaron (PBO,) y se
concentraron a vacio. La purificacion por cromafigrultrarrapida (silice, 10% de EtOAc
en hexano) proporcion6 el compuesto del titulo5g, 77%) como un solido de color
blanco. EM (IEN): 201,3 ([M+H).

b) 3-(6-bromo-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-carbdato de etilo

En analogia al experimento del blogue de constacéi b, ¢)-N-((6-bromopiridin-3-
illmetilidene)hidroxilamina en lugar d&)-6-metilnicotinaldehido oxima, se convirtié en
el compuesto del titulo (16 g, 86%) que se obtuwma un aceite de color marrén. EM
(IEN): 311,0 ([M+HT).

c) 3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4arboxilato de etilo

Un matraz de fondo redondo se cargd con 3-(6-br8qwoidil)-5-metil-isoxazol-4-
carboxilato de etilo (8,00 g, 25,7 mmol), acidolapcopilborénico (8,80 g, 102 mmol),
K3sPO, (19,0 g, 90 mmol), triciclohexilfosfina (2,89 g0,2 mmol) y Pd(OAg) (1,16 g,
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5,14 mmol). El matraz se desgasific6 mediante ex@oén alternativa y se llené de nuevo
con argon. Una solucion 10:1 previamente desgadidicde tolueno/agua (264 ml) se
afadio y la mezcla resultante se lavo con argéanterl5 min. La mezcla de reaccion se
agité a 100 °C durante 3 horas antes de enfriaasta iemperatura ambiente y se filtrd
directamente a través de un tapén de celite. lta twl filtro se enjuagd con EtOAc y el
filtrado se concentrd a vacio. La purificacion paymatografia ultrarrapida (silice, 10% de
EtOAc en hexanos) proporciond el compuesto debtifh,5 g, 78%) como un sélido de
color amarillo. EM (IEN): 272,7 ([M+H).

d) (3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4dimetanol

A una solucion agitada de 3-(6-ciclopropil-3-pibieb-metil-isoxazol-4-carboxilato de
etilo (2,7 g, 11,4 mmol) en THF anhidro (20 ml)1® -°C se afiadi6 gota a gota LiAIH
(1,0 m en THF, 13,7 ml, 13,7 mmol). Después de &0 m mezcla de reaccion se dejo
calentar hasta 0 °C antes de inactivarse medianaglition de decahidrato de sulfato de
sodio. La reaccion se filtré directamente a trad&@sin tapon de celite. La torta del filtro se
enjuagd con EtOAc vy el filtrado se concentré a @amra proporcionar el compuesto del
titulo (1,8 g, 81%) como un solido de color blahe@so. EM (IEN): 236,1 ([M+H).

Bloque de construccion L
(5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metanol

N-O
[
N
SN OH

5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4azboxilato de etilo

En analogia al experimento del bloque de constbacch b, 6-metilpiridazina-3-
carbaldehido oxima, usando 3-ciclopropil-3-(pimoit 1-il)acrilato de etilo en lugar de 3-
(pirrolidin-1-il)but-2-enoato deH)-etilo, se convirtid en el compuesto del titul®Z3ng,
42%) que se obtuvo como un aceite de color narBMa(lEN): 274,1 ([M+H]).

acido 5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxa#4-carboxilico

En analogia al experimento del bloque de constacde c, 5-ciclopropil-3-(6-
metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-carboxilato de etiloen lugar de 5-metil-3-(6-
(trifluorometil)piridin-3-il)isoxazol-4-carboxilatale etilo se convirtid en el compuesto del
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titulo (260 mg, 95%) que se obtuvo como un sdlidocdlor naranja. EM (IEN): 246,1
(IM+H]").

(5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-#4imetanol

En analogia al experimento del bloque de constuacei ¢, acido 5-ciclopropil-3-(6-
metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-carboxilico en lugde acido 3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
carboxilico se convirtié en el compuesto del tit(86 mg, 47%) que se obtuvo como un
soélido de color naranja. EM (IEN): 232,1 ([M+B]

Bloque de construccion M

(3-(6-metoxi-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metarol

N OH

a) (FE)-6-metoxipiridina-3-carbaldehido oxima

A una suspension agitada de 6-metoxipiridina-3-alddhido (1,50 g, 10,9 mmol) en
etanol (2 ml) se afladié bajo argén agua heladan{l ¥ clorhidrato de hidroxilamina (836
mg, 12 mmol). Después de 10 min, NaOH acuoso (2,039 ml, 27,9 mmol) se afiadio
gota a gota y la mezcla de reaccion se agitdo admanpa ambiente durante 3 horas. La
solucion incolora resultante se traté con aciddiezéasta pH~5 (se formo un precipitado
de color blanco). El precipitado resultante se ggconediante filtracion y se sec6 a alto
vacio para proporcionar el compuesto del tituldqlg, 88%) como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 153,1 ([M+H).

b) 3-(6-metoxi-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-carbdato de etilo

A una solucion agitada deEB6-metoxipiridina-3-carbaldehido oxima (1,45 gg®mmol)
en DMF (20 ml) a temperatura ambiente se afbeitorosuccinimida (1,4 g, 10,5 mmol).
La reaccion se agitdo a temperatura ambiente dubtéoras antes de la adicion de 3-
(pirrolidin-1-il)but-2-enoato deH)-etilo (2,1 g, 11,4 mmol). La mezcla se calentsta®0
°C durante la noche para obtener una solucion e owarron claro, entonces se enfrid
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaceidiluyyé con EtOAc (75 ml) y se lavo
con agua (75 ml) y salmuera (75 ml), se secdé (MySOse concentr6 a vacio. La

purificacién por cromatografia ultrarrapida (siligeadiente: del 0% al 30% de EtOAc en
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heptano) proporcioné el compuesto del titulo (2g3192%) como un sélido de color

marrén claro. EM (IEN): 263,1 ([M+H].

C) (3-(6-metoxi-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)ntanol

A una solucién agitada de 3-(6-metoxi-3-piridil¥tetil-isoxazol-4-carboxilato de etilo
(2,3 g, 8,77 mmol) en THF anhidro (30 ml) a 0 °Cadadio bajo argdn y en porciones
LiIAIH 4 (466 mg, 12,3 mmol). La mezcla de reaccion se dejéntar hasta temperatura

ambiente durante 2 horas antes de volver a erdribesta 0 °C y se interrumpio
cuidadosamente mediante la adicion de agua (0,5DeBpués de que hubo cesado el
desprendimiento de gas, NaOH acuoso (4,0 m, 0,5erdfiadié seguido de agua (1,5 ml)
y la mezcla se agitd a 0 °C durante 1 hora. Laeaspn de color amarillo claro resultante
se filtr6 en un embudo sinterizado y el residutasé con THF. El filtrado se concentr6 a
vacio y se purificO mediante cromatografia ultnaida (silice, gradiente: del 0% al 5% de
MeOH en CHCI,) para proporcionar el compuesto del titulo (1,44596) como un solido
de color amarillo. EM (IEN): 221,2 ([M+H].

Bloque de construccion N

(3-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metanol

X OH

a) (E)-6-(dimetilamino)piridina-3-carbaldehido oxima
A una suspension agitada de 6-(dimetilamino)pideBacarbaldehido (1,71 g, 11,4 mmol)

en etanol (2 ml) se afiadio bajo argon agua helhtian() y clorhidrato de hidroxilamina
(871 mg, 12,5 mmol). Después de 10 min, NaOH ac{@$om, 14,5 ml, 29,1 mmol) se
afadié gota a gota y la mezcla de reaccion se agémperatura ambiente durante 3 horas.
La solucién incolora resultante se tratd con acdetico hasta pH~5 (se formdé un
precipitado de color blanco), entonces se diluyd agua (15 ml). Después de agitar
durante 15 min, el precipitado se recogié medifiitacion en un embudo sinterizado, se
lavd con agua y se sec6 a alto vacio. El sélidoltaste se tritur6 en una mezcla 1:1 de
CH.Cl; y heptano (30 ml), entonces se filtr0 y se seca phtener el compuesto del titulo

(1,54 g, 82%) como un sélido de color blanco apag&¥ (IEN): 166,2 ([M+H]).
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b) 3-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-metil-isoxazal-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de EB6-(dimetilamino)piridina-3-carbaldehido oxima (%, g,
6,58 mmol) en DMF (15 ml) a temperatura ambientafsaioN-clorosuccinimida (0,967
g, 7,24 mmol). La reaccidén se calentdé hasta 50 dfarde 3 horas antes de volver a
enfriarse hasta temperatura ambiente y 3-(pirmolidil)but-2-enoato deE)-etilo (1,45 g,
7,9 mmol) se afiadié en una porcién. La mezcla lemttade nuevo hasta 50 °C durante la
noche para obtener una solucion de color marréno.clBespués de enfriar hasta
temperatura ambiente, la reaccién se diluyé corREt(B0 ml) y se lavo con agua (50 ml)
y salmuera (50 ml), se secé (MggQy se concentr6 a vacio. La purificacidon por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: @8 al 50% de EtOAc en heptano)
proporciond el compuesto del titulo (0,632 g, 38uno un sdlido de color amarillo. EM
(IEN): 276,2 ([M+H]).

c) (3-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-metil-isoxazet-i)metanol

A una solucion agitada de 3-(6-(dimetilamino)-3igi)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de
etilo (220 mg, 0,799 mmol) en THF anhidro (5 ml) &C se afiadié cuidadosamente bajo
argon LiAlIH, (42,5 mg, 1,12 mmol). La mezcla de reaccion s®afyirante 2 horas antes
de interrumpirse cuidadosamente mediante la add&agua (0,05 ml). Después de que
hubo cesado el desprendimiento de gas, NaOH a¢ddsm, 0,05 ml) se afiadié seguido
de agua (0,150 ml) y la mezcla se dej6 calentatah@snperatura ambiente y se agité
durante 1 hora. La pasta de color amarillo clasoltante se separo por filtracion y la torta
se enjuago con THF. El filtrado se concentré awgcse purificd mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 0% al 10% deQW en CHCI,) para proporcionar el
compuesto del titulo (140 mg, 75%) como un solidacdlor blanco apagado. EM (IEN):
234,2 (IM+H]).

Bloque de construccion O
(3-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-5-metil-1,2-oxazol-4-il)metanol

X OH

a) (FE)-5-fluoro-6-metil-piridina-3-carbaldehido oxima
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A una suspension agitada de 5-fluoro-6-metil-pirédB-carbaldehido (450 mg, 3,23 mmol)
en etanol (0,7 ml) se afadié bajo argon agua héfgdanl) y clorhidrato de hidroxilamina
(247 mg, 3,56 mmol). Después de 10 min, NaOH ac{@$om, 4,12 ml, 8,25 mmol) se
afadié gota a gota y la mezcla de reaccion se agémperatura ambiente durante 3 horas.
La solucién incolora resultante se tratd con acdetico hasta pH~5 (se formdé un
precipitado de color blanco). Después de agitaardter1l5 min, el precipitado se recogio
mediante filtracién en un embudo sinterizado, $6 @n agua y se sec6 a alto vacio para
proporcionar el compuesto del titulo (383 mg, 7¢#Mmo un sélido de color blanco. EM
(IEN): 155,1 ([M+HT).

b) 3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazod-carboxilato de etilo

A una solucion agitada de EB5-fluoro-6-metil-piridina-3-carbaldehido oxima8@ mg,
2,47 mmol) en DMF (5 ml) a temperatura ambientafsedioN-clorosuccinimida (329 mg,
2,47 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambidurante 3,5 horas antes de la
adicion de 3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato dg)¢etilo (452 mg, 2,47 mmol). La mezcla se
calent6 hasta 50 °C durante la noche para obtemersalucién de color marrén claro.
Después de enfriar hasta temperatura ambientea&ion se diluyé con EtOAc (50 ml) y
se lavo con agua (50 ml) y salmuera (50 ml), sé f&gSQ,) y se concentrd a vacio. La
purificacién por cromatografia ultrarrapida (siligeadiente: del 0% al 30% de EtOAc en
heptano) proporcioné el compuesto del titulo (474 @MB%) como un solido de color
marrén claro. EM (IEN): 265,2 ([M+H].

c) (3-(5-fluoro-6-metilpiridin-3-il)-5-metil-1,2-o0azol-4-iYmetanol

A una solucion agitada de 3-(5-fluoro-6-metil-3igil)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de
etilo (470 mg, 1,78 mmol) en THF anhidro (10 ml) &C se afiadio cuidadosamente bajo
argon LiAIH; (94,5 mg, 2,49 mmol). La mezcla de reaccion se& dgjlentar hasta
temperatura ambiente durante 2 horas antes de rvalvenfriarse hasta 0 °C y se
interrumpid cuidadosamente mediante la adiciongl@a 0,1 ml). Después de que hubo
cesado el desprendimiento de gas, NaOH acuoson(4)QL ml) se afiadio seguido de agua
(0,35 ml) y la mezcla se agité a 0 °C durante 30. iind suspension de color amarillo claro
resultante se separo por filtracion y la tortargeago con THF. El filtrado se concentré a
vacio y se purificé mediante cromatografia ultraida (silice, gradiente: del 0% al 5% de
MeOH en CHCI,) para proporcionar el compuesto del titulo (221, B8f6) como un
solido de color amarillo. EM (IEN): 223,2 ([M+H)]
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Bloque de construccion P
(5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metanol

N0  F
| 4

N OH

a) (E)-4-fluoro-3-pirrolidin-1-il-but-2-enoato de etilo

A una solucién agitada de 4-fluoro-3-oxo-butanodto etilo (1,0 g, 6,75 mmol) en
ciclohexano (10 ml) se afadi6 gota a gota (con gu@dn, reaccidOn exotérmica)
pirrolidina (0,60 ml, 7,22 mmol) seguido de una tmad catalitica de acido p-
toluenosulfénico monohidrato (64,2 mg, 0,338 mmb§.mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 30 min, entonces el matraz deofeedequipé con una trampa Dean-
Stark y se calent6 a reflujo durante la noche.

La mezcla de reaccion se enfri6 hasta temperatonbieate, entonces todos los
compuestos volatiles se retiraron mediante evappraotatoria a presion reducida. El
residuo bruto resultante (aceite de color narasga)so directamente en la etapa siguiente

sin purificacion adicional.

b) 5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazal-carboxilato de etilo

A una suspension agitada de)-6-metilpiridazina-3-carbaldehido oxima (350 mgh®
mmol) en DMF (5 ml) a 6 °C se afiadiclorosuccinimida (375 mg, 2,81 mmol). Después
de la adicion, el color de la mezcla de reacciankié de amarillo a naranja y la reacciéon
se dej6 calentar hasta temperatura ambiente. Desigug hora, la mezcla se calentd hasta
50 °C durante 2 horas. La suspension de color maegultante se enfrié de nuevo hasta 6
°C, entonces se afiadié gota a gota una soluciof)dé-fluoro-3-pirrolidin-1-il-but-2-
enoato de etilo (685 mg, 3,06 mmol, pureza 90%)D&fF (1,0 ml) y la mezcla de
reaccion se agité a 50 °C durante la noche. Degpriésfriar hasta temperatura ambiente,
la reaccion se diluyé con agua (20 ml) y se extcajo EtOAc (3 x 40 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera,cseose(NaSQ,) y se concentraron a
vacio. La purificacion por cromatografia ultrardgi(silice, gradiente: del 0% al 50% de
EtOAc en heptano) proporciond el compuesto ddtif@98 mg, 74%) como un aceite de
color naranja. EM (IEN): 266,1 ([M+H].

c) (5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxa#-4-il)metanol
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A una suspension agitada de 5-(fluorometil)-3-(GHpiedazin-3-il)isoxazol-4-
carboxilato de etilo (498 mg, 1,88 mmol) en toluemhidro (16 ml) a -78 °C se afadio
gota a gota DIBAL-H (1,0 m en tolueno, 5,63 ml,%rémol). La reaccién se agité a -78
°C durante 1 hora, entonces se dejo calentar tesg@eratura ambiente y se agité durante
la noche. La mezcla de reaccion se enfrié hast@,eAtonces se interrumpié mediante
adicion de NaOH acuoso (1,0 m, 15 ml) seguido d&AEt(20 ml). La mezcla se diluyd
con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 40. inbs extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron$Ryg y se concentraron a vacio. La purificaciéon
por cromatografia ultrarrapida (silice, gradierdel 0% al 100% de EtOAc en heptano)
proporciond el compuesto del titulo (105 mg, 25%j0o un polvo de color amarillo claro.
EM (IEN): 224,2 ([M+HT]).

Ejemplo 1
6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)- N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-
carboxamida

N/O

a) 6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-i)etoxi)piridina-3-carboxilato de metilo

A una solucién agitada de (5-metil-3-(6-metilpineB-il)isoxazol-4-il)metanol (bloque de
construccion A, 1,39 g, 6,81 mmol) en THF anhidd® (ml) a 0 °C se afadi6 NaH
(dispersion al 60% en aceite mineral, 286 mg, Mmb%l). La mezcla de reaccidon se dejo
calentar hasta temperatura ambiente y se agit@uB®d min antes de volver a enfriarse
hasta 0 °C. 6-Cloronicotinato de metilo (1,28 gl97mmol) se afiadié a lo largo de un
periodo de 5 min y la mezcla de reaccién se agitarte 5 horas. La reaccion se vertié en
una mezcla de acido citrico acuoso (5 % en pesmIBY hielo, entonces se extrajo con
EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos organicos combosgmde lavaron con salmuera, se
secaron (MgSg@) y se concentraron a vacio. La purificacion ponttografia ultrarrapida
(silice, gradiente: del 30% al 100% de EtOAc entdmep) proporciond el compuesto del
titulo (2,07 g, 90%) como un sélido de color anh@wlaro. EM (IEN): 340,2 ([M+H]).
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b) 6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)atoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-
carboxamida

A una solucién agitada de tetrahidropiran-4-amitiE®(mg, 1,18 mmol) en 1,4-dioxano
anhidro (10 ml) a temperatura ambiente se afiadi® gaota trimetilaluminio (solucion
2,0 m en heptano, 0,60 ml, 1,2 mmol). Después derd, una solucion de 6-((5-metil-3-
(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-Zarboxilato de metilo (100 mg, 0,295
mmol) en 1,4-dioxano anhidro (5 ml) se afiadié gbtgota. La mezcla de reaccién se
calent6 hasta 90 °C durante 2 horas antes de mefrfsasta temperatura ambiente y se
vertio en una mezcla de hielo y tartrato de Na/oao (10 % en peso, 20 ml). Después de
20 min de agitacion enérgica, la mezcla se extrajo diclorometano (2 x 30 ml). Los
extractos organicos combinados se secaropS@k, se filtraron y se concentrararvacio.

La purificacién por cromatografia ultrarrapidai¢s| gradiente: del 0% al 3% de MeOH
en CHCI,) proporciond el compuesto del titulo (89 mg, 748ino un soélido de color
blanco MS (ESI): 409,4 ([M+H].

Ejemplo 2
N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridi l)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-
carboxamida

N/O
l

En analogia al experimento del ejemplo 1b, 6-((3#Be&6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo, usandoclopropilmetanamina en lugar de
tetrahidropiran-4-amina, se convirtio en el compuesel titulo (60 mg, 54%) que se
obtuvo como un sdlido de color blanco. EM (IEN)937([M+H]").

Ejemplo 3

N-etil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 1b, 6-((3#Be&6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo, usandblamina en lugar de tetrahidropiran-4-
amina, se convirtié en el compuesto del titulorf@? 60%) que se obtuvo como un solido
de color blanco. EM (IEN): 353,3 ([M+H),

Ejemplo 4
(S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid in-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)nicotinamida

N—O.
l

HO

a) acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazd-lYmetoxi)piridina-3-carboxilico

A una solucion agitada de 6-((5-metil-3-(6-metipiBidil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-
carboxilato de metilo (1,43 g, 3,49 mmol, purez&3&n una mezcla de THF (10 ml),
MeOH (10 ml) y agua (10 ml) se afiadio LiOH (335 mg,0 mmol). La reaccion se agitod
a temperatura ambiente durante 2 horas antes divarae mediante la adicion de acido
citrico acuoso (5 % en peso, 20 ml). La mezclalsgdcon agua (20 ml) y se agité a 0 °C
durante 1 hora. La suspension resultante se fitr&un embudo sinterizado y el sélido
recogido se enjuago con agua helada (2 x 10 nd)sesd a alto vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (1,08 g, 95%) como un sodliégocdlor blanco. EM (IEN): 326,1
(IM+H]").

b) (S-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)nicotinamida
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A una solucion agitada de &acido 6-((5-metil-3-(6tiFpiridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilico (92 mg, 0,284 mma} (§-2-aminopentan-1-ol (44 mg,
0,426 mmol) en DMF anhidra (3 ml) se afabifN-diisopropiletilamina (0,248 ml, 1,42
mmol) seguido de TBTU (109 mg, 0,341 mmol). La slo de color amarillo claro
resultante se agitd durante la noche a temperammbéente, entonces se vertié en agua (20
ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extcbrganicos combinados se lavaron
con salmuera (20 ml), se secaron (MgBPse concentraron a vacio. El residuo en bruto
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapiddicgsi gradiente: del 95% al 100% de
EtOAc en heptano, entonces 5% de MeOH en EtOA®@ paporcionar el compuesto del
titulo (67 mg, 57%) como un solido de color blaapagado. EM (IEN): 411,3 ([M+H).

Ejemplo 5
6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

N—O.
[

a) 6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazal-i)metoxi)piridina-3-carboxilato de

_metilo

En analogia al experimento del ejemplo la, (5-pidpil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion D) en lugar Blenetil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metanol (bloque de construccién A) se congirtn el compuesto del titulo (632 mg,
71%) que se obtuvo como un aceite de color amatiélm. EM (IEN): 366,2 ([M+H]).

b) acido 6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-(¢tepropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo en kg de 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@e metilo se convirti6 en el compuesto
del titulo (632 mg, 71%) que se obtuvo como undsdtie color blanco. EM (IEN): 352,2
(IM+H]").

c) 6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazod-il)metoxi)-N-((1S)-1-
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(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 4b, &acid@¢(5&iclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicen lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-
3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxib se convirtid en el compuesto del titulo
(96 mg, 96%) que se obtuvo como un solido de dabmco. EM (IEN): 437,2 ([M+H]).

Ejemplo 6
6-((5-ciclopropil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 4b, &acid@¢(5&iclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicen lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-
3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxidb, usando tetrahidropiran-4-amina en
lugar de §-2-aminopentan-1-ol, se convirtié en el compuelgititulo (64 mg, 63%) que
se obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEA85,3 ([M+H]).

Ejemplo 7
(S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid in-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

,\;/O
S
N\
\N Y
(¢}
HN
HO

a) 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4Jinetoxi)piridazina-3-carboxilato de

metilo
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A una solucion de (5-metil-3-(6-metilpiridin-3-doxazol-4-i)metanol (bloque de
construccion A, 170 mg, 0,832 mmol) en THF anhi@aonl) a 0 °C se afiadio NaH (55%
en aceite mineral, 40,0 mg, 0,999 mmol). La meztdareacciéon se calentd hasta
temperatura ambiente y se agité durante 4 horaspugs de enfriar hasta 0 °C, 6-
cloropiridazina-3-carboxilato de metilo (187 mgp&,mmol) se afadié y la reaccion se
mantuvo a 0 °C durante la noche usando un bafagette de descongelacion. Después de
la adicion de una cantidad adicional de 6-clordpizina-3-carboxilato de metilo (187 mg,
1,08 mmol) y NaH (55% en aceite mineral, 40,0 m§99 mmol), la mezcla de reaccién
se calento hasta 80 °C durante la noche. La meeclgaccion se enfrid de nuevo hasta
temperatura ambiente, entonces se vertio en adugo/y se extrajo con EtOAc (2 x 30
ml). Los extractos organicos combinados se lavammsalmuera, se secaron §8@) y

se concentraron a vacio. El residuo en bruto sefiggurmediante cromatografia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 5% al 100% Et©Ac en heptano, entonces 5% de
MeOH en EtOAc) para proporcionar el compuesto dalot (132 mg, 47%) como un
sélido de color blanco apagado. EM (IEN): 341,1[").

b) (9-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid-3-il)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

A una  solucion agitada  de 6-((5-metil-3-(6-metilgiin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxilato de metilo (70 m@,206 mmol) en tolueno (0,5 ml) se
afadié6 bajo argon §-2-aminopentan-1-ol (25,5 mg, 0,247 mmol) y 1,5,7-
triazabiciclo[4.4.0]dec-5-eno (17,2 mg, 0,123 mmdlx mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas antes deci@arade una cantidad adicional d&-(
2-aminopentan-1-ol (25,5 mg, 0,247 mmol). Despwsaihoras, la solucion resultante se
concentré a vacio para proporcionar un aceite tt& coarron que se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: d& al 10% de MeOH en GBl,) para
proporcionar el compuesto del titulo (45 mg, 43%jno un sélido de color blanco
apagado. EM (IEN): 412,3 ([M+Hj.

Ejemplo 8
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(tetrahidropiran-4-

il)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 4b, 6-((f#8g6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxilato de metilo en Argde acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando tetrahidropiran-4-amina en
lugar de §-2-aminopentan-1-ol, se convirtié en el compuefghbtitulo (6 mg, 8%) que se

obtuvo como un sélido de color blanco apagado. EWY: 410,3 ([M+HT).

Ejemplo 9
2-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-pirrolo[ 3,4-
C]piridin-3(2H)-ona

N—O
l
=N
\
N

a) 6-cloro-2-isobutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-an

A una suspension de acido 6-cloro-4-formilnicotn({620 mg, 2,8 mmol) en acido acético
(1,12 ml, 19,6 mmol) se afiadid bajo nitrégeno isikdmina (0,323 ml, 3,22 mmol), acido
clorhidrico (solucién 4,0 m en 1,4-dioxano, 0,771 3108 mmol) y triacetoxiborohidruro
de sodio (891 mg, 4,2 mmol). La mezcla de reacs®ragitd a temperatura ambiente
durante 18 horas, entonces se calent6é hasta 6Qra@td 5 horas. Después de este tiempo,
se afadieron una segunda porcion de isobutilamm@2% ml, 2,24 mmol) y
triacetoxiborohidruro de sodio (475 mg, 2,24 mmplla mezcla de reaccién se agitdo a
temperatura ambiente durante 18 horas adicionadesezcla se diluyo con EtOAc (30 ml)
y la fase organica se lavo con 8&; acuoso (solucion 1,0 m, 30 ml), agua (30 ml) y

salmuera (30 ml). Los extractos organicos combigade secaron (MgSPy se
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concentraron a vacio para proporcionar el compusdsita@itulo como un sélido de color
blanco (438 mg, 70%). EM (IEN): 410,3 ([M+H]

b) 2-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isxazol-4-il)metoxi)-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-3(2H)-ona

Un matraz de fondo redondo se cargé con (5-mgt-Bwetilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetanol (blogue de construccion A, 107 mg, 0,52nol), 6-cloro-2-isobutil-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona (177 mg, 0,786 mmoCsCO; (333 mg, 1,02 mmolyac-
2-(di-terc-butilfosfino)-1,1'-binaftilo (20,9 mg,2%4 pmol) y Pd(OAg) (9,41 mg, 41,9
pumol). El matraz se desgasificO mediante evacuadi@nnativa y se llendé de nuevo con
argén antes de la adicién de tolueno anhidro (2)0lLm mezcla se lavo con argon durante
15 min, entonces se agité a 90 °C durante 18 haméess de concentrarse a vacio. El
residuo en bruto de aceite de color marrén redeltae purifico mediante cromatografia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 30% al 100%&=tl®@Ac en heptano) para proporcionar el
compuesto del titulo (166 mg, 81%) como un solidocdlor blanco. EM (IEN): 393,2
([M+H]").

Ejemplo 10
2-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-pirrolo[3,4-
c]piridin-3(2H)-ona

N—O

=N
\
N\O
/

a) 6-cloro-2-metil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
metilamina en lugar de isobutilamina, se convietidel compuesto del titulo (408 mg, 69%)

que se obtuvo como un sélido de color amarilloccl&M (IEN): 183,0 ([M+H]).

b) 2-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaol-4-il)metoxi)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
3(2H)-ona
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En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-r&(b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetanol, usando 6-cloro-2-metil-1H-pirrolo[3,4paidin-3-ona en lugar de 6-cloro-2-
isobutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se convidt en el compuesto del titulo (89 mg,
78%) que se obtuvo como una espuma de color bI&MJIEN): 351,2 ([M+H]).

Ejemplo 11
N-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaz ol-4-il)metoxi)nicotinamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid(énetil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usando isobatiina en lugar de5f-2-aminopentan-1-
ol, se convirti6 en el compuesto del titulo (67 Mg%) que se obtuvo como un sélido de
color blanco. EM (IEN): 381,2 ([M+H].

Ejemplo 12
2-(2-hidroxietil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-i l)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

N—O
|
=N
\
N o

HO
a) 6-cloro-2-(2-hidroxietil)-1H-pirrolo[3,4-C]piriti-3-ona
En analogia al experimento del ejemplo 9a, &cidbof-4-formilnicotinico, usando 2-

aminoetanol en lugar de isobutilamina, se convietidel compuesto del titulo (466 mg,
81%) que se obtuvo como un solido de color blaBéd (IEN): 213,1 ([M+H]).

b) 2-(6-cloro-3-oxo0-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-ilacetato de etilo
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A una solucion agitada de 6-cloro-2-(2-hidroxietihi-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona (270 mg,
1,28 mmol) en THF (5 ml) a temperatura ambientafsalié anhidrido acético (0,360 ml,
3,81 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hé8tdC durante 2 horas antes de
concentrarse a vacio para proporcionar el compudstditulo (369 mg, 100%, pureza
87%) como un solido de color blanco. EM (IEN): ZBEM+H] ™).

c) 2-(2-hidroxietil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridirB-il)isoxazol-4-iYmetoxi)-1H-pirrolo[3,4-
clpiridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-A&({b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetanol (bloque de construccién A), usando 2i(@o-3-oxo-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-
2-il) acetato de etilo en lugar de 6-cloro-2-isdlbliti-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se
convirtié en el compuesto del titulo (12 mg, 12%# ge obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 381,2 ([M+H).

Ejemplo 13
(S)-2-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

,\;/O
=N
\
N

a) 6-cloro-2-((BH)-1-(hidroximetil)butil)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, acidtf-4-formilnicotinico, usanddy-2-

aminopentan-1-ol en lugar de isobutilamina, se rtdvwen el compuesto del titulo (693
mg, 100%, pureza 50%) que se obtuvo como una esg@aroalor marron claro. EM (IEN):
253,1 ([M+HT).

b) acetato de ((2S)-2-(6-cloro-3-o0xo-1H-pirrolo[gWiridin-2-il)pentilo)

En analogia al experimento del ejemplo 12b, 6-e®(@LS)-1-(hidroximetil)butil)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona en lugar de 6-cloro-2-fiidroxietil)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-
ona se convirtid en el compuesto del titulo (56Q #Yo) que se obtuvo como un sélido
de color blanco. EM (IEN): 297,1 ([M+H),
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c) (9-2-(1-hidroxipentan-2-i)-6-((5-metil-3-(6-metilpdin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-r8{B-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion A), usando doetde ((Z)-2-(6-cloro-3-oxo-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-2-il)pentil) en lugar de 6-a@to-2-isobutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-
ona, se convirtio en el compuesto del titulo (14§, M3%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco. EM (IEN): 423,2 ([M+H]

Ejemplo 14
N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-5-((5-metil-3-(6-metil-3-p iridil)isoxazol-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxamida

N/O
4

pz4
o

)

HO

a) 5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridiisoxazol-4-i)etoxi)pirazina-2-carboxilato de metilo

A una solucién agitada de (5-metil-3-(6-metilpineB-il)isoxazol-4-il)metanol (bloque de
construccion A, 154 mg, 0,754 mmol) en acetonit(@oml) se afiadié GEO; (491 mg,
1,51 mmol) seguido de 5-cloropirazina-2-carboxildeometilo (195 mg, 1,13 mmol). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambdaeméate la noche antes de diluirse con
EtOAc (15 ml) y se lavo con N@Osacuoso (1,0 m, 15 ml), agua (15 ml) y salmuera (15
ml). Las fases acuosas se extrajeron con EtOAc 15 lbos extractos organicos
combinados se secaron (MggOy se concentraron a vacio. La purificacién por
cromatografia ultrarrapida (silice gel, del 3094@0% de EtOAc en heptano) proporcion6
el compuesto del titulo (199 mg, 78%) como un so0tié color blanco MS (ESI): 341,2
(M+H]")

b) acido 5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridillisoxazdl-il)metoxi]pirazina-2-carboxilico

A una solucién agitada de 5-((5-metil-3-(6-metipiBidil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-
carboxilato de metilo (2,09 g, 6,14 mmol) en unactede THF (17 ml), MeOH (17 ml) y
agua (17 ml) a 0 °C se afiadié LiOH monohidrato (@& 18,4 mmol). La reaccion se

dej6é calentar hasta temperatura ambiente y se dgrEinte 30 min antes de inactivarse
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mediante la adicion de acido citrico acuoso (5 %es0, 20 ml). La mezcla se diluy6é con
agua (20 ml) y se agité a 0 °C durante 1 hora. Uspension resultante se filtr6 en un
embudo sinterizado y el solido recogido se enjuadagua helada (2 x 10 ml) y se seco a
alto vacio para proporcionar el compuesto delaifl47 g, 74%) como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 327,1 ([M+H).

¢) N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-5-((5-metil-3-(6-mdtB-piridil)isoxazol-4-

illmetoxi)pirazina-2-carboxamida

A una solucion agitada de acido 5-((5-metil-3-(6tikpiridil)isoxazol-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxilico (51 mg, 0,16 mmaol) (§-2-aminopentan-1-ol (24 mg,
0,23 mmol) en DMF (1 ml) se afiadl,N-diisopropiletilamina (136 pl, 0,78 mmol)
seguido de TBTU (60 mg, 0,19 mmol). La soluciéncdéor amarillo claro resultante se
agitdé durante la noche a temperatura ambientenesasose vertio en agua (20 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 20 ml). Los extractos orgési combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron (Mg$® se concentraron a vacio. El residuo en bruto se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (&ligradiente: del 80% al 100% de EtOAc
en heptano, entonces el 5% de MeOH en EtOAc) pagogcionar el compuesto del titulo
(60 mg, 93%) como un solido de color blanco. EM\)412,2 ([M+H]).

Ejemplo 15
5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(tetrahidropiran-4-
il)pirazina-2-carboxamida

N—O
[,

o
En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico, usando tetrafoipiran-4-amina en lugar de clorhidrato
de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jaminag sonvirti6 en el compuesto del titulo
(52 mg, 92%) que se obtuvo como un solido de dabmico. EM (IEN): 410,3 ([M+H]).
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Ejemplo 16
N-(1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-pridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-
carboxamida

N—O

|
_ Y

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acidbanetil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usando 1,1-dafiolan-3-amina en lugar deS)(2-
aminopentan-1-ol, se convirti6 en el compuestotilelo (66 mg, 80%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 443,2 {[N]™).

Ejemplo 17
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)nicotinamida

N—O

A una solucion agitada de &acido 6-((5-metil-3-(6tikpiridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilico (86,8 mg, 0,267 roth en DMF anhidra (2 ml) a
temperatura ambiente se afiadig-tdrbonildiimidazol (56,2 mg, 0,347 mmol). La mexzcl
de reaccion se calentdé hasta 60 °C durante 1 hues ale volver a enfriarse hasta
temperatura ambiente. Después de 15 min, hidr@édamonio (25 % en peso, 0,416 ml,
2,67 mmol) se afadio y la reaccidon se agito a teaye ambiente. Después de 1 hora,
isolute® se afiadio y la suspension de solido rasidtse seco a vacio, entonces se purificd
directamente mediante cromatografia ultrarrapidécés gradiente: del 0% al 10% de
MeOH) para proporcionar el compuesto del titulo {7 81%) como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 325,1 ([M+H).
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Ejemplo 18
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

A una suspension de (5-metil-3-(6-metilpiridin-Bsibxazol-4-i)metanol (bloque de
construccion A, 54 mg, 0,226 mmol) y 6-cloropiritez3-carbonitrilo (44,3 mg, 0,317
mmol) en THF (2 ml) se afadié bajo nitrogeno a terajura ambiente NaH (60% en
aceite mineral, 12,7 mg, 0,317 mmol). Después dwra, DMF (1 ml) se afadio y la
mezcla de reaccion se agitd durante 2 horas adieienNaOH acuoso (1,0 m, 0,529 ml,
0,529 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccion leatéahasta 50 °C durante 18 horas. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion deaacitkico acuoso (5 % en peso, 2 ml)
seguido de adicion de NaH@@cuoso 1,0 m para ajustar el pH a ~7. La fasesacse
extrajo con EtOAc (2 x 30 ml) y los extractos ofighs combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MggOy se concentraron a vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: @86 al 5% de MeOH en EtOAc)
proporciond el compuesto del titulo (17 mg, 20%hoain sélido de color blanco apagado.
EM (IEN): 326,1 ([M+H]).

Ejemplo 19
N-((39)-1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida
N/o

|
_ Y

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acidbanetil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usando 1,1-dafiolan-3-amina en lugar deS)(2-

aminopentan-1-ol, se convirtié6 en el compuestoitilgotracémico (66 mg, 80%) que se
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obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)34%4([M+H]"). La separacion de los
enantiomeros mediante HPLC quiral (columna: Chéla@D) proporcion6 el compuesto
del titulo (+) (16 mg) que se obtuvo como un soli#ocolor blanco. EM (IEN): 443,2
([M+H]").

Ejemplo 20
N-((3R)-1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

l

10 En analogia al experimento del ejemplo 19, la sepa@n de los enantiomeros mediante
HPLC quiral (columna: Chiralcel OD) proporciondécempuesto del titulo (=) (16 mg) que
se obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)3,2 ([M+H]).

Ejemplo 21
15 N-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
l

a) 6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)etoxi)-N-tetrahidrotiopiran-4-il-piridina-

3-carboxamida

20 En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid(8netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-

4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usando tetratotiopiran-4-amina en lugar deS){2-
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aminopentan-1-ol, se convirtio en el compuestotitelo (136 mg, 91%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IEI2E,2 ([M+HT).

b) N-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiriditB8-il)-1,2-oxazol-4-

iNmetoxi)piridina-3-carboxamida

A una suspension agitada de 6-((5-metil-3-(6-n&pliridil)isoxazol-4-il)metoxi)N-
tetrahidrotiopiran-4-il-piridina-3-carboxamida (128g, 0,287 mmol) en una mezcla de
MeOH (3 ml) y agua (3 ml) a temperatura ambientaft@dido oxone® (353 mg, 0,575
mmol). Después de 3 horas, la suspension se liagifediante la adicion de MaO;
acuoso (0,5 m, 4 ml) y la mezcla se agitdé a tenmiperaambiente durante 1 hora. La
suspension se filtré a través de un embudo siatdoiz/ el sélido recogido se lavd con
agua (5 ml) y TBME (2 ml), entonces se sec6 a@tmo para proporcionar el compuesto
del titulo (118 mg, 90%) como un solido de colario. EM (IEN): 457,2 ([M+H)).

Ejemplo 22
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

N/O
[/

a) 6-cloro-2-tetrahidropiran-4-il-1H-pirrolo[3,4qlidin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
tetrahidropiran-4-amina en lugar de isobutilam&e,convirtio en el compuesto del titulo
(544 mg, 75%) que se obtuvo como un sélido de diéonrco. EM (IEN): 253,1 ([M+H).

b) 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-metoxi)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirrolo[3.,4-c]piridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-r8{-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion A), usando &ald-tetrahidropiran-4-il-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona en lugar de 6-cloro-@ebutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se
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convirtié en el compuesto del titulo (99 mg, 83%# e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 421,2 ([M+H).

Ejemplo 23
N-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/o
[,

a) 4-((6-cloropiridazin-3-iloxi)metil)-5-metil-3-E@netilpiridin-3-il)isoxazol

A una solucion de (5-metil-3-(6-metilpiridin-3-doxazol-4-i)metanol (bloque de
construccion A, 15,9 g, 77,8 mmol) en THF anhids@Q ml) a 0 °C se afadi6 NaH
(dispersion al 60% en aceite mineral, 4,05 g, 1@ioth La solucién resultante se calent6
hasta temperatura ambiente y se agité durante BGanes de enfriarse hasta 0 °C. 3,6-
dicloropiridazina (13,9 g, 93,4 mmol) se afadid®ddrgo de un periodo de 5 min y la
mezcla de reaccion se agité durante 3 horas. Laleee reaccion se vertio en agua y
hielo y se extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extos organicos combinados se lavaron
con salmuera, se secaron {8@;) y se concentraron a vacio. La purificaciébn por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: déP6 al 20% de EtOAc en heptano)
proporciono el compuesto del titulo (18,7 g, 76 &rehdimiento) como un solido de color
amarillo. EM (IEN): 317,1 ([M+H]).

b) 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-Jmetoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo

A una solucion de 4-((6-cloropiridazin-3-iloxi)migtb-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilJisoxazol (18,7 g, 56,0 mmol) en EtOH (280 ml)afadio NaCO; (6,25 g, 59,0 mmol),
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (3,27 g, 5,9 mmegl Pd(OAc) (1,33 g, 5,94 mmol). La
suspension de color negro resultante se purgd mtedeévacuacion y entonces se llen6 de
nuevo con una corriente de @balon, 1,3 I) durante tres veces antes de catnta50

°C durante la noche bajo una atmoésfera dggC@a mezcla de reaccion se filtro
directamente a través de un tapéon de dicalitetgrta del filtro se enjuag6 con EtOH (200
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ml), entonces EtOAc (200 ml). El filtrado se concéra vacio y el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida (silice, gnaidiedel 0% al 20% de EtOAc en heptano)
para proporcionar el compuesto del titulo (14,85%) como un solido de color amarillo
claro. EM (IEN): 355,2 ([M+H]).

c) acido 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxa¥d-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico

A una  solucion agitada  de 6-((5-metil-3-(6-metilgiin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo (2,20 §,21 mmol) en una mezcla de THF (7
ml) y MeOH (7 ml) y agua (7 ml) se afiadiéo LIOBM(782 mg, 18,6 mmol). La mezcla
de reaccion se agitd a temperatura ambiente dufanteche. El pH se ajustd a ~5
mediante la adicién de &cido citrico acuoso (5 %peso), entonces la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (2 x 100 ml). Los extractos oligés combinados se lavaron con agua
(~20 ml) y salmuera (~20 ml) y el sdélido resultaptecipitado durante el tratamiento se
recogio a través de filtracion en un embudo sinéelo. El solido se combind con las fases
organicas y se concentrd a vacio. El residuo sedrcon EtOAc, entonces se filtrd y se
secO a alto vacio para proporcionar el compuedttitdi® (1,51 g, 75%) como un sélido
de color blanco apagado. EM (IEN): 327,1 ([M+H]

d) N-((1S,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

A una suspensidn agitada de acido 6-((5-metil-Ba&Hpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxilico (35 mg, 0,107 mah y clorhidrato de (R,29-2-
aminociclohexanol (30 mg, 0,198 mmol) en DMF (0,6l) nse afadid N,N-
diisopropiletilamina (95 ul, 0,544 mmol) seguido TBTU (38 mg, 0,118 mmol). La
solucion de color amarillo claro resultante se @giurante la noche a temperatura
ambiente, entonces se vertio en agua (3 ml) y sajexcon TBME (3 x 10 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con &ua3 ml), salmuera (-3 ml), se
secaron (Ng5Qy) y se concentraron a vacio. El precipitado restdtae tritur6 con TBME

y EtOAc, entonces se filtrd y se seco a alto vaai@ proporcionar el compuesto del titulo
(39 mg, 86%) como un sélido de color blanco apaggtib (IEN): 424,3 ([M+H]).

Ejemplo 24
N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de §29-2-
aminociclohexanol en lugar de clorhidrato dB,2E)-2-aminociclohexanol, se convirtié en
el compuesto del titulo (29 mg, 64%) que se obtoomo un solido de color blanco
apagado. EM (IEN): 424,2 ([M+H].

Ejemplo 25
N-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/o
[,

~O
En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de RI2R)-2-
aminociclohexanol en lugar de clorhidrato dB,25)-2-aminociclohexanol, se convirtié en

el compuesto del titulo (37 mg, 82%) que se obtocemo un soélido de color blanco
apagado. EM (IEN): 424,3 ([M+Hj.

Ejemplo 26
N-ciclopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)iso xazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando ciclopropilamina en lugar de
clorhidrato de (R,29)-2-aminociclohexanol se convirtié en el compuektbtitulo (51 mg,

5 80%) que se obtuvo como un solido de color blagdb (IEN): 366,2 ([M+H]).

Ejemplo 27
N-((1R,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

y Ho,,,.O

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{546netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de §I2R)-2-

aminociclohexanol en lugar de clorhidrato dB,2E)-2-aminociclohexanol, se convirtié en

el compuesto del titulo (31 mg, 68%) que se obttorno un solido de color marron claro.
15 EM (IEN): 424,3 ([M+H]).

Ejemplo 28
N-((3S,4R)-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-6-((5-metil-3-(6-m etilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de §4AR)-4-
aminotetrahidro-2H-piran-3-ol en lugar de clorhtdrde (R,2S)-2-aminociclohexanol, se
convirtié6 en el compuesto del titulo (19 mg, 42%ie se obtuvo como una espuma de
color blanco apagado. EM (IEN): 426,2 ([M+}]

Ejemplo 29
N-(2-hidroxietil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il )isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-
carboxamida

N/O
[

u
zZ

o
T

A una suspensién agitada de &acido 6-((5-metil-Ba&ipiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxilico (35 mg, 0,107 mthen DMF (0,75 ml) se afiadio 1,1
carbonildiimidazol (23 mg, 0,142 mmol) y la mezde reaccién se calento hasta 60 °C
durante 1 hora. Después de enfriar hasta temparatabiente, etanolamina (65 pl, 0,107
mmol) se afadio y la mezcla se agitd durante 2shadécionales. La mezcla de reaccion se
vertio en agua (~3 ml) y se extrajo con TBME (2 & rhl). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (3 x 3 ml), salm{@xa3 ml), se secaron (PO, y se
concentraron a vacio. Las fases acuosas se eatrajem CHCl, (2 x 20 ml) y los
extractos organicos combinados se secaropS@y se concentraron a vacio.
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Purificacion de los residuos combinados mediantamatografia ultrarrapida (silice,
gradiente: del 0% al 10% de MeOH en i) proporciond el compuesto del titulo (25
mg, 63%) como un solido de color blanco. EM (IEBJ0,2 ([M+HT).

Ejemplo 30
N-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
[

X0

o
A una suspensién agitada de &acido 6-((5-metil-Ba&ipiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetoxi)piridazina-3-carboxilico (40 mg, 0,123 rmh y clorhidrato de (1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina (37 mg,199 mmol) en EtOAc (2,2 ml) se
afadio trietilamina (100 pl, 0,717 mmol) seguidout@ solucién de anhidrido ciclico de
acido 1-propilfosfonico en EtOAc (50 % en peso, irGf) 150 pl, 0,252 mmol). La mezcla
de reaccion se calenté hasta 50 °C durante la nafes de enfriarse hasta temperatura
ambiente, se diluyé con EtOAc (~50 ml) y se lava &&aHCQ acuoso saturado (2 x 10
ml). Las fases acuosas se extrajeron con EtOAc B0 Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (=5 ml) y salmuesan{l), se secaron (MNaQ,) y se
concentrarora vacio La purificacion por cromatografia ultrarrdpiddi¢e, gradiente: del
0% al 10% de MeOH en GBl,) proporciono el compuesto del titulo (40 mg, 6&%no

un solido de color blanco apagado. EM (IEN): 4582+H] ).

Ejemplo 31
N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3 -il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-

3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando (aminometil)-ciclopropano en
lugar de etanolamina, se convirtié en el compudstditulo (39 mg, 80%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IESR,3 ([M+HT).

Ejemplo 32
N-(ciclopropilmetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin- 3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-
3-carboxamida

N/O
[

OH
En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2-amino-2-metilpropan-1-ol en
lugar de etanolamina, se convirtié en el compudstditulo (35 mg, 82%) que se obtuvo
como una espuma de color blanco. EM (IEN): 398y2+d] ).

Ejemplo 33
N-(2-cianoetil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)i soxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida
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pd

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 3-aminopropionitrilo en lugar de
etanolamina, se convirtié en el compuesto deldi(@% mg, 84%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 379,2«[}").

Ejemplo 34
(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1,1,1-trifluoropropan-
2-il)piridazina-3-carboxamida

N/O
l

)\CFg

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de R§-1,1,1-
trifluoropropan-2-amina en lugar de clorhidrato @ER,29-2-aminociclohexanol, se

convirtié en el compuesto del titulo (19 mg, 42%# e obtuvo como un sélido de color

15 blanco apagado. EM (IEN): 422,2 ([M+H]

Ejemplo 35
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(oxetan-3-il)piridazina-3-

carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de oxetan-3-amina en
lugar de clorhidrato de R2S)-2-aminociclohexanol, se convirtid en el compuedéd
titulo (36 mg, 57%) que se obtuvo como un sélidacder blanco apagado. EM (IEN):
382,2 ([M+HT).

Ejemplo 36
(RS)-N-(1,1-dioxotiolan-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

4

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando R9-1,1-dioxotiolan-3-amina en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-Abliran-4-il)amina, se convirtio en el
compuesto del titulo (89 mg, 82%) que se obtuvoacamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 444,2 ([M+H]).

Ejemplo 37

N-etil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 29, acid@56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando etilamina (2,0 m en THF) en lugar
de etanolamina, se convirtié en el compuesto tiébt{42 mg, 86%) que se obtuvo como

un solido de color blanco apagado. EM (IEN): 358ye+H] ).

Ejemplo 38
N-isopropil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxa zol-4-il)metoxi)piridazina-3-
carboxamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando isopropilamina en lugar de
etanolamina, se convirtié en el compuesto deldifd4 mg, 87%) que se obtuvo como un

soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 368,2[}").

Ejemplo 39
N-isobutil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando isobutilamina en lugar de
etanolamina, se convirtié en el compuesto delai(dbé mg, 83%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 382,2[J").

Ejemplo 40
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)piridazina-3-carboxamida

,\’/O
a—
N
\’\\‘ )
o
>

FsC
En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando  clorhidrato de  2,2,2-
trifluoroetanamina en lugar de clorhidrato d&,g5)-2-aminociclohexanol, se convirtié en
el compuesto del titulo (34 mg, 61%) que se obtocemo un soélido de color blanco

apagado. EM (IEN): 408,2 ([M+H].

Ejemplo 41
N-terc-butil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isox azol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida

l

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando terc-butilamina en lugar de
etanolamina, se convirtié en el compuesto delaifdb mg, 83%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 382,2[J").
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Ejemplo 42
N-(3,3-difluorociclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpir idin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
[

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 3,3-
difluorociclobutanamina en lugar de clorhidrato @HR 2S)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (36 mg, 63% e obtuvo como un sélido de color

blanco apagado. EM (IEN): 416,2 ([M+H]

Ejemplo 43
N-(4,4-difluorociclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
[

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 4,4-
difluorociclohexanamina en lugar de clorhidrato @dR,2S)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (51 mg, 79%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 444,2 ([M+H]
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Ejemplo 44
6-((3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-
carboxamida

N—O
l

a) 6-((3-(6-metil-3-piridilisoxazol-4-ilmetoxi)pidina-3-carboxilato de metilo

En analogia al experimento del ejemplo la, (3-(GH8eiridil)isoxazol-4-il)metanol
(bloque de construccion H) en lugar de (5-metiB3¥etilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccién A) se convirtid el compuesto del titulo (821 mg,
48%) que se obtuvo como un sélido de color blaBsb (IEN): 326,1 ([M+HT).

b) acido 6-((3-(6-metil-3-piridilisoxazol-4-ilYmexi)piridina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-((&il-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo en lugade 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@e metilo se convirti6 en el compuesto
del titulo (837 mg, 88%) que se obtuvo como undsdtie color blanco. EM (IEN): 312,1
([M+H]™).

c) 6-((3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-ilYmetoxiN-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid@3g6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
illmetoxi)piridina-3-carboxilico en lugar de aciée((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usando tetralog@iran-4-amina en lugar deS)¢{2-
aminopentan-1-ol, se convirti6 en el compuestotilelo (65 mg, 80%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 395,2 ¢[NI™).

Ejemplo 45
(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-

il)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, larhidrato  de usando RO-
tetrahidrofuran-3-amina en lugar de clorhidrato @& 29-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (33 mg, 58%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 396,3 ([M+H]

Ejemplo 46
N-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-
carboxamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando metilamina (solucion 2,0 m en

THF) en lugar de etanolamina, se convirtié en elpaesto del titulo (38 mg, 73%) que se

15 obtuvo como un sélido de color blanco apagado. EWY: 340,2 ([M+HT).

Ejemplo 47
(3,3-difluoroazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazin-3-il)metanona
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 3,3-
difluoroazetidina en lugar de clorhidrato de (lidx@lotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina,
se convirti6 en el compuesto del titulo (53 mg, 32f4e se obtuvo como un sélido de

color blanco apagado. EM (IEN): 402,2 ([M+}]

Ejemplo 48
(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-meti Ipiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazin-3-il)metanona

N/o
l

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 3,3-
difluoropirrolidina en lugar de clorhidrato de (ddibxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amina,
se convirti6 en el compuesto del titulo (46 mg, 3@fde se obtuvo como un sélido de

color blanco apagado. EM (IEN): 416,2 ([M+}]

Ejemplo 49
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-((3-metiloxetan-3-

il)metil)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando (3-metiloxetan-3-il)metanamina
en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidid-#opiran-4-ilJamina, se convirtio en el
compuesto del titulo (40 mg, 71%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.

EM (IEN): 410,2 ([M+HT).

Ejemplo 50
6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-i)metoxi)- N-(oxetan-3-ilmetil)piridazina-3-
carboxamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid@56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 3-aminometiloxetano en lugar de
clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopirariamina, se convirti6 en el compuesto

del titulo (33 mg, 58%) que se obtuvo como un s0tdid color blanco apagado. EM (IEN):
396,2 ([M+H]).

Ejemplo 51
N-((3-hidroxioxetan-3-il)metil)-6-((5-metil-3-(6-meilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 3-(aminometil)oxetan-3-ol en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-Abliran-4-il)amina, se convirtio en el
compuesto del titulo (44 mg, 74%) que se obtuvoaama espuma de color blanco
apagado. EM (IEN): 412,2 ([M+Hj.

Ejemplo 52
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-((3R,4R)-3-
metiltetrahidropiran-4-il)piridazina-3-carboxamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de B4R)-3-
metiltetrahidro-2H-piran-4-amina en lugar de cldrhio de (R,25)-2-aminociclohexanol,
se convirtié en el compuesto del titulo (44 mg, Y54e se obtuvo como una espuma de
color blanco apagado. EM (IEN): 424,3 ([M+}]

Ejemplo 53
(4,4-difluoropiperidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metil piridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazin-3-il)metanona
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 4,4-
difluoropiperidina en lugar de clorhidrato de (#libxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amina,
se convirti6 en el compuesto del titulo (41 mg, »fbe se obtuvo como un sélido de
color blanco. EM (IEN): 430,2 ([M+H].

Ejemplo 54
N-(1-(metoximetil)ciclopropil)-6-((5-metil-3-(6-metipiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/o
[

OMe
En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 1-
(metoximetil)ciclopropanamina en lugar de clorhidrade (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestl titulo (41 mg, 59%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IENJR,3 ([M+HT").

Ejemplo 55
(3-metoxiazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazin-3-il)metanona
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de 3-metoxiazetidina
en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidid-t®opiran-4-ilJamina, se convirtio en el
compuesto del titulo (45 mg, 74%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.

EM (IEN): 396,2 ([M+H]).

Ejemplo 56
(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazin-3-il)metanona

N/O
[

OH
En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando clorhidrato de 3-metilazetidin-3-ol
en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidid-topiran-4-il)amina, se convirtio en el
compuesto del titulo (27 mg, 45%) que se obtuvoaama espuma de color blanco

apagado. EM (IEN): 396,2 ([M+H].

Ejemplo 57
azetidin-1-il(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)is oxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-

ilmetanona



10

126

N—O
|
—
N
\’\\‘ Y
o)
Cl

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando azetidina en lugar de etanolamina,
se convirtid en el compuesto del titulo (26 mg, 3#4fbe se obtuvo como un sélido de
color blanco apagado. EM (IEN): 366,2 ([M+}]

Ejemplo 58
(RS)-N-(2,2-dimetiltetrahidropiran-4-il)-6-((5-metil-3-(6 -metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/o
[

T
zZ
(@]
o

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando R9-2,2-dimetiltetrahidropiran-4-
amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotattedi2H-tiopiran-4-il)Jamina, se

convirtié en el compuesto del titulo (52 mg, 78%ig se obtuvo como una espuma de

15 color blanco. EM (IEN): 438,3 ([M+H].

Ejemplo 59
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1-

(trifluorometil)ciclopropil)piridazina-3-carboxamid a
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j»CFy,

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 1-
(trifluorometil)ciclopropanamina en lugar de claitato de (R,2S-2-aminociclohexanol,
se convirtid en el compuesto del titulo (46 mg, pfbe se obtuvo como un sélido de
color blanco apagado. EM (IEN): 434,2 ([M+}]

Ejemplo 60
(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-i)metoxi)piridazin-3-

il)(morfolino)metanona

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando morfolina en lugar de etanolamina

se convirtid en el compuesto del titulo (41 mg, p&be se obtuvo como un sélido de

15 color blanco apagado. EM (IEN): 396,3 ([M+M]

Ejemplo 61
(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-il)(2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptan-6-i)metanona
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 2-oxa-6-
azaespiro[3.3]heptano en lugar de clorhidrato dé-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina, se convirti6 en el compuesto del titl20® (ng, 30%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco. EM (IEN): 408,2 ([M+H]

Ejemplo 62
4-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

il)piridazina-3-carboxamida

,\;/O
= | 4
NS
N (¢]
-
N
N/
~0
HN

a) 4-((6-cloro-5-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-gtil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol

En analogia al experimento del ejemplo 23a, (548€ib-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion A), usando 3gedo-4-metilpiridazina en lugar de
3,6-dicloropiridazina, se convirti6 en una mezcla del compuesto del titulo y el 4-((6-
cloro-4-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-(6netil-3-piridil)isoxazol isomérico (1,45
g, 89%) que se obtuvo como un aceite de color #malaro. EM (IEN): 331,1 ([M+H]).

b) 4-metil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxadat-i)metoxi)piridazina-3-carboxilato de

etilo
En analogia al experimento del ejemplo 23b, 4-[@6ee4-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-
metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol y 4-((6-cloro-Bnetil-piridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-

(6-metil-3-piridil)isoxazol en lugar de 4-((6-clgividazin-3-iloxi)metil)-5-metil-3-(6-
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metilpiridin-3-il)isoxazol se convirtio en el comgsto del titulo (310 mg, 21%) como un
aceite de color amarillo claro, después de la separ de los regioisdmeros mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: 0% al 80% de EtOAc en heptano). EM
(IEN): 369,2 ([M+H]).

c) acido 4-metil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridiBioxazol-4-ilYmetoxi)piridazina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 23c, 4-pte((b-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxila de etilo en lugar de 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilato de etilo se convirtio en el
compuesto del titulo (213 mg, 72%) que se obtuvaccan sélido de color blanco. EM
(IEN): 341,1 ([M+H]).

d) 4-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxzol-4-ilYmetoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

ipiridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acidmetl-6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo en lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico, usando tetrahidropiran-4-
amina en lugar de clorhidrato deR(29-2-aminociclohexanol, se convirti6 en el
compuesto del titulo (49 mg, 89%) que se obtuvoaom sélido de color blanco. EM
(IEN): 424,2 (IM+HT).

Ejemplo 63
(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-il)(6-oxa-1-
azaespiro[3.3]heptan-1-il)metanona

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando oxalato de 6-oxa-1-

azaespiro[3.3]heptano en lugar de clorhidrato dé-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
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illamina, se convirtid6 en el compuesto del titu8 (ng, 62%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco apagado. EM (IEN): 408,2-HiM).

Ejemplo 64
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1,1, 1-trifluoro-2-
metilpropan-2-il)piridazina-3-carboxamida

N—O
[

HN
S

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 1,1,1-trifluoro-2-metilpropan-2-

amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotattedi2H-tiopiran-4-ilJamina, se

convirtié en el compuesto del titulo (41 mg, 62% e obtuvo como un sélido de color

blanco apagado. EM (IEN): 436,2 ([M+H]

Ejemplo 65
(3-fluoroazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpirid in-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazin-
3-il)metanona

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando clorhidrato de 3-fluoroazetidina en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-Abiiran-4-il)amina, se convirtio en el
compuesto del titulo (52 mg, 89%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.

EM (IEN): 384,2 ([M+HT).
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Ejemplo 66
(3-hidroxiazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-metilpiri din-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazin-3-il)metanona

N/O
[

5 En analogia al experimento del ejemplo 30, &acidg(56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de 3-hidroxiazetidina
en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidid-#opiran-4-ilJamina, se convirtio en el
compuesto del titulo (19 mg, 31%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 382,2 ([M+HT]).

10
Ejemplo 67
(3-fluoro-3-metilazetidin-1-il)(6-((5-metil-3-(6-mdilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazin-3-il)metanona

N—O
[

15 En analogia al experimento del ejemplo 30, acid@56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 3-fluoro-3-
metilazetidina en lugar de clorhidrato de (1,1-ddoxetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (51 mg, 84%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 398,2 ([M+H]

20

Ejemplo 68
1-(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-
carboxamido)ciclopropanocarboxilato de etilo
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 1-
aminociclopropanocarboxilato de etilo en lugar tghidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-
2H-tiopiran-4-il)Jamina, se convirtié en el compuedel titulo (99 mg, 92%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IESB,3 ([M+HT").

Ejemplo 69
N-(1-cianociclopropil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

NC
En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 1-
aminociclopropanocarbonitriio en lugar de clorhidrade (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestd titulo (44 mg, 74%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 391,2 ¢[NI™).

Ejemplo 70
5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida
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'\;/O
= | 7
—
N\
\N /
o}
H,N

a) 4-((6-cloro-4-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-gtil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol

En analogia al experimento del ejemplo 23a, (548€tb-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion A), usando 3gedo-4-metilpiridazina en lugar de
3,6-dicloropiridazina, se convirtio en una mezcla del compuesto del titulo y el 4-((6-
cloro-5-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-(6netil-3-piridil)isoxazol isomérico (1,45
g, 89%) que se obtuvo como un aceite de color #makaro. EM (IEN): 331,1 ([M+H]).

b) 5-metil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazeal-il)metoxi)piridazina-3-carboxilato de

etilo

En analogia al experimento del ejemplo 23b, 4-(@6ee4-metil-piridazin-3-il)oximetil)-5-
metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol y 4-((6-cloro-Bnetil-piridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-
(6-metil-3-piridil)isoxazol en lugar de 4-((6-clgividazin-3-iloxi)metil)-5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol se convirtio en el comgsto del titulo (271 mg, 18%) como un
sélido de color blanco, después de la separacionloderegioisomeros mediante
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: 0% al 80% de EtOAc en heptano). EM
(IEN): 369,2 ([M+HT).

c) acido 5-metil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridiBioxazol-4-ilYmetoxi)piridazina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 23c, 5-ptef({b-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxila de etilo en lugar de 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilato de etilo se convirtio en el
compuesto del titulo (372 mg, 72%) que se obtuvaccan sélido de color blanco. EM
(IEN): 341,2 ([M+H]).

d) 5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxzol-4-ilYmetoxi)piridazina-3-

carboxamida
En analogia al experimento del ejemplo 29, &cidmesil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-

piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo en lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-
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metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico, usando solucion de
hidroxido de amonio (~25 % en peso) en lugar deotdaina, se convirtio en el
compuesto del titulo (15 mg, 31%) que se obtuvoaom solido de color blanco. EM
(IEN): 340,1 ([M+H]).

Ejemplo 71
5-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N/o
[

10 En analogia al experimento del ejemplo 23d, acidme§l-6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo en lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico, usando tetrahidropiran-4-
amina en lugar de clorhidrato deR(2S9-2-aminociclohexanol, se convirti6 en el
compuesto del titulo (43 mg, 86%) que se obtuvoacom aceite de color marrén claro.

15 EM (IEN): 424,3 ([M+H]).

Ejemplo 72
N-(1,1-dioxotian-4-il)-5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-

carboxamida

'\’/O
_ Y
%N
pe
o)
HN
e
o)
20 ©

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-

4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de &wid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
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ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico smnvirtidé en el compuesto del titulo (45
mg, 64%) que se obtuvo como un sélido de colordaaBEM (IEN): 458,2 ([M+H]).

Ejemplo 73
N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)pirazina-2-carboxamida

N—O
l

En analogia al experimento del ejemplo 29, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de &wid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2-amino-2-metilpropan-1-ol en
lugar de etanolamina, se convirtié en el compudstditulo (51 mg, 84%) que se obtuvo

como una espuma de color blanco. EM (IEN): 3988+d] ).

Ejemplo 74
N-ciclopropil-5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxa zol-4-il)metoxi)pirazina-2-
carboxamida

N—O

En analogia al experimento del ejemplo 30, 6-((f#8g6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
illmetoxi)piridazina-3-carboxilato de metilo en &arg de &acido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico, usando ciclopropanamina
en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidid-topiran-4-ilJamina, se convirtio en el
compuesto del titulo (53 mg, 95%) que se obtuvoaom solido de color blanco. EM
(IEN): 366,2 ([M+HT).
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Ejemplo 75
(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-
metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida

N—O

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando RS-3-amino-3-metiloxolano en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-2blpiran-4-il)Jamina se convirtio en el
compuesto del titulo (50 mg, 76%) que se obtuvoccama espuma de color blanco
apagado. EM (IEN): 410,3 ([M+Hj.

Ejemplo 76
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1-
metilciclopropil)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 1-
metilciclopropanamina en lugar de clorhidrato del{dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina se convirti6 en el compuesto del tituld (&g, 93%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 380,2J").

Ejemplo 77
5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(oxetan-3-il) pirazina-2-

carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de oxetan-3-amina en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-Abjiran-4-iljamina, se convirtié en el
compuesto del titulo (50 mg, 86%) que se obtuvoaom sélido de color blanco. EM
(IEN): 382,2 ([M+HT).

Ejemplo 78
5-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metaoxi)-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirazina-2-
carboxamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando  clorhidrato de  2,2,2-
trifluoroetanamina en lugar de clorhidrato de (didxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amina,
se convirti6 en el compuesto del titulo (54 mg, 3¢fbe se obtuvo como un sélido de
color blanco. EM (IEN): 408,2 ([M+H].

Ejemplo 79
N-(4-hidroxi-2-metilbutan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 29, acid@586netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 3-amino-3-metilbutan-1-ol en
lugar de etanolamina, se convirtié en el compudstditulo (45 mg, 71%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IENR,2 ([M+HT).

Ejemplo 80
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(2-metil-4-

(metilsulfonil)butan-2-il)piridazina-3-carboxamida

l

MeO,S
En analogia al experimento del ejemplo 29, acid@56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2-metil-4-metilsulfonil-butan-2-
amina en lugar de etanolamina, se convirtié emipriesto del titulo (36 mg, 47%) que se
obtuvo como una espuma de color blanco apagaddlBN): 474,2 ([M+HT).

Ejemplo 81
(5)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-metiltetrahidrofuran-
3-il)piridazina-3-carboxamida o enantiomero
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La separacion de los enantiomeros B&-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)-N-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxata (ejemplo 75) mediante
HPLC quiral (columna: Chiralpak AD, 35 ml/min, i®/heptano: 40/60; 18 bar; 220 nm)
proporciond el compuesto del titulo (+) (22 mg) geeobtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 410,2 ([M+H]

Ejemplo 82
(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il) metoxi)-N-(3-metiltetrahidrofuran-

3-il)piridazina-3-carboxamida o enantimero

La separacion de los enantiomeros B&-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)-N-(3-metiltetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxata (ejemplo 75) mediante
HPLC quiral (columna: Chiralpak AD, 35 mi/min, i®¥/heptano: 40/60; 18 bar; 220 nm)
proporciond el compuesto del titulo (-) (20 mg) gaeobtuvo como una espuma de color
blanco apagado. EM (IEN): 410,2 ([M+H]

Ejemplo 83
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-

il)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{58netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 3-metiloxetan-3-
amina en lugar de clorhidrato deR(2S)-2-aminociclohexanol, se convirtié en el
compuesto del titulo (61 mg, 84%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.

EM (IEN): 396,2 ([M+H]).

Ejemplo 84
1-(6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-
carbonil)azetidina-3-carbonitrilo

N—O
[,

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de azetidina-3-
carbonitrilo en lugar de clorhidrato de (1,1-dictetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (42 mg, 70%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 391,2 ([M+H]

Ejemplo 85
N-(1-(hidroximetil)ciclopropil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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A una suspensién agitada de &acido 6-((5-metil-Ba&ipiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxilico (78 mg, 0,191 rathen THF anhidro (1,5 ml) se afadio
trietilamina (30 pl, 0,215 mmol). La solucion rasnkte se enfrio hasta -16 °C (NaCl/bafio
de hielo) antes de afiadirse gota a gota una salde@loroformiato de etilo (22,6 mg, 20
ul, 0,208 mmol) en THF (0,2 ml). Después de 30 meinprecipitado de color blanco
resultante se filtré a través de un embudo sirgdazy el sdélido recogido se enjuagd con
una cantidad minima de THF anhidro. El filtrado es#ri0 de nuevo hasta -16 °C
(NaCl/bafio de hielo) y una solucion de NaB#8 mg, 0,476 mmol) en agua (0,8 ml) se
afadié gota a gota. Después de la adicion, laidase dejo calentar hasta 0 °C durante 2
horas, entonces a temperatura ambiente duranterd ha reaccidon se interrumpio
mediante la adicion de NaHG@cuoso saturado (5 ml), entonces se diluyo coa égml)

y se extrajo con EtOAc (2 x 15 ml). Los extractogamicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron @$&;) y se concentraron a vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: @b al 5% de MeOH en CHgl,)
proporciond el compuesto del titulo (21 mg, 27%hoain sélido de color blanco apagado.
EM (IEN): 396,2 ([M+HT]).

Ejemplo 86
N-(4,4-difluorociclohexil)-5-((5-metil-3-(6-metil-3piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxamida

N/O
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilJisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de 4,4-
difluorociclohexanamina en lugar de clorhidrato (d¢l-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina, se convirtié en el compuesto del titdd (ng, 88%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco apagado. EM (IEN): 444, 3«[}").

Ejemplo 87
(5)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O

@
En analogia al experimento del ejemplo 23d, &cid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deSf-tetrahidrofuran-
3-amina en lugar de clorhidrato dB(2S)-2-aminociclohexanol, se convirtio en el

compuesto del titulo (52 mg, 82%) que se obtuvoaoma espuma de color blanco. EM

(IEN): 396,2 ([M+HT).

Ejemplo 88
(S)-N-(1-cianobutan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin- 3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N/O
/
= | %
—
N/
(¢]
HN
\;\/CN

En analogia al experimento del ejemplo 29, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando §)-3-aminopentanonitrilo en lugar
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de etanolamina, se convirtié en el compuesto tidbt{61 mg, 93%) que se obtuvo como

una espuma de color blanco apagado. EM (IEN): 40M2H] ™).

Ejemplo 89
(R)-5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il) metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)pirazina-2-carboxamida

N—O

(0]
En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de &wid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deRj}-tetrahidrofuran-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxid@teitro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (40 mg, 73%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 396,2 ([M+H]

Ejemplo 90
N-(2-hidroxietil)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il )isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-

carboxamida
[
N

i
o}
N

OH

4
e

=z

H

En analogia al experimento del ejemplo 14c, acidg(5%netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilicausando etanolamina en lugar &-Z-
aminopentan-1-ol, se convirti6 en el compuestotilelo (39 mg, 77%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 370,2 ¢[N™).
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Ejemplo 91
2-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona

N/O
I
=N
\
N
_S

a) 6-cloro-2-(1,1-dioxotian-4-il)-1H-pirrolo[3,4-piridin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiraablmina en lugar de isobutilamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (137 mg, 42%¢ se obtuvo como un solido de color
amarillo claro. EM (IEN): 301,0 ([M+H).

b) 2-(1,1-dioxotian-4-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpain-3-il)-1,2-oxazol-4-il)metoxi)-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-A8({b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion A), usando Geai®-(1,1-dioxotian-4-il)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona en lugar de 6-cloro-@ebutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se
convirtié en el compuesto del titulo (15 mg, 12%# ¢e obtuvo como un sélido de color
amarillo. EM (IEN): 469,2 ([M+H]).

Ejemplo 92
(9)-5-((5-Metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il) metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)pirazina-2-carboxamida

N—O,
/

M

\N (o)

=N

b

z=

(@]
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de (S)-tetrahidrofuran-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxid@teitiro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (37 mg, 76%# e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 396,2 ([M+H).

Ejemplo 93
2-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi]-6-tetrahidropiran-4-il-7H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

N—O
l

a) 2-(bromometil)-6-cloro-piridina-3-carboxilato délo

A una solucién agitada de 6-cloro-2-metilnicotindtoetilo (0,810 g, 4,06 mmol) en GCI
(8 ml) a temperatura ambiente se afidhidromosuccinimida (1,00 g, 5,62 mmol) seguido
de AIBN (33 mg, 0,201 mmol). La mezcla de reac@érctalento a reflujo durante la noche
antes de retirarse todos los compuestos volatietiante evaporacion rotatoria a presion
reducida. El residuo bruto resultante se purifi@mnte cromatografia ultrarrapida (silice,
gradiente: del 0% al 15% de EtOAc en heptano) pesporcionar el compuesto del titulo
(1,04 g, 55%, purezaproximadamentelel 60%) como un aceite de color amarillo claro.
EM (IEN): 278,1 ([M+H]).

b) 2-cloro-6-tetrahidropiran-4-il-7H-pirrolo[3,44fidin-5-ona

A una solucion agitada de 2-(bromometil)-6-clordeina-3-carboxilato de etilo (0,380 g,

0,819 mmol, purezaproximadamente&60%) en THF anhidro (3,4 ml) a temperatura
ambiente se afiadio tetrahidropiran-4-amina (0,343f28 mmol). La mezcla de reaccion
se calent6 hasta 50 °C durante la noche antes lderva enfriarse hasta temperatura
ambiente. La mezcla se diluyé con EtOAc (40 mlayfdse organica se lavé con una

mezcla de agua (5 ml) y salmuera (5 ml). La fasmsa se extrajo con EtOAc (40 ml) y
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los extractos organicos combinados se secaropS(Mpy se concentraron a vacio. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida (siligeadiente: del 0% al 10% de MeOH en
CH.CI,) proporcion6 el compuesto del titulo (192 mg, 9386ino un sélido de color
blanco. EM (IEN): 253,1 ([M+H).

c) 2-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)mtoxi)-6-tetrahidropiran-4-il-7H-

pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-r8{B-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion A), usando 2Zal6-tetrahidropiran-4-il-7H-
pirrolo[3,4-b]piridin-5-ona en lugar de 6-cloro-@sbutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona,
se convirti6 en el compuesto del titulo (77 mg, Y5fde se obtuvo como un sélido de
color amarillo claro. EM (IEN): 421,3 ([M+H]).

Ejemplo 94
N-(1,1-dioxotiolan-3-il)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-
il)metoxi)pirazina-2-carboxamida

N/o
[

.

07\
e}

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de &wid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando 1,1-diéxido de 3-
aminotetrahidrotiofeno en lugar de clorhidrato del{dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina, se convirtié en el compuesto del titd® (ng, 65%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco. EM (IEN): 444,4 ([IM+H]

Ejemplo 95
N-(ciclopropilmetil)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3 -il)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-

carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando ciclopropilmetanamina en lugar de
clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopirari¥amina, se convirtio en el compuesto
del titulo (50 mg, 86%) que se obtuvo como un sdtld color blanco. EM (IEN): 380,2
(IM+H]").

Ejemplo 96
2-(4,4-difluorociclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

N/O
/
=N
\
N
FF

a) 6-cloro-2-(4,4-difluorociclohexil)-1H-pirrolo[3:c]piridin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
clorhidrato de 4,4-difluorociclohexanamina en lugar isobutilamina, se convirtio en el
compuesto del titulo (211 mg, 45%) que se obtuvmacan solido de color blanco
apagado. EM (IEN): 287,1 ([M+Hj.

b) 2-(4,4-difluorociclohexil)-6-((5-metil-3-(6-méiiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-1H-

pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-A8({b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construcciéon A), usando 6Gel®-(4,4-difluorociclohexil)-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona en lugar de 6-cloro-@ebutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se
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convirtié en el compuesto del titulo (90 mg, 81%# e obtuvo como un sélido de color
marrén claro. EM (IEN): 455,3 ([M+H].

Ejemplo 97
5 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(4-metiltetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O
l

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 4-

10 metiltetrahidropiran-4-amina en lugar de clorhidrdé (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-
4-il)amina, se convirtié en el compuesto del tit(Bd mg, 79%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco apagado. EM (IEN): 424,3-HiM).

Ejemplo 98
15 (R)-5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-3-
il)pirazina-2-carboxamida

N/o
[,

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-

20 il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deRj-tetrahidropiran-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidateiiro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (49 mg, 87%# e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 410,3 ([M+H).
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Ejemplo 99
(R)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N/o
[,

5 En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg(5anetil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deRj-tetrahidropiran-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidateidro-2H-tiopiran-4-illJamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (51 mg, 90%# e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 410,3 ([M+H).

10
Ejemplo 100
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-
il)piridazina-3-carboxamida

N/o
[

15 En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-amina en lugar de clorhadrale (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirtio en el compues# titulo (388 mg, 70%) que se obtuvo
como un solido de color blanco apagado. EM (IERR,2 ([M+HT).

20

Ejemplo 101
5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-

il)pirazina-2-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-amina en lugar de clorhadrale (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirtio en el compues# titulo (355 mg, 72%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 422,3 ¢[NI™).

Ejemplo 102
5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(cis-4-
(trifluorometil)ciclohexil)pirazina-2-carboxamida

N—O
4

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de arid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 4-
(trifluorometil)ciclohexanamina en lugar de clon@Etb de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestl titulo (45 mg, 34%) que se obtuvo

como una espuma de color blanco apagado. EM (ER,2 ([M+HT).

Ejemplo 103
(95)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-3-

il)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deS[-tetrahidropiran-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxid@teitiro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (43 mg, 76%ig se obtuvo como una espuma de

color blanco. EM (IEN): 410,3 ([M+H]).

Ejemplo 104
N-(cis-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-5-((5-metil-3-(6-metipiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)pirazina-2-carboxamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 14c, acidg(5%netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilicausando 2,2,2-trifluoroacetato des-4-
amino-1-metilciclohexanol en lugar de5-2-aminopentan-1-ol, se convirti6 en el
compuesto del titulo (18 mg, 13%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 438,2 ([M+H]).

Ejemplo 105
N-(trans-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-5-((5-metil-3-(6-metipiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)pirazina-2-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 14c, acidg(5%netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilicausando 2,2,2-trifluoroacetato tlans
4-amino-1-metilciclohexanol en lugar d&)-2-aminopentan-1-ol, se convirtio en el
compuesto del titulo (50 mg, 37%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 438,2 ([M+H]).

Ejemplo 106
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(4-metiltetrahidropiran-4-
il)nicotinamida

N/o
[

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(banetil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico en lugar de aoid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 4-
metiltetrahidropiran-4-amina en lugar de clorhidrdé (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-
4-il)amina, se convirtidé en el compuesto del tit#@8 mg, 75%) que se obtuvo como un
aceite incoloro. EM (IEN): 423,3 ([M+H].

Ejemplo 107

20  6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-

1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona
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N/O
I
=N
\
NN

S

a) 6-cloro-2-tetrahidrotiopiran-4-il-1H-pirrolo[3@piridin-3-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
tetrahidrotiopiran-4-amina en lugar de isobutilaaiise convirtio en el compuesto del
titulo (585 mg, 45%) que se obtuvo como un sdlidocdlor marrén claro. EM (IEN):
269,1 ([M+H]).

b) 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-jmetoxi)-2-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-A8(b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

illmetanol (bloque de construccidon A), usando 6Geid-tetrahidrotiopiran-4-il-1H-
pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona en lugar de 6-cloro-@ebutil-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3-ona, se
convirtié en el compuesto del titulo (379 mg, 59%6& se obtuvo como un sélido de color
amarillo. EM (IEN): 437,3 ([M+H]).

Ejemplo 108
6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida

N/o
[

6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-ihetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo

En analogia al experimento del ejemplo 1a, (5-R3e(B-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-

ilmetanol (bloque de construccion ) en lugar Bearetil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
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4-il)metanol (bloque de construccién A) se congirtn el compuesto del titulo (751 mg,
60%) que se obtuvo como un aceite de color amatdim. EM (IEN): 341,1 ([M+H]).

acido 6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazdkil)metoxi)piridina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-((5HB46-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-
illmetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo en lugade 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@e metilo se convirti6 en el compuesto
del titulo (400 mg, 83%) que se obtuvo como undsdtie color blanco. EM (IEN): 327,0
(IM+H]").

6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-ihetoxi)N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acidf58netil-3-(6-metilpiridazin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico enu¢ar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando tetrahidropiran-4-amina en
lugar de §-2-aminopentan-1-ol, se convirtié en el compuelgibtitulo (85 mg, 67%) que
se obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)O,1 ([M+H]).

Ejemplo 109
N-((1S)-1-(hidroximetil)butil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiri dazin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
l

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acidf{58netil-3-(6-metilpiridazin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico enu¢ar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicse convirtio en el compuesto del titulo
(151 mg, 79%) que se obtuvo como un sélido de ditonrco. EM (IEN): 412,1 ([M+H).
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Ejemplo 110
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)- N-(4-metiltetrahidrotiopiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O
l

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid56netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 4-
metiltetrahidrotiopiran-4-amina en lugar de clorbid de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestl titulo (94 mg, 83%) que se obtuvo

como una espuma de color blanco apagado. EM ()3 ([M+HT).

Ejemplo 111
N-(4-metil-1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6 -((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
[,

X0

o
A una suspension agitada de 6-((5-metil-3-(6-migiilim-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)N-(4-
metiltetrahidro-2H-tiopiran-4-il)piridazina-3-carkamida (ejemplo 68, 60 mg, 0,130
mmol) en una mezcla de MeOH (1,4 ml) y agua (0,14s@ afiadié oxone® (159 mg,
0,259 mmol) y la mezcla de reaccion se agito a ézatpra ambiente durante 2 horas. la
suspension se basifico6 mediante la adicion dgCRa acuoso (0,5 m, 3 ml) y se agito
durante 2 horas mas. La mezcla de reaccion sedvemtiagua (5 ml) y se extrajo con
CH.CI; (2 x 15 ml). Los extractos organicos combinadosesmron (N£&0Oy), se filtraron

y se concentraron a vacio. La purificacion por atwmgrafia ultrarrapida (silice, gradiente:
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del 20% al 100% de EtOAc en heptano) proporciorgpeipuesto del titulo (41 mg, 64%)
como una espuma de color blanco apagado. EM (HERD,3 ([M+HT).

Ejemplo 112
(2,2-di6xido-2-tia-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il) (6{6-metil-3-(6-metilpiridin-3-
il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazin-3-il)metanona

N/O
[

CPN
=S
Il

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-

O

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2-tia-6-azaespiro[3.3]heptano 2,2-
dioxido 2,2,2-trifluoroacetato en lugar de clorlaidr de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestd titulo (53 mg, 90%) que se obtuvo
como un solido de color blanco apagado. EM (IESE,3 ([M+HT").

Ejemplo 113
(2,2-dioxido-2-tia-6-azaespiro[3.3]heptan-6-il) (5{6-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)pirazin-2-il)metanona

N/o
[

L//LN
(e}
FN
O:ﬁ

e}

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(5netil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilico en lugar de &wid6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2-tia-6-azaespiro[3.3]heptano 2,2-
didéxido 2,2,2-trifluoroacetato en lugar de clorligr de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-ilJamina, se convirti6 en el compuestl titulo (45 mg, 80%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IESE,3 ([M+HT").
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Ejemplo 114
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1-
metilciclopentil)piridazina-3-carboxamida

N—O
4

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,  sando clorhidrato de 1-
metilciclopentanamina en lugar de clorhidrato del-@ioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina, se convirti6 en el compuesto del titudé (ng, 88%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco apagado. EM (IEN): 408,3-HiM).

Ejemplo 115
5-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(4,4,4-trifluorobutil)pirazina-
2-carboxamida

N—O
[

L/LN
[¢]

HN

FsC
En analogia al experimento del ejemplo 14c, acidg(5%netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pirazina-2-carboxilicasando 4,4,4-trifluorobutan-1-amina en
lugar de §-2-aminopentan-1-ol, se convirtié en el compuelgititulo (50 mg, 94%) que

se obtuvo como un sélido de color blanco apagalb(IEN): 436,2 ([M+H]).

Ejemplo 116
N-(1-isopropilazetidin-3-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato de 1-isopropilazetidin-
3-amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidateiiro-2H-tiopiran-4-il)Jamina, se
convirtié6 en el compuesto del titulo (25 mg, 41%ig e obtuvo como una espuma de
color blanco. EM (IEN): 423,3 ([M+H].

Ejemplo 117
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-il)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

N—O
I
=N
\
N

a) 6-cloro-2-(2-oxaespiro[3.3lheptan-6-il)-1H-piws,4-clpiridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9a, aciddof-4-formilnicotinico, usando
clorhidrato de 2-oxaespiro[3.3]heptan-6-amina gatue isobutilamina, se convirtié en el
compuesto del titulo (96 mg, 37%) que se obtuvoacamsélido de color amarillo claro.
EM (IEN): 265,2 ([M+H]).

b) 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4Jjmetoxi)-2-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-il)-
1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-ona

En analogia al experimento del ejemplo 9b, (5-A8({b-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metanol, usando 6-cloro-2-(2-oxaespiro[3.3]hepsail)-1H-pirrolo[3,4-c]piridin-3(2H)-

ona en lugar de 6-cloro-2-isobutil-1H-pirrolo[3,Mpitidin-3-ona, se convirti6 en el
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compuesto del titulo (59 mg, 51%) que se obtuvoacamsélido de color amarillo claro.
EM (IEN): 433,3 ([M+H]).

Ejemplo 118
6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1-metilciclobutil)piridazina-
3-carboxamida

N/O
Y

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, = sando clorhidrato de 1-
metilciclobutanamina en lugar de clorhidrato del{dipxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
illamina, se convirtid6 en el compuesto del tit8 (ng, 48%) que se obtuvo como una
espuma de color blanco. EM (IEN): 394,3 ([M+H]

Ejemplo 119
6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-

carboxamida

N/o
/
M
\N (o]

=

N
\_

o
HN

®

a) 6-((5-etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-i)mexi)piridina-3-carboxilato de metilo

En analogia al experimento del ejemplo 1a, (53e(-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccién B) en lugar Blenetil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metanol (bloque de construccién A) se congirtn el compuesto del titulo (743 mg,
77%) que se obtuvo como un aceite de color amatidim. EM (IEN): 354,3 ([M+H]).
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b) acido 6-((5-etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-#)metoxi)piridina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-((S3€f6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo en Ilugade 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@e metilo se convirti6 en el compuesto
del titulo (591 mg, 87%) que se obtuvo como undsodlile color blanco apagado. EM
(IEN): 340,2 ([M+HT).

c) 6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-iisoxazol-4-ihetoxi)N-tetrahidropiran-4-il-piridina-3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b&til-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
illmetoxi)piridina-3-carboxilico en lugar de &cid®-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando tetrahidropiran-4-amina en lugar
de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiomird-il)amina, se convirti6 en el
compuesto del titulo (56 mg, 90%) que se obtuvoacamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 423,3 ([M+H]).

Ejemplo 120
N-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N—O
/
M
\N 0
)

VA
o (¢}

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid(b&etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilico en lugar de acid®-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico smnvirtié en el compuesto del titulo (44
mg, 64%) que se obtuvo como un solido de colordadaapagado. EM (IEN): 471,3
([M+H]").
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Ejemplo 121
6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O
|
_ Y

=

N\
\N Y
(0]
HN

®

a) 4-((6-cloropiridazin-3-il)oximetil)-5-etil-3-(@netil-3-piridil)isoxazol

En analogia al experimento del ejemplo 23a, (53e(B-metil-3-piridil)isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccién B) en lugar Blenetil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metanol ( bloque de construccion A) se conmndign el compuesto del titulo (1,2 g,
91%) que se obtuvo como un aceite de color amaENd (IEN): 331,2 ([M+H]).

b) 6-((5-etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)m@xi)piridazina-3-carboxilato de etilo

En analogia al experimento del ejemplo 23b, 4-([@Bepiridazin-3-il)oximetil)-5-etil-3-(6-
metil-3-piridil)isoxazol en lugar de 4-((6-clorofazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-(6-metil-
3-piridil)isoxazol se convirti6 en el compuesto didllo (272 mg, 21%) que se obtuvo

como un aceite de color marron claro. EM (IEN): ,269M+H]").

c) acido 6-((5-etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-d)metoxi)piridazina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 23c, 6-{{53¢6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
illmetoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo en Ilugade 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxila de etilo se convirtio en el compuesto
del titulo (192 mg, 91%) que se obtuvo como undsdlie color blanco apagado. EM
(IEN): 341,2 ([M+H]).

d) 6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-ihetoxi)N-(tetrahidropiran-4-il) piridazina-

3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acif®&til-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico en lugar de idx 6-((5-metil-3-(6-metil-3-

piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo, usando tetrahidropiran-4-amina en
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lugar de clorhidrato de R2S)-2-aminociclohexanol, se convirtid en el compuedéd
titulo (38 mg, 87%) que se obtuvo como un solidacder blanco apagado. EM (IEN):
424,3 ([M+HT).

Ejemplo 122
6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-il)piridazina-

3-carboxamida

N/O
|
_ V
\N ‘ (o]

=
\l\\l Y

(0]
HN

o
En analogia al experimento del ejemplo 23d, acif®&til-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico en lugar de idx 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo, usando clorhidrato de 3-metiloxetan-
3-amina en lugar de clorhidrato deR(2S)-2-aminociclohexanol, se convirtid en el
compuesto del titulo (46 mg, 96%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 410,3 ([M+H]).

Ejemplo 123
N-ciclopropil-6-((5-etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isox azol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxamida

N—O
/
ot
\N ()

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acki®&til-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico en lugar de idx 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo, usando ciclopropanamina en lugar de
clorhidrato de (R,29)-2-aminociclohexanol, se convirtié en el compuektbtitulo (37 mg,
95%) que se obtuvo como un sélido de color blapemado. EM (IEN): 380,2 ([M+H].
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Ejemplo 124
(R)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid in-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
|

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid(énetil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usandoR)-2-aminopentan-1-ol en lugar de (S)-2-
aminopentan-1-ol, se convirtio en el compuestotitelo (156 mg, 82%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 411,3 ¢[N™).

Ejemplo 125
6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol -4-il)metoxi)-N-((1S)-1-

(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

NI/O F
= ‘ % F
\N O
—
N
W
(¢]
HN
HO

a) 6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxaol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de

metilo

En analogia al experimento del ejemplo 1la, (5¢diibmetil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaci J) en lugar de (5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metanol (bloque deonstruccién A) se convirtio en el
compuesto del titulo (146 mg, 58%) que se obtuvaacon aceite incoloro. EM (IEN):
376,2 ([M+H]).

b) acido 6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridilsoxazol-4-ilYmetoxi)piridina-3-

carboxilico
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En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-({Bu@ometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@le metilo en lugar de 6-((5-metil-3-(6-
metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-cdmoxilato de metilo se convirti6 en el
compuesto del titulo (23 mg, 97%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 362,2 ([M+H]).

c) 6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxzol-4-il)metoxi)N-((19)-1-

(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid@54difluorometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicen lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-
3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxip se convirtid en el compuesto del titulo
(13 mg, 50%) que se obtuvo como una espuma de lolaloco apagado. EM (IEN): 447,3
([M+H]™).

Ejemplo 126
6-((5-(difluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol -4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-

piridina-3-carboxamida

N—0 F
= ’/ F
=
\_

=0

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid54difluorometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicen lugar de acido 6-((5-metil-3-(6-metil-
3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxidp, usando tetrahidropiran-4-amina en
lugar de §-2-aminopentan-1-ol, se convirtié en el compuegibtitulo (17 mg, 29%) que
se obtuvo como un sélido de color blanco apagahib(IEN): 445,3 ([M+H]).

Ejemplo 127
N-((3R,49)-3-hidroxitetrahidropiran-4-il)-6-((5-metil-3-(6-m etil-3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida
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A una solucion agitada de &acido 6-((5-metil-3-(6tikpiridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilico (50 mg, 0,154 mma&n DMF anhidra (2 ml) se afiadieron
a temperatura ambiente bajo una atmosfera de agjorhidrato de (R 49)-4-
aminotetrahidro-2H-piran-3-ol (28 mg, 0,184 mmdiATU (70 mg, 0,184 mmol) WN-
etildiisopropilamina (131 ul, 0,768 mmol). La mezde reaccion se agitd durante 17 horas
a temperatura ambiente. La solucion de color aloariaro resultante se vertié en agua
(10 ml), entonces se extrajo con EtOAc (2 x 20 mbs extractos organicos combinados
se secaron (MgSQ) se filtraron y se concentraron a vacio. La peadion por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: @b al 10% de MeOH en GBI,
proporciond el compuesto del titulo (59 mg, 90%nooun soélido de color blanco. EM
(IEN): 425,3 ([M+HT).

Ejemplo 128
6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)- N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida

N/O
[

a)  6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazed-ilYmetoxi)piridina-3-carboxilato  de

metilo
En analogia al experimento del ejemplo 1a, (3-¢Gpropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccién K) en lugar Bar(etil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-

4-il)metanol (bloque de construccion A), usandduéibpiridina-3-carboxilato de metilo
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en lugar de 6-cloronicotinato de metilo, se convign el compuesto del titulo (920 mg,
25%) que se obtuvo como aceite incoloro. EM (IE365,8 ([M+HT).

b) acido 6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 4a, 6-((8i¢®propil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo en kg de 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilat@e metilo se convirti6 en el compuesto
del titulo (740 mg, 83%) que se obtuvo como undsdtle color blanco. EM (IEN): 352,0
(IM+H]").

c) 6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazed-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-

piridina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid@q6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico en lugade &acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando tetrahidropiran-4-amina en
lugar de §)-2-aminopentan-1-ol, se convirtio en el compuetbtitulo (120 mg, 74%)

que se obtuvo como un sélido de color blanco. BBNJI 435,1 ([M+H]).

Ejemplo 129
6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-((1S)-1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

N—O

En analogia al experimento del ejemplo 4b, acid@q6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico en lugade &acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicse convirtio en el compuesto del titulo
(140 mg, 59%) que se obtuvo como aceite amarild (EN): 437,1 ([M+H]).
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Ejemplo 130
6-((3-(6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-(1,1-dioxotian-4-
il)piridina-3-carboxamida

N/O
[

®

730
[¢]

En analogia al experimento del ejemplo 4b, &cid{3g6-ciclopropil-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico en lugade &acido 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando clorhidrato de (1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina en lugae )-2-aminopentan-1-ol, se convirtio
en el compuesto del titulo (110 mg, 87%) que sawabtomo un solido de color blanco.
EM (IEN): 483,1 ([M+H]).

Ejemplo 131
N-((1R,29)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N—O
l

En analogia al experimento del ejemplo 127, acidg(56netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando ($,6R)-6-amino-2,2-
difluorociclohexanol en lugar de clorhidrato dd&r(&5)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-ol,
se convirti6 en el compuesto del titulo (50 mg, Y@fde se obtuvo como un sélido de
color blanco. EM (IEN): 459,5 ([M+H].
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Ejemplo 132
N-((1R,2R)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
l

0
En analogia al experimento del ejemplo 127, &aciddg(58netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando clorhidrato de RJ2R)-2-
aminociclohexanol en lugar de clorhidrato dR,&%)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-ol, se

convirtié en el compuesto del titulo (39 mg, 60% e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 423,4 ([M+H)).

Ejemplo 133
N-((1S,2R)-3,3-difluoro-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N—O
[

En analogia al experimento del ejemplo 127, acidg(56netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando (R,69-6-amino-2,2-
difluorociclohexanol en lugar de clorhidrato dd&r(&5)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-ol,
se convirti6 en el compuesto del titulo (66 mg, Y4fde se obtuvo como un sélido de
color blanco. EM (IEN): 459,4 ([M+H].
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Ejemplo 134
N-((3S,4R)-3-hidroxitetrahidro-2H-piran-4-il)-6-((5-metil-3- (6-metilpiridin-3-
il)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/o
L,

5 En analogia al experimento del ejemplo 127, acidg(54netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando clorhidrato de $3IR)-4-
aminotetrahidro-2H-piran-3-ol en lugar de clorhtdrale (R,4S)-4-aminotetrahidro-2H-
piran-3-ol, se convirtio en el compuesto del tit(Bd@ mg, 78%) que se obtuvo como un
solido de color blanco. EM (IEN): 425,3 ([M+H]

10

Ejemplo 135
N-((1S,2S)-2-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
l

15 En analogia al experimento del ejemplo 127, &aciddg(548netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico usando clorhidrato de $RS)-2-
aminociclohexanol en lugar de clorhidrato d® &%)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-ol, se
convirtié en el compuesto del titulo (30 mg, 46%# e obtuvo como un sélido de color
blanco. EM (IEN): 423,4 ([M+H).

20

Ejemplo 136
2-fluoro-N-metil-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxamida
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a) 2-fluoro-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxar-4-il)metoxi)-piridina-3-carboxilato de

metilo

A una solucion agitada de (5-metil-3-(6-metilpined-il)isoxazol-4-il)metanol (0,5 g, 2,45
mmol) en THF (12 ml) a 0 °C se afadio bajo arg@d¥luoropiridina-3-carboxilato de
metilo (551 mg, 3,18 mmol) seguido de NaH (disgersil 55% en aceite mineral, 139 mg,
3,18 mmol). la mezcla se agitdé a temperatura anwigarante 3 horas antes de afadirse
una segunda porcion de NaH (dispersion al 55% eiteamineral, 139 mg, 3,18 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura atebdemante 3 horas antes de verterse en
agua (30 ml), entonces se extrajo con EtOAc (2 xn8p Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, se secarondigSse concentraron a vacio. La
purificacion por cromatografia ultrarrapida (siligeadiente: del 0% al 40% de EtOAc en
heptano) proporciond el compuesto del titulo (3283 &Y%, sdlido de color blanco) como
una mezcla 2:5 con su regioisémero 6-fluoro-2-(€H8-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo. EM (IBN358,2 ([M+H]).

b) acido 2-fluoro-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)is@zol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxilico

A una solucién agitada de 2-fluoro-6-((5-metil-3r(@til-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-
piridina-3-carboxilato de metilo y 6-fluoro-2-((5etil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo (418 m#,17 mmol) en una mezcla de MeOH
(3 ml) y THF (3 ml) a temperatura ambiente se agtadi agua (0,9 ml) seguido de NaOH
acuoso (1,0 m, 1,64 mmol, 1,64 ml). La mezcla decai®n se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, antes de interrumpirseamteda adicion de HCl acuoso (1,0 m,
1,64 ml). La mezcla se evaporo hasta sequedad ntedd@aporacion rotatoria a presion
reducida para proporcionar el compuesto del tite#6 mg, cuantitativo, soélido de color
blanco) como una mezcla 2:5 con su regioisomeioagifluoro-2-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-piridina-3-carboxili@. EM (IEN): 344,1 ([M+H]).
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c)2-fluoro-N-metil-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil) isoxazol-4hmetoxi)piridina-3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 127, &aciddg(58netil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicousando clorhidrato de metilamina en
lugar de clorhidrato de E34S)-4-aminotetrahidro-2H-piran-3-ol, se convirtié el
compuesto del titulo (35 mg, 7%) que se obtuvo camadlido de color blanco después
de la eliminacién por HPLC preparativa del regioiedo indeseado. EM (IEN): 357,1
([M+H]").

Ejemplo 137
6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-
piridina-3-carboxamida

N/O
[

a) 6-((3-(6-metoxi-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4)inetoxi)piridina-3-carboxilato de metilo

A una solucién agitada de (3-(6-metoxipiridin-35Pmetilisoxazol-4-il)metanol (bloque
de construccion M, 1,44 g, 6,54 mmol) en THF ardhi@®0 ml) a 0 °C se afiadieron bajo
argon 6-cloropiridina-3-carboxilato de metilo (1,18 6,87 mmol) seguido de NaH
(dispersion al 55% en aceite mineral, 300 mg, &&%ol). La mezcla de reaccion se agito
a temperatura ambiente durante 18 horas antesrtigsecen agua (50 ml), entonces se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos orgési combinados se lavaron con agua,
se secaron (MgSQ y se concentraron a vacio. La purificacion poontatografia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 0% al 30% d®AC en heptano) proporciond el
compuesto del titulo (1,51 g, 65%) como un sélidocdlor blanco. EM (IEN): 356,1
(IM+H]").

b) acido_6-((3-(6-metoxi-3-piridil)-5-metil-isoxakd-il)metoxi)piridina-3-carboxilico

A una solucibn agitada de  6-((3-(6-metoxipiridinR35-metilisoxazol-4-

il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metilo (1,51 4,25 mmol) en una mezcla de MeOH
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(11 ml) y THF (11 ml) a temperatura ambiente sedafian agua (3 ml) seguido de NaOH

acuoso (1,0 m, 8,5 ml, 8,5 mmol). La mezcla dediéacse agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, entonces se calentd a 50 °C dufightbéoras hasta que se formé una
solucion. La mezcla se enfri6 hasta temperaturaientd) entonces se interrumpio

mediante la adicion de HCI acuoso (1,0 m, 8,5 hd)suspension resultante se diluyo con
agua (10 ml) y se filtr6 en un embudo sinteriza&tlosdlido recogido se enjuagd con agua
(40 ml) y heptano (20 ml), entonces se secO avaltdo para proporcionar el compuesto
del titulo (1,39 g, 96%) como sdlido de color blanEM (IEN): 342,1 ([M+H]).

c) 6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-Ametoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridina-

3-carboxamida

A una solucion agitada de acido 6-((3-(6-metoxiHddp)-5-metil-isoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxilico (200 mg, 586 umah DMF anhidra (3 ml) se afiadio a
temperatura ambiente bajo una atmdosfera de arg@@hitdropiran-4-amina (72,8 pl, 0,703
mmol), N-etildiisopropilamina (512 pl, 2,93 mmol) y HATUG2 mg, 0,703 mmol). La
solucién de color amarillo resultante se agito raperatura ambiente durante la noche
antes de verterse en agua (20 ml), entonces saejeexion EtOAc (2 x 30 ml). Los
extractos organicos combinados se lavaron con p@aémuera, se secaron (Mgg@® se
concentraron a vacio. La purificacion por cromaafigrultrarrapida (silice, gradiente: del
0% al 5% de MeOH en CiEl,) proporciond el compuesto del titulo (230 mg, 92%Mmo
solido de color blanco. EM (IEN): 425,2 ([M+H]

Ejemplo 138
N-isopropil-6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-
carboxamida

N/O
l

En analogia al experimento del ejemplo 137, acid@3€6-metoxi-3-piridil)-5-metil-

isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usandoisopropilamina en lugar de
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tetrahidropiran-4-amina, se convirtio en el compuegel titulo (218 mg, 97%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)33B([M+H]").

Ejemplo 139
5 (S)-N-(1-hidroxipentan-2-il)-6-((3-(6-metoxipiridin-3-il )-5-metilisoxazol-4-
il)metoxi)piridina-3-carboxamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 137, &cid@¢3-§6-metoxi-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usand®)-2-aminopentan-1-ol en lugar de

10 tetrahidropiran-4-amina, se convirtio en el compmetel titulo (131 mg, 52%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)7&2([M+H]").

Ejemplo 140
(1,1-dioxidotiomorfolino)(6-((3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-
15 il)metoxi)piridin-3-il)metanona

N—O

N

[l
0]

En analogia al experimento del ejemplo 137, acid@3€6-metoxi-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico, usandgl-diéxido de tiomorfolina en lugar
de tetrahidropiran-4-amina, se convirtié en el coegpo del titulo (244 mg, 91%) que se

20 obtuvo como un solido de color blanco. EM (IEN)945([M+H]").

Ejemplo 141
(95)-6-((3-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(1-

hidroxipentan-2-il)nicotinamida
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a) 6-((3-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-metil-isox|-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de

metilo

En analogia al experimento del ejemplo 137a, (&{®etilamino)piridin-3-il)-5-
metilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construccidhen lugar de (3-(6-metoxipiridin-3-
il)-5-metilisoxazol-4-il)metanol (bloque de constcibn M) se convirtio en el compuesto
del titulo (843 mg, 70%) que se obtuvo como undedtie color amarillo claro. EM (IEN):
369,2 ([M+H]).

b) acido 6-((3-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-metitoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 137b, §§(8dimetilamino)-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de metien lugar de 6-((3-(6-metoxipiridin-3-
il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxito de metilo se convirtio en el
compuesto del titulo (563 mg, 74%) que se obtuvaacan solido de color blanco. EM
(IEN): 355,0 ([M+HT).

c) (9-6-((3-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-5-metilisox&ol-4-il)metoxi)N-(1-

hidroxipentan-2-il)nicotinamida

En analogia al experimento del ejemplo 137c, a6i{(8-(6-(dimetilamino)-3-piridil)-5-

metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico ne lugar de acido 6-((3-(6-metoxi-3-
piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-adoxilico, usando §-2-aminopentan-1-
ol en lugar de tetrahidropiran-4-amina, se corvieth el compuesto del titulo (93 mg, 67%)

que se obtuvo como un sélido de color blanco. BBNJI 440,3 ([M+H]).

Ejemplo 142
4-metoxi-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazd-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

il)nicotinamida
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a) 4-metoxi-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxat-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de

metilo

En analogia al experimento del ejemplo 137a, (5H&46-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion A) en lugar d8-(G-metoxipiridin-3-il)-5-
metilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construccM), usando 6-cloro-4-metoxi-piridina-
3-carboxilato de metilo en lugar de 6-cloropiridB@arboxilato de metilo, se convirtié en
el compuesto del titulo (67 mg, 27%) que se obttorno un solido de color amarillo claro.
EM (IEN): 370,1 ([M+H]).

b) acido 4-metoxi-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridifoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 137b, 4-rid(5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilatode metilo en lugar de 6-((3-(6-
metoxipiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)pidina-3-carboxilato de metilo se
convirtié en el compuesto del titulo (70 mg, 99%#¢ e obtuvo como un sélido de color
amarillo claro. EM (IEN): 356,2 ([M+H).

c) (9-6-((3-(6-(dimetilamino)piridin-3-il)-5-metilisoxaol-4-il)metoxi)N-(1-

hidroxipentan-2-il)nicotinamida

En analogia al experimento del ejemplo 137c, adiduetoxi-6-((5-metil-3-(6-metil-3-

piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilicoen lugar de acido 6-((3-(6-metoxi-3-
piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-adoxilico se convirti6 en el compuesto
del titulo (29 mg, 46%) que se obtuvo como un sotd color blanco. EM (IEN): 439,2
([M+H]").
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Ejemplo 143
6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-

piridina-3-carboxamida

N-O
|
F /| Y
\N O
N\
\_
O
HN

a) 6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxaol-4-ilYmetoxi)piridina-3-carboxilato de

metilo

En analogia al experimento del ejemplo 137a, (Bu@-0-6-metilpiridin-3-il)-5-metil-1,2-
oxazol-4-il)metanol (bloque de construccion O) agar de (3-(6-metoxipiridin-3-il)-5-
metilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construccid), usando 6-fluoropiridina-3-
carboxilato de metilo en lugar de 6-cloropiridin@eé8boxilato de metilo, se convirtié en el
compuesto del titulo (118 mg, 62%) que se obtuvoacan soélido de color amarillo claro.
EM (IEN): 358,2 ([M+H]).

b) acido 6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 137b, 6&¢(Buoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilato de mletien lugar de 6-((3-(6-metoxipiridin-3-
il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxito de metilo se convirtio en el
compuesto del titulo (120 mg, 99%) que se obtuvoacan soélido de color amarillo claro.
EM (IEN): 344,1 ([M+H]).

c) 6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxaol-4-il)metoxi)N-tetrahidropiran-4-il-

piridina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 137c, aéid(B-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-
metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico ne lugar de acido 6-((3-(6-metoxi-3-
piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-adoxilico se convirti6 en el compuesto
del titulo (28 mg, 38%) que se obtuvo como un sotld color blanco. EM (IEN): 427,3
(IM+H]").
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Ejemplo 144
6((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-isopropil-piridina-3-

carboxamida

N/O
F L/
a
\N 0
N —
W
(0]
HN

5 En analogia al experimento del ejemplo 137c, aéid(B-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-
metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico ne lugar de acido 6-((3-(6-metoxi-3-
piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-adoxilico, usando isopropilamina en
lugar de tetrahidropiran-4-amina, se convirtio booenpuesto del titulo (20 mg, 59%) que
se obtuvo como un sélido de color amarillo. EM (JEBB5,2 ([M+H]).

10
Ejemplo 145
6-((3-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-((1S)- 1-
(hidroximetil)butil)piridina-3-carboxamida

N—O
|
NG | Y/
N —
\_/
o
HN

15 En analogia al experimento del ejemplo 137c, aéidB-(5-fluoro-6-metil-3-piridil)-5-
metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilico ne lugar de acido 6-((3-(6-metoxi-3-
piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-adoxilico, usando §-2-aminopentan-1-
ol en lugar de tetrahidropiran-4-amina, se corvieth el compuesto del titulo (27 mg, 54%)
que se obtuvo como un sélido de color blanco agadald (IEN): 429,2 ([M+H]).

20

Ejemplo 146
N-((1r,4r)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-6-((5-metil- 3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando trans-4-amino-1-
metilciclohexanol en lugar de clorhidrato d&k@S)-2-aminociclohexanol, se convirtié en
el compuesto del titulo (107 mg, 91%) que se obttomo una espuma de color blanco
apagado. EM (IEN): 438,3 ([M+Hj.

Ejemplo 147
N-(1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

l

OH

A una suspension agitada de 6-((5-metil-3-(6-migiilim-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)N-(3-
metiloxetan-3-il)piridazina-3-carboxamida (ejempt®, 32,5 mg, 82,2 pmol) en agua (100
ml) a temperatura ambiente se afiadio HC| acuoSon{182,2 pl, 82,2 pumol). Después de
2 horas, una segunda porcién de HCI acuoso (1,81th,ul, 411 umol) se afiadid y la
mezcla se agitd durante 2 horas mas. Finalmengetaroera porcién de HCI acuoso (1,0
m, 3,29 ml, 3,29 mmol) se afiadio y la solucion Itaste se agitdo a temperatura ambiente
durante 20 horas. La reaccion se interrumpié meéslianadicion de NaHC£acuoso (1,0
m, 9 ml), entonces se diluyé con EtOAc (10 ml). fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo posteriormente con EtOAc (2 x 10 ml). Lodractos organicos combinados se
secaron (MgSg) y se concentraron a vacio. La purificacion ponttografia ultrarrapida
(silice, gradiente: 50% de EtOAc en heptano a 189%dOH en EtOAc) proporcioné el



5

10

15

20

179

compuesto del titulo (9 mg, 27%) como un aceitealer marron claro. EM (IEN): 414,3
(IM+H]").

Ejemplo 148
N-((1s,4s)-4-hidroxi-4-metilciclohexil)-6-((5-metil3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
[

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-4-
amino-1-metilciclohexanol en lugar de clorhidrate @R,2S)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (64 mg, 64%# e obtuvo como un sélido de color

blanco. EM (IEN): 438,3 ([M+H).

Ejemplo 149
N-((1R,39)-3-hidroxi-3-(trifluorometil)ciclopentil)-6-((5-me til-3-(6-metilpiridin-3-

il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida oenantiomero

[y

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico asdo, clorhidrato decis-3-amino-1-
(trifluorometil)ciclopentanol en lugar de clorhitivade (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-
4-il)amina, se convirtié6 en el compuesto de tit@oémico (161 mg, 47%) que se obtuvo
como un soélido de color blanco. EM (IEN): 478,2 {[N]™).
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La separacion de los enantiomeros mediante HPL@alg(tolumna: Chiralpak AD)
proporciono el compuesto del titulo (65 mg) quelsteivo como un sdlido de color blanco.
EM (IEN): 478,4 ([M+H]).

Ejemplo 150
N-((1S,3R)-3-hidroxi-3-(trifluorometil)ciclopentil)-6-((5-me til-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida oenantiomero

N—O
|

i OH

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato decis-3-amino-1-
(trifluorometil)ciclopentanol en lugar de clorhitivade (1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-
4-il)amina, se convirtié6 en el compuesto de tit@oémico (161 mg, 47%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 478,2 ¢[NI™).

La separacion de los enantiomeros mediante HPL@alg(tolumna: Chiralpak AD)
proporciond el compuesto del titulo (82 mg) quelsteivo como un sdlido de color blanco.
EM (IEN): 478,4 ([M+H]).

Ejemplo 151
(1S,4S)-2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il(6-((5-metiB-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-
4-il)metoxi)piridazin-3-il)metanona

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de $49-2-oxa-5-
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azabiciclo[2.2.1]heptano en lugar de clorhidrato (A&,29)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (26 mg, 69%ig e obtuvo como una espuma de
color marrén claro. EM (IEN): 408,2 ([M+H],

5 Ejemplo 152
N-((1RS,3RS)-3-hidroxiciclopentil)-6-((5-metil-3-(6-metilpirid in-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-

10 il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando clorhidrato deéans(1RS3RS-3-
aminociclopentanol racémico en lugar de clorhididdo(1R,25)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (21 mg, 56%g se obtuvo como una espuma de
color marrén claro. EM (IEN): 410,2 ([M+Hj}

15 Ejemplo 153
trans-N-(4-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
o
N/
\
— 0]
\ ¥ —
N
\\N /
O
H

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-

20 il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando trans-4-aminociclohexanol en
lugar de clorhidrato de R29-2-aminociclohexanol, se convirti6 en el compuedéd
titulo (23 mg, 59%) que se obtuvo como un sélideaer marrén claro. EM (IEN): 424,2
(IM+H]").

25
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Ejemplo 154
trans-N-(4-metoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, &cid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando clorhidrato de trans4-
metoxiciclohexanamina en lugar de clorhidrato dd&R,43)-2-aminociclohexanol, se
convirtié en el compuesto del titulo (22 mg, 55%ig cse obtuvo como una espuma de

color marron claro. EM (IEN): 438,3 ([M+H]

Ejemplo 155
(6,6-difluoro-2-azaespiro[3.3]heptan-2-il)(6-((5-mt-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazin-3-il)metanona

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato de 6,6-
difluoro-2-azaespiro[3.3]heptano en lugar de cldrdiio de (R,25)-2-aminociclohexanol,
se convirtié en el compuesto del titulo (12 mg, 3@4e se obtuvo como una espuma de

color blanco. EM (IEN): 442,2 ([M+H].

Ejemplo 156
N-(3-hidroxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridi n-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 3-aminociclohexanol en lugar de
clorhidrato de (R,29)-2-aminociclohexanol, se convirtié en el compuektbtitulo (16 mg,
41%) que se obtuvo como una espuma de color blapegado. EM (IEN): 424,2
(IM+H]").

Ejemplo 157
3-oxa-6-azabiciclo[3.1.1]heptan-6-il(6-((5-metil-§6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazin-3-il)metanona

N/O
\ /
— [0}
\ ¢ —
N
\\N /
—O0
=

o

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato 3-oxa-6-
azabiciclo[3.1.1]heptano en lugar de clorhidrato (d&,29)-2-aminociclohexanol, se
convirtié6 en el compuesto del titulo (21 mg, 56%i ¢se obtuvo como una espuma de
color blanco apagado. EM (IEN): 408,2 ([M+}]

Ejemplo 158
cis-N-(4-metoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

il)metoxi)piridazina-3-carboxamida
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En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando cis-4-metoxiciclohexanamina en
lugar de clorhidrato de R2S)-2-aminociclohexanol, se convirtid en el compuedéd
titulo (18 mg, 45%) que se obtuvo como una espueneotbr blanco apagado. EM (IEN):
438,3 ([M+H]).

Ejemplo 159
6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

l

En analogia al experimento del ejemplo 183, (3kBee3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion F) en lugar de-ci¢lopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaciD) se convirtié en el compuesto del
titulo (32 mg, 33%) que se obtuvo como un sdlidocd®r blanco. EM (IEN): 430,2
([M+H]").

Ejemplo 160
(S)-6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida
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3
En analogia al experimento del ejemplo 183, (3k6ee3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion F) en lugar de-ci¢lopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaci D), usando §)-6-cloro-N-
(tetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida emgar de 6-clordN-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida, se convirtio en el garasto del titulo (18 mg, 32%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)84B([M+H]").

Ejemplo 161
6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N/O
l 4

En analogia al experimento del ejemplo 183, (3k6ee3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion F) en lugar de-ci¢lopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaeiD), usando 6-clordk(3-metiloxetan-
3-il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-cldidtetrahidropiran-4-il)piridazina-3-
carboxamida, se convirtio en el compuesto delaif8 mg, 32%) que se obtuvo como un
solido de color blanco. EM (IEN): 416,2 ([M+H]

Ejemplo 162
6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-metilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-

il)piridazina-3-carboxamida



10

15

20

186

En analogia al experimento del ejemplo 183, (3k6ee3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
illmetanol (bloque de construccion F) en lugar de-ci¢lopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construgai D), usando 6-clordi(2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-clordd-
(tetrahidropiran-4-il)piridazina-3-carboxamida, gvirtid6 en el compuesto del titulo (17
mg, 29%) que se obtuvo como un sélido de colorddaBEM (IEN): 442,2 ([M+H]).

Ejemplo 163
trans-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/O

6Me

a) N-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo

A una solucién agitada d¢-(3-hidroxiciclobutil)carbamato dgansterc-butilo (100 mg,
0,534 mmol) en THF anhidro (2,0 ml) a 0 °C se abiadtH (60% en aceite mineral, 32
mg, 0,801 mmol). Después de 30 min, se afadié yetom (43,4 pl, 0,694 mmol) y la
mezcla de reaccidon se dejé calentar hasta temperatabiente durante 2,5 horas. El
analisis de CL-EM mostré la ausencia de materigdatéda pero la presencia de productos
monometilados y dimetilados. La reaccion se intapid mediante la adicion de NaHgO
acuoso saturado (1 ml), se diluyé con agua (15ynsk extrajo con EtOAc (2 x 15 ml).
Los extractos organicos combinados se lavaron atmugra, se secaron (Mg9Qy se
concentraron a vacio. La purificacion por cromaafigrultrarrapida (silice, gradiente: del
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0% al 15% de EtOAc en heptano) proporciond el casfmudel titulo (32 mg, 30%) como
cristales blancos. EM (IEN): 146,1 ([Ms8s+H]").

b) 2,2.2-trifluoroacetato dieans-3-metoxiciclobutanamina

A una solucion agitada d&-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo (42 mg,
0,209 mmol) en CECl, (2 ml) a 0 °C se afadié TFA (130 pl, 1,69 mmola golucion de
color amarillo resultante se dejo calentar hastgperatura ambiente. Después de 2 horas,
se retiraron todos los compuestos volatiles megliawaporacion rotatoria a presion
reducida para proporcionar el compuesto del tifolomg, cuantitativo) como un aceite de
color amarillo claro. EM (IEN): 102,2 ([M+HI).

c) trans-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-pidil)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

A una solucion agitada de 2,2,2-trifluoroacetatdrdes-3-metoxiciclobutanamina (45 mg,
0,209 mmol) en DMF anhidra (0,8 ml) bajo argon $adid acido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico (45 mg, 0,138 mmolN,N-
diisopropiletilamina (200 pl, 1,15 mmol) y TBTU (@6mg, 0,207 mmol). La solucién de
color amarillo resultante se agitdo durante la noghemperatura ambiente, entonces se
purificd directamente mediante HPLC preparativalujmma: C-18, eluyente: 40 y
CHsCN con 0,05 % de HCI) para proporcionar el compuesto del titulo (18¢, 32,3

%) como un polvo de color naranja. EM (IEN): 41Q\+H] ™).

Ejemplo 164
cis-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N/O
l

OMe

a) N-(3-metoxiciclobutil)carbamato dgs-terc-butilo
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En analogia al experimento del ejemplo 168g3-hidroxiciclobutil)carbamato deis-
terc-butilo en lugar dbl-(3-hidroxiciclobutil)carbamato deans-terc-butilo se convirtié en
el compuesto del titulo (59 mg, 55%) que se obtvmo cristales de color blanco. EM
(IEN): 146,1 ([M-CHg+H]™).

b) 2,2 2-trifluoroacetato deis-3-metoxiciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 1688{§3-metoxiciclobutil)carbamato das-terc-
butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtié en el
compuesto del titulo (62 mg, cuantitativo) que B&1eo como un aceite de color amarillo
claro. EM (IEN): 102,2 ([M+H]).

¢) cis-N-(3-metoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metil-3-pidil)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-3-
metoxiciclobutanamina  en lugar de 2,2, 2-trifluoetato de  trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compueddb titulo (10,7 mg, 17%) que se

obtuvo como un polvo de color naranja. EM (IEN)OBL([M+H]").

Ejemplo 165
6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O

En analogia al experimento del ejemplo 183, (5epi@pil-3-(6-metilpiridazin-3-
ilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construcciondr) lugar de (5-ciclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaeiD) se convirtid en el compuesto del
titulo (10 mg, 19%) que se obtuvo como un solidacder blanco apagado. EM (IEN):
437,3 (M+H]).
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Ejemplo 166
trans-N-((1RS,3RS)-3-metoxiciclopentil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilicosando bis-2,2,2-trifluoroacetato ttans
(1RS3R9-3-metoxiciclopentanamina racémico en lugar derhidlivato (R,29-2-
aminociclohexanol, se convirti6 en el compuestotitalo (33 mg, 51%) que se obtuvo
como un solido de color blanco. EM (IEN): 424,2 {[N™).

Ejemplo 167
N-(6,6-difluoroespiro[3.3]heptan-2-il)-6-((5-metil-3(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

o)

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{{58netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 6,6-difluoroespiro[3.3]heptan-2-
amina en lugar de clorhidrato deR(2S9)-2-aminociclohexanol, se convirti6 en el
compuesto del titulo (20 mg, 47%) que se obtuvoaamsolido amorfo de color marrén
claro. EM (IEN): 456,5 ([M+H]).

Ejemplo 168
6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol -4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida
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a) 6-((5-(fluorometil)-3-(6-metil-3-piridil)isoxazal-iYmetoxi)piridazina-3-carboxilato de

etilo

En analogia al experimento del ejemplo 7a, (5-(Bowetil)-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construccion &) lugar de (5-metil-3-(6-metilpiridin-
3-il)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construccid) se convirtio en el compuesto del
titulo (120 mg, 19%) que se obtuvo como un aceiteaor naranja. EM (IEN): 359,2
([M+H]").

b) acido 6-((5-(fluorometil)-3-(6-metil-3-piridil¥ioxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-

carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 23c, 64|(®fometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxila de etilo en lugar de 6-((5-metil-3-(6-
metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3arboxilato de etilo se convirtio en el
compuesto del titulo (65 mg, 94%) que se obtuvoaamsadlido de color blanco apagado.
EM (IEN): 345,2 ([M+H]).

c) 6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxaol-4-iYmetoxi)N-(tetrahidropiran-4-

iNpiridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidf(54fluorometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo en lugar de &cido 6-((5-metil-3-(6-
metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3arboxilico, usando tetrahidropiran-4-
amina en lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotattedi2H-tiopiran-4-ilJamina, se
convirtié en el compuesto del titulo (81 mg, 50%# e obtuvo como un sélido de color
blanco apagado. EM (IEN): 428,3 ([M+H]
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Ejemplo 169
cis-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

a) N-(3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)carbamato aés-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 18843-hidroxiciclobutil) carbamato deis-
terc-butilo en lugar deN-(3-hidroxiciclobutil)carbamato ddransterc-butilo, usando
trifluorometanosulfonato de 2,2-difluoroetilo ergr de yodometano, se convirtio en el
compuesto del titulo (109 mg, 81%) que se obtuvocaristales de color blanco. EM
(IEN): 196,1 ([M-CHg+H]™).

b) 2,2 2-trifluoroacetato deis-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 1688#§3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)carbamato
de cisterc-butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato dé&ansterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (81 mg, cuatitro) que se obtuvo como un aceite de
color amarillo claro. EM (IEN): 152,2 ([M+HI).

c) cis-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-@netilpiridin-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-3-
(2,2-difluoroetoxi)ciclobutanamina en lugar de 2;8jfluoroacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirti6 en el compueadttd titulo (25 mg, 45%) que se

obtuvo como un sélido amorfo incoloro. EM (IEN):048 ([M+H]").
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Ejemplo 170
trans-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

a) N-(3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)carbamato dens-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 168&3-hidroxiciclobutil) carbamato dgans
terc-butilo, usando trifluorometanosulfonato de-@ffuoroetilo en lugar de yodometano,
se convirtié en el compuesto del titulo (95 mg, Y4e se obtuvo como cristales de color
blanco. EM (IEN): 196,1 ([M-GHg+H]™).

b) 2,2 2-trifluoroacetato dieans-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 1688#§3-(2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)carbamato
de transterc-butilo en lugar déN-(3-metoxiciclobutil)carbamato d&ansterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (70 mg, cu@titro) que se obtuvo como un aceite de
color amarillo claro. EM (IEN): 152,2 ([M+H).

c) trans-N-3-((2,2-difluoroetoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-@netilpiridin-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans-3-
(2,2-difluoroetoxi)ciclobutanamina en lugar de 2;8jfluoroacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirti6 en el compueadttd titulo (34 mg, 60%) que se
obtuvo como una espuma de color blanco. EM (IEBJ, 2 ([M+H]).

Ejemplo 171
cis-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin- 3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida
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a) N-(3-etoxiciclobutil)carbamato des-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 18843-hidroxiciclobutil) carbamato deis-
terc-butilo en lugar deN-(3-hidroxiciclobutil)carbamato ddransterc-butilo, usando
yodoetano en lugar de yodometano, se convirtiol @erapuesto del titulo (83 mg, 73%)
que se obtuvo como un solido de color blanco. EENJI 216,1 ([M+H]), 160,1 ([M-
C4Hg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato deis-3-etoxiciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 1884§3-etoxiciclobutil)carbamato deis-terc-
butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtié en el
compuesto del titulo (90 mg, cuantitativo) que B&ieo como un aceite de color amarillo
claro. EM (IEN): 116,1 ([M+H]).

¢) cis-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridir3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-3-
etoxiciclobutanamina en lugar de 2,2,2-trifluordate detrans-3-metoxiciclobutanamina,
se convirtié en el compuesto del titulo (54 mg, Hifde se obtuvo como una espuma de
color blanco. EM (IEN): 424,3 ([M+H]).

Ejemplo 172
trans-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin- 3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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a) N-(3-etoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 168&3-hidroxiciclobutil) carbamato dgans
terc-butilo, usando yodoetano en lugar de yodoneeta@ convirtié en el compuesto del
titulo (72 mg, 63%) que se obtuvo como solido dercblanco. EM (IEN): 160,1 ([M-
C4Hg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato dieans-3-etoxiciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 16RK3-etoxiciclobutil)carbamato dgans
terc-butilo en lugar d&l-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtié en
el compuesto del titulo (88 mg, cuantitativo) que abtuvo como un aceite de color
amarillo claro. EM (IEN): 116,1 ([M+H).

c) trans-N-(3-etoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridirB-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans-3-
etoxiciclobutanamina en lugar de 2,2,2-trifluordat® detrans-3-metoxiciclobutanamina,
se convirtié en el compuesto del titulo (70 mg, Ytfde se obtuvo como una espuma de
color blanco. EM (IEN): 424,3 ([M+H].

Ejemplo 173
cis-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida
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a) N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)carbamato dus-terc-butilo

A una solucion agitada dd-(3-hidroxiciclobutil)carbamato deis-terc-butilo (100 mg,
0,534 mmol) en acetonitrilo (2 ml) bajo argén sadié Cul (20,3 mg, 0,107 mmol). La
mezcla de reaccion se agitd enérgicamente y satédtasta 45 °C durante 30 min, antes
se afadié gota a gota una solucién de acido 2u@edik2-(fluorosulfonil)acético (190 mg,
110 pl, 1,07 mmol) en acetonitrilo (2,0 ml) a loga de un periodo de 40 min. La mezcla
de reacciodn se agité a 45 °C durante 3 horas, esdose enfrio a temperatura ambiente, se
adsorbi6 sobre silice y se concentrd a vacio. ldigacion por cromatografia ultrarrapida
(silice, gradiente: del 0% al 10% de EtOAc en haptgroporciond el compuesto del
titulo (82,5 mg, 65,1%) como un solido de colomisia EM (IEN): 182,1 ([M-GHg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato deis-3-(difluorometoxi)ciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 18843-(difluorometoxi)ciclobutil)carbamato
de cisterc-butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato dé&ansterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (43 mg, cu@titro) que se obtuvo como un aceite de
color amarillo claro. EM (IEN): 138,1 ([M+HI).

¢) cis-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-mdpiridin-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-3-
(difluorometoxi)ciclobutanamina en lugar de 2,2jfHttoroacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirti6 en el compueadttd titulo (41 mg, 66%) que se
obtuvo como un sélido amorfo incoloro. EM (IEN):64& ([M+H]").
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Ejemplo 174
trans-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

a) N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)carbamato deans-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 17843-hidroxiciclobutil)carbamato d#ans
terc-butilo en lugar dbl-(3-hidroxiciclobutil)carbamato deis-terc-butilo se convirtio en el
compuesto del titulo (97 mg, 77%) que se obtuvoaom solido de color blanco. EM
(IEN): 182,0 ([M-GHg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato dieans-3-(difluorometoxi)ciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 168K3-(difluorometoxi)ciclobutil)carbamato
de transterc-butilo en lugar déN-(3-metoxiciclobutil)carbamato d&ansterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (42 mg, cu@titro) que se obtuvo como un aceite de
color amarillo claro. EM (IEN): 138,1 ([M+H).

c) trans-N-(3-(difluorometoxi)ciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-mépiridin-3-il)isoxazol-4-

iNlmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans 3-
(difluorometoxi)ciclobutanamina en lugar de 2,2jHioroacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compueadttd titulo (37 mg, 60%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)6B([M+H]").

Ejemplo 175
trans-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida
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a) N-(3-(viniloxi)ciclobutil)carbamato d&ans-terc-butilo

Un matraz de fondo redondo se cargd kef3-hidroxiciclobutil)carbamato dgansterc-
butilo (150 mg, 0,801 mmol), 4,7-difenil-1,10-feti@iina (2,70 mg, 8,12 pmol),
Pd(OAc) (3 mg, 13,4 pmol), trietilamina (112 pl, 0,801 mjnp 1-(viniloxi)butano (2,0
ml). La mezcla resultante se desgasifico duramenbmediante burbujeo de argon a traves
del medio de reaccion. La reaccion se calento I8st& y se agitd durante la noche antes
de enfriarse hasta temperatura ambiente, entorcéir§ directamente a través de una
almohadilla de dicalite. La torta del filtro se @aj6 con BEO vy el filtrado se concentré a
vacio. El residuo bruto resultante se purificé raath cromatografia ultrarrapida (silice,
gradiente: del 0% al 7% de EtOAc en heptano) pespgocionar el compuesto del titulo
(113 mg, 66%) como un solido cristalino de coloradtto. EM (IEN): 158,1 ([M-
C4Hg+H]").

b) N-(3-ciclopropoxiciclobutil)carbamato densterc-butilo

A una solucioén agitada de dietilzinc (solucion nCGn heptano, 1,04 ml, 1,04 mmol) en
CH.ClI; anhidro (1 ml) bajo argdn a 0 °C se afiadié unacsah de TFA (80 ul, 1,04 mmol)
en CHCI, anhidro (1 ml) a lo largo de un periodo de 20 nhia.suspension de color
blanco resultante se agitdé durante 20 min a 0 hMnees se afadidé gota a gota una
solucion de diyodometano (279 mg, 84 ul, 1,04 mneol)CHCIl, anhidro (1 ml) para
formar una solucion incolora que se agité duraftenth mas. Finalmente, se afiadié gota
a gota una soluciéon dé-(3-(viniloxi)ciclobutil)carbamato déransterc-butilo (110,5 mg,
0,518 mmol) en CkKCl, anhidro (1,50 ml) y la solucién de color rojo daesultante se
agité a 0 °C durante 1 hora, entonces se dejotealkasta temperatura ambiente y se agito
durante la noche. La reaccion se enfri6 de nuewtah@ °C, entonces se interrumpié
mediante la adicion de NaO; acuoso saturado (0,6 ml). Después de 5 min, sdicafia
trietilamina (144 ul, 1,04 mmol) seguido de dicaréi de diterc-butilo (226 mg, 1,04

mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a tempexaarbiente durante 1 hora. La mezcla
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de reaccion se diluyo con agua (5 ml) y se extrajp EtOAc (3 x 20 ml). Los extractos

organicos combinados se lavaron con salmuera,csease(NaSQ,) y se concentraron a

vacio. La purificacién por cromatografia ultrardgi(silice, gradiente: del 0% al 9% de
EtOAc en heptano) proporcion6 el compuesto deloti(@1 mg, 77%) como agujas de
color blanco. EM (IEN): 172,1 ([M-§Hg+H]").

c) 2,2, 2-trifluoroacetato deans-3-ciclopropoxiciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 168K3-ciclopropoxiciclobutil)carbamato de
transterc-butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato deéransterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (43 mg, cuatitito) que se obtuvo como un color
blanco apagado. EM (IEN): 128,1 ([M+H]

d) trans-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metiipdin-3-il)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans 3-
ciclopropoxiciclobutanamina en lugar de 2,2,24cfloacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compuedtd titulo (42 mg, 70%) que se

obtuvo como un sélido amorfo incoloro. EM (IEN):643 ([M+H]").

Ejemplo 176
cis-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-
il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O

a) N-(3-(viniloxi)ciclobutil)carbamato deis-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 178g3-hidroxiciclobutil)carbamato deis-

terc-butilo en lugar dbl-(3-hidroxiciclobutil)carbamato deans-terc-butilo se convirtié en
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el compuesto del titulo (107 mg, 63%) que se obto/mo un solido cristalino de color
amarillo. EM (IEN): 158,1 ([M-GHg+H]").

b) N-(3-ciclopropoxiciclobutil)carbamato des-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 1783-(viniloxi)ciclobutil)carbamato deis-
terc-butilo en lugar dé&l-(3-(viniloxi)ciclobutil)carbamato déransterc-butilo se convirtid
en el compuesto del titulo (91 mg, 81%) que sevabttomo agujas de color blanco. EM
(IEN): 172,1 ([M-CHg+H]™.

c) 2,2 2-trifluoroacetato deis-3-ciclopropoxiciclobutanamina

En analogia al experimento del ejemplo 168K3-ciclopropoxiciclobutil)carbamato de
cisterc-butilo en lugar deN-(3-metoxiciclobutil)carbamato ddransterc-butilo se
convirtié en el compuesto del titulo (44 mg, cuatitro) que se obtuvo como un solido
amorfo de color blanco apagado. EM (IEN): 128,1«HJ).

d) cis-N-(3-ciclopropoxiciclobutil)-6-((5-metil-3-(6-metiipdin-3-il)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando 2,2,2-trifluoroacetato deis-3-
ciclopropoxiciclobutanamina en lugar de 2,2,24icfloacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compueadtd titulo (43 mg, 71%) que se

obtuvo como una espuma de color blanco. EM (IER§,2 ([M+H]).

Ejemplo 177
6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi)- N-(3-metiloxetan-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N/O
l
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En analogia al experimento del ejemplo 183, (3lg6ee3-piridil)-5-ciclopropil-isoxazol-
4-il)metanol (bloque de construccion G) en lugar (Eciclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaeiD), usando 6-clordk(3-metiloxetan-
3-il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-cldidtetrahidropiran-4-il)piridazina-3-
carboxamida, se convirtio en el compuesto delait8)5 mg, 16%) que se obtuvo como un
solido de color blanco. EM (IEN): 442,2 ([M+H]

Ejemplo 178
6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 183, (3lg6ee3-piridil)-5-ciclopropil-isoxazol-
4-il)metanol (bloque de construccion G) en lugar @eciclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construgai D), usando 6-clordi(2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-clordd-
(tetrahidropiran-4-il)piridazina-3-carboxamida, gevirti6 en el compuesto del titulo (13
mg, 23%) que se obtuvo como un soélido de color. lBSA(IEN): 468,3 ([M+HT]).

Ejemplo 179
(S)-6-((3-(6-cloropiridin-3-il)-5-ciclopropilisoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O
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En analogia al experimento del ejemplo 183, (3lg6ee3-piridil)-5-ciclopropil-isoxazol-
4-il)metanol (bloque de construccion G) en lugar (Eciclopropil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaei D), usando )-6-cloroN-
(tetrahidrofuran-3-il)piridazina-3-carboxamida emgar de 6-clordN-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida, se convirtio en el garasto del titulo (14 mg, 27%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)2&([M+H]").

Ejemplo 180
6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(3-metiloxetan-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N/O
l

En analogia al experimento del ejemplo 183, (Sepidpil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetanol (blogue de construccion D), usando Geeld-(3-metiloxetan-3-il)piridazina-3-
carboxamida en lugar de 6-clokbftetrahidropiran-4-il)piridazina-3-carboxamida, se
convirtié en el compuesto del titulo (27 mg, 49%# e obtuvo como un sélido de color

blanco. EM (IEN): 422,3 ([M+H).

Ejemplo 181
6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(2-
oxaespiro[3.3]heptan-6-il)piridazina-3-carboxamida

N/O
[

En analogia al experimento del ejemplo 183, (Sepidpil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccién D), usando 6e:Nd-(2-oxaespiro[3.3]heptan-6-
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il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-cldtdietrahidropiran-4-il)piridazina-3-
carboxamida, se convirtio en el compuesto delaitd)5 mg, 11%) que se obtuvo como un
solido de color blanco. EM (IEN): 448,3 ([M+H]

5 Ejemplo 182
(S)-6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O

En analogia al experimento del ejemplo 183, (Sepiapil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-

10 il)metanol (bloque de construccibn D), usando 6e:N-((39-tetrahidrofuran-3-
il)piridazina-3-carboxamida en lugar de 6-clorotNt(@hidropiran-4-il)piridazina-3-
carboxamida, se convirtié en el compuesto delatiflD mg, 21%) que se obtuvo como un
soélido de color blanco. EM (IEN): 422,3 ([M+H]

15 Ejemplo 183
6-((5-ciclopropil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N—O

A una solucién agitada de (5-ciclopropil-3-(6-m&tipiridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque
20 de construcciéon D, 30 mg, 0,130 mmol) y 6-cldkgtetrahidropiran-4-il)piridazina-3-

carboxamida (35 mg, 0,130 mmol) BikN-dimetilacetamida anhidra (0,60 ml) se afadi6

CsCOs; (46,7 mg, 0,143 mmol). La mezcla de reaccion s& agtemperatura ambiente

durante 15 horas, entonces se filtr0 y se puriicéctamente mediante HPLC preparativa
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(columna: C-18, eluyente: B y CHCN con 0,05 % de HCI) para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido de color bla2® mg, 40%). EM (IEN): 436,3
([M+H]").

Ejemplo 184
6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol -4-il)metoxi)-N-(1-
(trifluorometil)ciclopropil)piridazina-3-carboxamid a

N—O F

En analogia al experimento del ejemplo 163c, a@d@5-(fluorometil)-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxdo en lugar de &cido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-8arboxilico, usando 1-
(trifluorometil)ciclopropanamina  en lugar de 2,ZiBluoroacetato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirti6 en el compueadttd titulo (10 mg, 51%) que se
obtuvo como un sélido amorfo incoloro. EM (IEN):243 ([M+H]".

Ejemplo 185
6-((5-metil-3-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)isoxa zol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

A una solucion agitada de (5-metil-3-(6-(trifluoretipiridin-3-il)isoxazol-4-il)metanol
(bloque de construccion E, 56 mg, 0,217 mmol) yloBecN-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida (62,9 mg, 260 pmol) MN-dimetilacetamida anhidra (0,60

ml) a temperatura ambiente se afiadig0Cs (141 mg, 0,434 mmol). Después de 17 horas,
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la mezcla de reaccion se diluy6é con EtOAc (15 B fase orgéanica se lavo con S&;
acuoso (1,0 m, 10 ml), salmuera semisaturada ()5ynslaimuera (15 ml). Las fases
acuosas se extrajeron con EtOAc (15 ml). Los etdsaorganicos combinados se secaron
(MgSQy,) y se concentraron a vacio. La purificacion penwatografia ultrarrapida (silice,
gradiente: del 15% al 100% de EtOAc en heptang)qaoné el compuesto del titulo (32
mg, 32%) como un sélido de color blanco apagado (FBN): 464,2 ([M+HT).

Ejemplo 186
N-((29)-7-oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)-6-((5-metil-3-(6metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

N—O
/
D
N o
%
N
N~
HNT O

En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-

ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico, sando (1R,2S,4S)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-amina en lugar de clorid de (1,1-dioxidotetrahidro-2H-
tiopiran-4-il)Jamina, se convirtio en el compues# titulo racémico (48 mg, 80%) que se

obtuvo como una espuma de color blanco. EM (IER,2 ([M+H]).

Ejemplo 187
(RS)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(oxepan-4-il)piridazina-
3-carboxamida

N—O
[
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando RS-oxepan-4-amina racémica en
lugar de clorhidrato de (1,1-dioxidotetrahidro-Abjpiran-4-iljamina, se convirtié en el
compuesto del titulo racémico (48 mg, 72%) que l#eve como una espuma de color
blanco. EM (IEN): 424,2 ([M+H).

Ejemplo 188
6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-((1R,3S,4R)-7-

oxabiciclo[2.2.1]heptan-3-il)piridazina-3-carboxamda o enantibmero

4

En analogia al experimento del ejemplo 30, acid56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico asdo (R*,3S,4RY)-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-amina racémica en lugae clorhidrato de (1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amina se conidren el compuesto del titulo racémico
(48 mg, 80%) que se obtuvo como un sélido de dalmco. EM (IEN): 422,2 ([M+H]).

La separacion de los enantiomeros mediante HPL@lg@olumna: Reprosil Chiral-NR)
proporciond el compuesto del titulo (+) enantiomemente puro (17 mg) que se obtuvo

como una goma de color marrén claro. EM (IEN): 2ZpM+H]").

Ejemplo 189
6-((5-metil-3-(6-metil-3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-((1S,3R,4S)- 7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-3-il)piridazina-3-carboxamda o enantibmero
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En analogia al experimento del ejemplo 30, acidg56netil-3-(6-metilpiridin-3-
ilJisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico ando (B,3R*4S")-7-
oxabiciclo[2.2.1]heptan-2-amina racémica en lugae clorhidrato de (1,1-
dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)Jamina se conidren el compuesto del titulo racémico
(48 mg, 80%) que se obtuvo como un sélido de dalmco. EM (IEN): 422,2 ([M+H]).

La separacion de los enantiomeros mediante HPLldgblumna: Reprosil Chiral-NR)
proporciond el compuesto del titulo (=) enantiog®rente puro (16 mg) que se obtuvo

como una goma de color marron claro. EM (IEN): 2ZpM+H]").

Ejemplo 190
N-((1R,3R)-3-etoxiciclopentil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

a) ((1R,3R)-3-etoxiciclopentil)carbamato de terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 163&R,@R)-3-hidroxiciclopentil)carbamato de
terc-butilo, usando yodoetano en lugar de yodoneets@e convirtié en el compuesto del
titulo (35 mg, 31%) que se obtuvo como aceite iIEM (IEN): 174,1 ([M-GHg+H]™).

b) 2,2,2-trifluoroacetato de RI3R)-3-etoxiciclopentanamina

En analogia al experimento del ejemplo 163bR@ER)-3-etoxiciclopentil)carbamato de

terc-butilo en lugar d&l-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtié en
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el compuesto del titulo (33 mg, cuantitativo) q@e abtuvo como un aceite de color
amarillo claro. EM (IEN): 130,1 ([M+H).

¢) N-((1R,3R)-3-etoxiciclopentil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridiB-il)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deRBR)-
3-etoxiciclopentanamina en  lugar de @ 2,22-triflametato de trans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compueadttd titulo (39 mg, 83%) que se

obtuvo como un solido amorfo incoloro. EM (IEN):83 ([M+H]").

Ejemplo 191
N-((1R,3R)-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentil)-6-((5-metil-3-G-metilpiridin-3-il)isoxazol-

4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

a) ((1IR,3R)-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentil)carbamato deddutilo

En analogia al experimento del ejemplo 163aR,@R)-3-hidroxiciclopentil)carbamato de
terc-butilo, usando trifluorometanosulfonato de-&fuoroetilo en lugar de yodometano,
se convirtié en el compuesto del titulo (88 mg, Héfue se obtuvo como cristales de color
blanco. EM (IEN): 210,1 ([M-GHg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato de RI3R)-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentanamina

En analogia al experimento del ejemplo 163b, R@ER)-3-(2,2-
difluoroetoxi)ciclopentil)carbamato de terc-butilo en lugar de N-(3-
metoxiciclobutil)carbamato dieansterc-butilo se convirtido en el compuesto del tit(88
mg, cuantitativo) que se obtuvo como un aceiteder amarillo claro. EM (IEN): 166,2
([M+H]").
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c) N-((1R,3R)-3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentil)-6-((5-metil-36tmetilpiridin-3-il)isoxazol-

4-ilYmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deRBR)-

5 3-(2,2-difluoroetoxi)ciclopentanamina en lugar deg2,2-trifluoroacetato detrans3-
metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compuedtd titulo (37 mg, 73%) que se

obtuvo como un sélido amorfo incoloro: 474,3 ((M+H]

Ejemplo 192
10 6-((5-(fluorometil)-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-
il)piridazina-3-carboxamida

N-O F

0o
En analogia al experimento del ejemplo 183, (5s(fthmetil)-3-(6-metilpiridazin-3-
ilisoxazol-4-il)metanol (bloque de construcciond®)lugar de (5-ciclopropil-3-(6-metil-3-
15 piridil)isoxazol-4-i)metanol (bloque de constru@eiD) se convirtio en el compuesto del
titulo (15 mg, 31%) que se obtuvo como un polvatda EM (IEN): 429,2 ([M+H]).

Ejemplo 193
6-((5-metil-3-(6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-il)metoxi)-N-(tetrahidropiran-4-

20 il)piridazina-3-carboxamida

(0]
En analogia al experimento del ejemplo 183, (5iet6-metilpiridazin-3-il)isoxazol-4-
ilmetanol (bloque de construccion ) en lugar d&-cigclopropil-3-(6-metil-3-
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piridil)isoxazol-4-il)metanol (bloque de construaciD) se convirtié en el compuesto del
titulo (8,8 mg, 15%) que se obtuvo como un polvocdlr amarillo claro. EM (IEN):
411,2 ([M+H]).

Ejemplo 194
trans-N-(4-(2,2-difluoroetoxi)ciclohexil)-6-((5-metil-3-(6metilpiridin-3-il)- 1,2-oxazol-

4-il)metoxi)piridazina-3-carboxamida

a) N-(4-(2,2-difluoroetoxi)ciclohexil)carbamato d&ansterc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 16844-hidroxiciclohexil) carbamato deans
terc-butilo, usando trifluorometanosulfonato de-@ffuoroetilo en lugar de yodometano,
se convirtié en el compuesto del titulo (69 mg, »8Ue se obtuvo como cristales de color
blanco. EM (IEN): 224,1 ([M-GHg+H]™).

b) 2,2 2-trifluoroacetato dieans-4-(2,2-difluoroetoxi)ciclohexanamina

En analogia al experimento del ejemplo 163b, N-(4-(2,2-
difluoroetoxi)ciclohexil)carbamato  de transterc-butiio en lugar de N-(3-
metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtio en el compuesto del Git(ir2
mg, cuantitativo) que se obtuvo como un aceitedaer amarillo claro. EM (IEN): 180,1
([M+H]").

c) trans-N-4-((2,2-difluoroetoxi)ciclohexil)-6-((5-metil-3-@netilpiridin-3-il)isoxazol-4-

illmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@s-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans-4-

(2,2-difluoroetoxi)ciclohexanamina en lugar de 2sRifluoroacetato de trans3-
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metoxiciclobutanamina, se convirtio en el compuedttd titulo (15 mg, 17%) que se
obtuvo como un polvo de color blanco. EM (IEN): 4BM+H]").

Ejemplo 195
N-(4-etoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)-1,2-oxazol-4-

ilmetoxi)piridazina-3-carboxamida

a) N-(4-etoxiciclohexil)carbamato deans-terc-butilo

En analogia al experimento del ejemplo 168#4-hidroxiciclohexil) carbamato deans
terc-butilo, usando yodoetano en lugar de yodoneets@ convirtié en el compuesto del
titulo (20 mg, 18%) que se obtuvo como solido dercblanco. EM (IEN): 188,1 ([M-
C4Hg+H]").

b) 2,2 2-trifluoroacetato deans-4-etoxiciclohexanamina

En analogia al experimento del ejemplo 168H4-etoxiciclohexil)carbamato dgans
terc-butilo en lugar d&l-(3-metoxiciclobutil)carbamato deansterc-butilo se convirtié en
el compuesto del titulo (21 mg, cuantitativo) qee abtuvo como un aceite de color
amarillo claro. EM (IEN): 144,1 ([M+H).

c) trans-N-(4-etoxiciclohexil)-6-((5-metil-3-(6-metilpiridirB-il)isoxazol-4-

iNmetoxi)piridazina-3-carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 163c, add@5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico,sando 2,2,2-trifluoroacetato deans-4-
etoxiciclohexanamina en lugar de 2,2,2-trifluordatte detrans-3-metoxiciclobutanamina,
se convirtié en el compuesto del titulo (15 mg, »5Ue se obtuvo como un polvo de color
blanco. EM (IEN): 452,2 ([M+H).



10

15

20

25

211

Ejemplo de referencia A
6-((5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridazina-3-

carboxamida

l

a) Cloruro de (&)-N-hidroxipiridina-3-carboximidoilo
A una solucion agitada deERpiridina-3-carbaldehido oxima (25,0 g, 205 mmesi)DMF
(205 ml) a temperatura ambiente se afiadid en paguadrciones (precaucion: reaccion

exotérmica)N-clorosuccinimida (27,34 g, 205 mmol). La mezclardaccion se agité a
temperatura ambiente durante 20 horas, entoncesrsé en agua y hielo (200 ml). El
precipitado de color marron claro resultante segeca través de filtracion en un embudo
sinterizado, entonces se lavd con agua (50 ml)sesé a alto vacio para proporcionar el
compuesto del titulo (16,53 g, 52%) como un sétidocolor marréon claro. EM (IEN):
157,0 ([M+H]).

b) 5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-4-carboxilato dd¢ile

A una suspension agitada de cloruro d&){8-hidroxipiridina-3-carboximidoilo (18,6 g,
119 mmol) en BO (202 ml) a 0 °C se afadio but-2-inoato de efi®,4 ml, 119 mmol)
seguido de EN (19,9 ml, 143 mmol). Después de 30 min, la megeldejo calentar hasta
temperatura ambiente y la suspension resultansgis&é durante la noche. La mezcla de
reaccion se vertio en una mezcla 1 : 1 de salmuagua (150 ml) y se extrajo con EtOAc
(2 x 100 ml). La fase organica se separo6 por fiiira a través de un embudo sinterizado
para retirar un precipitado de color marrén insi@dulentonces el filtrado se lavdé con
salmuera, se secO (MRO,) y se concentré a vacio. La purificacion por crtogeafia
ultrarrapida (silice, gradiente: del 20% al 80% Et©Ac en heptano) proporciond el
compuesto del titulo (8,11 g, 29%) como un solidocdlor blanco apagado. EM (IEN):
233,1 ([M+H]).

c) (5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-4-il)metanol
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En analogia al experimento del bloque de constiack®l c, 5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-
4-carboxilato de etilo en lugar de 3-(6-metoxi-8¢il)-5-metil-isoxazol-4-carboxilato de
etilo se convirtié en el compuesto del titulo (4488, 66%) que se obtuvo como un sdlido
de color amarillo claro. EM (IEN): 191,2 ([M+H]

d) 4-((6-cloropiridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-iridil)isoxazol

En analogia al experimento del ejemplo 23a, (548giB-piridil)isoxazol-4-il)metanol en
lugar de (5-metil-3-(6-metilpiridin-3-il)isoxazol-#)metanol (bloque de construccion A)
se convirtio en el compuesto del titulo (2,53 g%3gue se obtuvo como un sélido de
color amarillo claro. EM (IEN): 303,1 ([M+HI).

e) 6-((5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-4-il)metoxi)pidazina-3-carboxilato de etilo

En analogia al experimento del ejemplo 23b, 4-(@6epiridazin-3-il)oximetil)-5-metil-3-
(3-piridil)isoxazol en lugar de 4-((6-cloropiridaz8-iloxi)metil)-5-metil-3-(6-metilpiridin-
3-il)isoxazol se convirtid en el compuesto delltit(l,91 g, 69%) que se obtuvo como un
sélido de color amarillo claro. EM (IEN): 341,2 (j¥]").

f) 6-((5-metil-3-(3-piridil)isoxazol-4-ilYmetoxiN-tetrahidropiran-4-il-piridazina-3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 1b, 6-((3dBe3-piridil)isoxazol-4-
illmetoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo en Ilugade 6-((5-metil-3-(6-metil-3-
piridil)isoxazol-4-il)metoxi)piridina-3-carboxilatae metilo se convirtié en el compuesto
del titulo (122 mg, 77%) que se obtuvo como undsdlie color blanco apagado. EM
(IEN): 396,2 ([M+HT).

Ejemplo de referencia RE-B
6-((3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-il)metoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-

piridazina-3-carboxamida
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a) (ZE)-5-cloropiridina-2-carbaldehido oxima

En analogia al experimento del bloque de constbacka, 5-cloropiridina-2-carbaldehido
se convirti6 en el compuesto del titulo (6,74 ¢%3%ue se obtuvo como un sélido de
color marrén claro. EM (IEN): 157,0 ((M+H]

b) 3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-carbdato de etilo

A una suspension agitada deE)b-cloropiridina-2-carbaldehido oxima (1,00 g, 6,4
mmol) en CHG (20 ml) a temperatura ambiente se afiadid una isolude N-
clorosuccinimida (853 mg, 6,40 mmol) en CHGRO ml) seguido de una cantidad
catalitica de piridina (51 ml, 0,64 mmol). Despdés30 min, la mezcla se calentd hasta 50
°C durante 3 horas. La suspension de color mareSnltante se dejé calentar hasta
temperatura ambiente antes de la adicion de unaidolde 3-(pirrolidin-1-il)but-2-enoato
de E)-etilo (1,170 g, 6,40 mmol) en CH{(0,8 ml). La mezcla de reaccion se calento
hasta 50 °C seguido de la adicion de una solua@dBiit (0,890 ml, 6,4 mmol) en CHEI
(0,8 ml). La reaccidn se agité a 50 °C durante 8Dantes de verterse en hielo y agua (50
ml) y se extrajo con Cil, (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinadotagaron
con salmuera (50 ml), se secaron 8{&;) y se concentraron a vacio. La purificacion por
cromatografia ultrarrapida (silice, gradiente: @8 al 50% de EtOAc en heptano)
proporciond el compuesto del titulo (1,35 g, 79%Mmo un aceite de color amarillo claro.
EM (IEN): 267,1 ([M+H]).

¢) (3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-iYmanol

En analogia al experimento del bloque de consthacM c, 3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-carboxilato de etilo en lugar de 3-(6iome3-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
carboxilato de etilo se convirtio en el compuestbtidulo (773 mg, 73%) que se obtuvo

como un solido de color blanco apagado. EM (IEIRE,Q ([M+HT).
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d) 4-((6-cloropiridazin-3-il)oximetil)-3-(5-cloro-piridil)-5-metil-isoxazol

En analogia al experimento del ejemplo 23a, (3lgEee2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
il)metanol en lugar de (5-metil-3-(6-metilpiridintBisoxazol-4-il)metanol (bloque de
construccion A) se convirtié en el compuesto deldi(2,47 g, 83%) que se obtuvo como
un solido de color marrén claro. EM (IEN): 337,BI4H] ™).

e) 6-((3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-ipetoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo

En analogia al experimento del ejemplo 23b, 4-[¢8epiridazin-3-il)oximetil)-3-(5-cloro-
2-piridil)-5-metil-isoxazol en lugar de 4-((6-clgrmidazin-3-iloxi)metil)-5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol se convirtio en el comgsto del titulo (1,89 g, 72%) que se
obtuvo como un sélido de color blanco. EM (IEN)537([M+H]").

f) acido 6-((3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazal-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico

En analogia al experimento del ejemplo 23c, 6%(8t¢ro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-
ilmetoxi)piridazina-3-carboxilato de etilo en lugae 6-((5-metil-3-(6-metilpiridin-3-
ilisoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilato detilo se convirti6 en el compuesto del
titulo (1,57 g, 93%) que se obtuvo como un sélidgocdlor blanco. EM (IEN): 347,1
(IM+H]").

q) 6-((3-(5-cloro-2-piridil)-5-metil-isoxazol-4-ithetoxi)-N-tetrahidropiran-4-il-piridazina-
3-

carboxamida

En analogia al experimento del ejemplo 23d, acid{34€5-cloro-2-piridil)-5-metil-
isoxazol-4-il)metoxi)piridazina-3-carboxilico en gar de acido 6-((5-metil-3-(6-
metilpiridin-3-il)isoxazol-4-i)metoxi)piridazina-8arboxilico se convirti6 en el
compuesto del titulo (69 mg, 64%) que se obtuvoaom solido de color blanco. EM
(IEN): 430,1 ([M+H]).



