COMPUESTOS HETEROARILO BICIiCLICOS FUSIONADOS UTILES COMO
INHIBIDORES DE NLRP3

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos organicos utiles para el tratamiento y/o
profilaxis en un mamifero, y en particular, a compuestos que modulan la inhibicion de
NLRP3.

La presente invencion proporciona compuestos novedosos de férmula Ic
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Ic
en la que
A'es —-N- 0 -CR"-;
A? es -O—, -NH—, -NCH3— 0 -S—;
R' es H, halo, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, alcoxi, cicloalquilo o alquilsulfonilo;
R® es H, alquilo, halo o ciano;

o R'y R® forman un cicloalquilo o heterociclo de 4 a 6 miembros que comprende un Gnico

heteroatomo O;

R? es H, halo, alquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y
R3 es H, halo o alquilo, en el que al menos uno de R? y R® no es H;

R8 es H o halo;

R se selecciona de H, alquilo, acetilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,
hidroxialquilalquilo, ciano, halo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, y NR’'R”, en el que R’y R”
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se seleccionan independientemente de H y alquilo, 0o R’y R” y el atomo de N al cual
estan unidos forman un heterociclo que contiene N de 4 a 6 miembros opcionalmente

sustituido con -OH o un anillo lactama de 5 miembros;
n puede ser 0 o 1;

RX es H, alquilo, alcoxialquilo o hidroxialquilo;

W se selecciona de

un heterociclo de 4 a 10 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el numero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo,
alquilo, alcoxialquilo, alquilamino, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, ciano, haloalquilo,
alquiléster, alquilsulfona, cicloalquilo, heterociclo que comprende un Unico heteroatomo
O, cicloalquilo sustituido con -OH, cicloalquilo-CH»- sustituido con -OH, un heteroarilo de
6 miembros sustituido con alcoxi y un heteroarilo de 5 miembros con 2 heteroatomos N,

un heterociclo de 4 a 6 miembros-CH>- que comprende hasta 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de N y O, en el que el nimero maximo de

heterodtomos O es 1, sustituido opcionalmente con alquilo,

un cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH, alquilamino y dialquilamino,

un cicloalquilo de 4 miembros-CH,- opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH y alquilo, y
un heteroarilo de 5 miembros-CH2- que comprende 2 heteroatomos N;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la invencion incluye todas las mezclas racémicas, todos sus enantiomeros

correspondientes y/o isémeros épticos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El inflamasoma proteina 3 que contiene dominios de pirina (NLRP3), de la familia de
receptores tipo NOD (NLR) es un componente del proceso inflamatorio y su actividad

aberrante es patogénica en trastornos hereditarios tales como los sindromes periodicos
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asociados a criopirina (CAPS) y enfermedades complejas tales como la esclerosis

multiple, diabetes de tipo 2, enfermedad de Alzheimer y ateroesclerosis.

NLRP3 es una molécula de senalizacion intracelular que detecta muchos factores
derivados de patdgenos, ambientales y derivados del huésped. Después de la activacion,
NLRP3 se une a la proteina similar a mancha asociada a apoptosis que contiene un
dominio de reclutamiento y activacion de caspasa (ASC). ASC luego se polimerisa para
formar un gran agregado conocido como una mancha de ASC. A su vez, ASC
polimerizado interactia con la proteasa cisteina caspasa-1 para formar un complejo
denominado el inflamasoma. Esto da como resultado la activacion de caspasa-1, que
escinde las formas precursoras de las citocinas proinflamatorias IL-1B e IL-18
(denominadas pro-IL-1B y pro-IL-18, respectivamente) para de este modo activar estas
citocinas. La caspasa-1 también media un tipo de muerte celular inflamatoria conocida
como piroptosis. La mancha de ASC puede, ademas, reclutar y activar la caspasa-8, que

puede procesar la pro-IL-1B y pro-IL-18 y desencadenar la muerte celular apoptética.

La caspasa-1 escinde la pro-IL-1B y la pro-IL-18 a sus formas activas, que se secretan de
la célula. La caspasa-1 activa, ademas, escinde la gasdermina-D para desencadenar la
piroptosis. A través de su control de la via de muerte celular piroptética, la caspasa-1
media, ademas, la liberacién de moléculas alarminas tales como IL-33 y la proteina de
alta movilidad del grupo 1 (HMGB1). La caspasa-1, ademas, escinde IL-1R2 intracelular
lo que da como resultado su degradacion y permite la liberacién de IL-1a. En las células
humanas, la caspasa-1 puede, ademas, controlar el procesamiento y la secrecion de IL-
37. Una cantidad de otros sustratos de la caspasa-1 tales como los componentes del
citoesqueleto y la via de la glicdlisis pueden contribuir a la inflamacion dependiente de

caspasa-1.

Las manchas de ASC dependientes de NLRP3 se liberan en el medio extracelular donde
pueden activar la caspasa-1, inducir el procesamiento de los sustratos de caspasa-1 y

propagar la inflamacién.

Las citocinas activas derivadas de la activacion del inflamasoma NLRP3 son conductores
importantes de la inflamacion e interactian con otras vias de citocinas para conformar la
respuesta inmunitaria a la infeccion y a la lesion. Por ejemplo, la sefializacion de IL-13
induce la secrecion de la citocinas proinflamatorias IL-6 y TNF. IL-18 e IL-18 sinergizan
con IL-23 para inducir la produccion de IL-17 por los linfocitos CD4 Th17 de memoria y

por los linfocitos y & T en ausencia del acoplamiento del receptor de linfocitos T. IL-18 e
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IL-12, ademas, sinergizan para inducir la produccion de IFN-y a partir de linfocitos T y

células NK, con lo que inducen una respuesta de Th1.

Las enfermedades hereditarias del CAPS, el sindrome de Muckle-Wells (MWS), el
sindrome familiar autoinflamatorio inducido por frio (FCAS) y la enfermedad inflamatoria
multisistémica de comienzo neonatal (NOMID) tienen como causa mutaciones con
ganancia de funciones en NLRP3, por lo tanto se define NLRP3 como un componente
critico del proceso inflamatorio. NLRP3 se implico, ademas, en la patogénesis de una
cantidad de enfermedades complejas, que incluyen notablemente trastornos metabdlicos
tales como diabetes de tipo 2, ateroesclerosis, obesidad y gota.

Surgié una funciéon para NLRP3 en enfermedades del sistema nervioso central y se
demostrd, ademas, que NLRP3 influye en las enfermedades pulmonares. También se ha
sugerido que NLRP3 tiene una funcion en una serie de afecciones del sistema nervioso
central, incluyendo la enfermedad de Parkinson (PD), la enfermedad de Alzheimer (AD),
la demencia, la enfermedad de Huntington, la malaria cerebral, la lesion cerebral derivada
de la meningitis pneumocodccica (Walsh y col, Nature Reviews, 15: 84-97, 2014, y
Dempsey y col, Brain. Behav. Immun. 201761: 306-316). También se ha demostrado que
NLRP3 desempefia una funcidon en una serie de enfermedades pulmonares, incluyendo el
trastorno pulmonar obstructivo cronico (COPD), el asma (incluyendo el asma resistente a
esteroides), la asbestosis y la silicosis (De Nardo y col, Am. J. Pathol., 184: 42-54, 2014 y
Kim y col, Am J Respir Crit Care Med. 2017 196(3): 283-97). Ademas, NLRP3 tiene una
funcién en el desarrollo de las enfermedades hepéticas, la nefropatia y el envejecimiento.
Muchas de estas asociaciones se definieron mediante el uso de ratones Nirp3™ pero,
ademas, existe una nueva percepcion acerca de la activacion especifica de NLRP3 en
estas enfermedades. En la diabetes mellitus de tipo 2 (T2D), la deposicion del polipéptido
amiloide de los islotes en el pancreas activa la sefializacion de NLRP3 e IL-1j3, lo que da

como resultado la muerte celular e inflamacion.

Se ha demostrado que varias moléculas pequenas inhiben el inflamasoma NLRP3. La
gliburrida inhibe la produccién de IL-13 en concentraciones micromolares en respuesta a
la activacion de NLRP3, pero no NLRC4 ni NLRP1. Otros inhibidores de NLRP3 débiles
caracterizados previamente incluyen partenolida, 3,4-metilendioxi-B-nitroestireno vy
dimetilsulféxido (DMSO), aunque estos agentes tienen potencia limitada y no son
especificos.
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Los tratamientos actuales para enfermedades relacionadas a NLRP3 incluyen agentes
biolégicos que se dirigen a IL-1. Estos son el antagonista del receptor de IL-1
recombinante anakinra, el anticuerpo contra IL-1B neutralizante canakinumab y el
receptor sefiuelo de IL-1 soluble rilonacept. Se ha demostrado que estos enfoques son
exitosos en el tratamiento de CAPS, y estos agentes bioldgicos se han utilizado en
ensayos clinicos para otras enfermedades asociadas a IL-1p3.

Existe una necesidad de proporcionar compuestos con propiedades farmacolégicas y/o
fisiolégicas y/o fisicoquimicas mejoradas y/o aquellos que proporcionan una alternativa

util a compuestos conocidos.
SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona compuestos novedosos de férmula Ic

R3 A1 A2
R2 - \ />7(NRX),1W
R8 - N
N
R1 OH
R9

A' es —-N- 0 -CR"0-;

Ic

en la que

A? es —O—, -NH—, —-NCH3— 0 —S~;
R' es H, halo, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, alcoxi, cicloalquilo o alquilsulfonilo;
R® es H, alquilo, halo o ciano;

o R'y R® forman un cicloalquilo o heterociclo de 4 a 6 miembros que comprende un Unico

heteroatomo O;

R? es H, halo, alquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y

R? es H, halo o alquilo, en el que al menos uno de R? y R® no es H;

R8 es H o halo;
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R se selecciona de H, alquilo, acetilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,
hidroxialquilalquilo, ciano, halo, haloalquilo, alcoxi, haloalcoxi, y NR'R”, en el que R’y R”
se seleccionan independientemente de H y alquilo, 0o R’y R” y el atomo de N al cual
estan unidos forman un heterociclo que contiene N de 4 a 6 miembros opcionalmente

sustituido con -OH o un anillo lactama de 5 miembros;
n puede ser 0 o 1;

RX es H, alquilo, alcoxialquilo o hidroxialquilo;

W se selecciona de

un heterociclo de 4 a 10 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el numero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo,
alquilo, alcoxialquilo, alquilamino, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, ciano, haloalquilo,
alquiléster, alquilsulfona, cicloalquilo, heterociclo que comprende un Unico heteroatomo
O, cicloalquilo sustituido con -OH, cicloalquilo-CH»- sustituido con -OH, un heteroarilo de
6 miembros sustituido con alcoxi y un heteroarilo de 5 miembros con 2 heteroatomos N,

un heterociclo de 4 a 6 miembros-CH2>- que comprende hasta 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de N y O, en el que el niumero maximo de

heteroatomos O es 1, sustituido opcionalmente con alquilo,

un cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH, alquilamino y dialquilamino,

un cicloalquilo de 4 miembros-CH,- opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH y alquilo, y

un heteroarilo de 5 miembros-CH2- que comprende 2 heteroatomos N;
y sales farmacéuticamente aceptables.

El término “acetilo” indica un grupo -C(=0O)CHs.

El término "alquilo" indica un grupo hidrocarburo saturado lineal o ramificado monovalente
de 1 a 6 atomos de carbono. En algunos modos de realizacién, si no se describe de otro
modo, el alquilo comprende de 1 a 6 atomos de carbono (alquilo C16) 0 de 1 a 4 atomos

de carbono (alquilo Ci4). Los ejemplos de alquilo Cis incluyen metilo, etilo, propilo,



isopropilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo y pentilo. Los grupos alquilo

particulares incluyen metilo y etilo.

El término "alcoxi" indica un grupo de formula -O-R’, en el que R’ es un grupo alquilo Ci.
Los ejemplos de grupos alcoxi Ci incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,

isobutoxi y ter-butoxi. Los grupos alcoxi particulares incluyen metoxi y etoxi.

El término “alcoxialquilo” indica un grupo alquilo en el que uno de los atomos de
hidroégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo alcoxi. Ejemplos particulares

de alcoxialquilo son metoximetilo y metoxietilo.
El término “amino” indica un grupo -NH..

El término “alquilamino” indica un grupo amino en el que uno de los atomos de hidrégeno
del grupo amino se ha reemplazado por un grupo alquilo. Un ejemplo particular es el

metilamino.

El término "alquilaminoalquilo" indica un grupo aminoalquilo en el que uno de los dtomos
de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo alquilo. Ejemplos de

grupos alquilaminoalquilo incluyen metilaminometilo y metilaminoetilo.

El término “dialquilamino” indica un grupo amino en el que dos de los atomos de
hidrégeno del grupo amino se han reemplazado por dos grupos alquilo. Un ejemplo

particular es el dimetilamino.

El término "dialquilaminoalquilo" indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los
atomos de hidrogeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo dialquilamino.
Ejemplos de dialquilaminoalquilo incluyen (dimetilamino)metilo y (dimetilamino)etilo. Un

ejemplo particular es el (dimetilamino)metilo.

El término “aminoalquilo” indica un grupo alquilo en el que al menos uno de los atomos de
hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo amino. Ejemplos de

aminoalquilo incluyen aminometilo y aminoetilo.

El término “éster” indica un grupo carboxilo que une dos restos enlazados a atomos de

carbono. Ejemplos incluyen metoxicarbonilo.

El término "alquiléster" indica un grupo éster en el que uno de los atomos de hidrégeno
del grupo éster se ha reemplazado por un grupo alquilo. Ejemplos particulares son 2-
metoxi-2-oxo-etilo y 3-metoxi-3-oxo-propilo.
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El término "sulfonilo" indica un grupo -S(O)2-.

El término “alquilsulfonilo” indica un grupo de férmula -S(0)2-R’, en el que R’ es un grupo
alquilo. Los ejemplos particulares de grupos alquilsulfonilos particulares incluyen grupos

de formula -S(0)2-R’, en los que R’ es metilo.

El término "cicloalquilo" indica un hidrocarburo monociclico o policiclico, saturado o
parcialmente insaturado, no aromatico. En algunos modos de realizacion, a menos que
se describa de otro modo, el cicloalquilo comprende de 3 a 8 atomos de carbono, de 3 a
6 atomos de carbono o de 3 a 5 atomos de carbono. En algunos modos de realizacién, el
cicloalquilo es un hidrocarburo saturado monociclico o policiclico. Los ejemplos de grupos
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, octahidropentalenilo,
espiro[3.3] heptanilo y similares. Ejemplos particulares incluyen ciclobutilo, ciclopentilo y

ciclohexilo. Otros ejemplos particulares incluyen ciclopropilo y ciclohexilo.
El término “ciano” indica un grupo —C=N.

Los términos "halégeno", "haluro" y "halo" se usan de manera intercambiable en el
presente documento e indican fluor, cloro, bromo o yodo. Los halégenos particulares son

fldor y cloro.

El término "haloalquilo" indica un grupo alquilo C+.6 en el que al menos uno de los atomos
de hidrégeno del grupo alquilo Cis se ha reemplazado por los mismos atomos de
halégeno o diferentes. Los ejemplos de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo y
trifluorometilo. Los ejemplos particulares son difluorometilo, difluoropropilo 'y

trifluorometilo.

El término "haloalcoxi" indica un grupo alcoxi C46 en el que al menos uno de los atomos
de hidrégeno del grupo alcoxi Ci.s se ha reemplazado por los mismos atomos de
halégeno o diferentes. Los ejemplos de haloalcoxi son difluorometoxi, trifluorometoxi,

difluoroetoxi y trifluoroetoxi. Los ejemplos particulares son diflurometoxi y trifluorometoxi.

El término “heteroarilo”, solo o en combinacion, indica un sistema de anillos mono- o
biciclicos heterociclicos aromaticos monovalentes de 5 a 12 atomos de anillo, que
comprende 1, 2, 3 0 4 heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde el resto de los
atomos del anillo son carbono. Los ejemplos de grupo heteroarilo incluyen pirrolilo,
furanilo, tienilo, imidazolilo, oxazolilo, tiazolilo, triazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, triazinilo, azepinilo,

diazepinilo, isoxazolilo, benzofuranilo, isotiazolilo, benzotienilo, indolilo, isoindolilo,
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isobenzofuranilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo,
benzoisotiazolilo, benzooxadiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, purinilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo y benzotiofenilo. Un ejemplo particular de un

grupo heteroarilo es imidazol

El término "anillo heterociclo” o "heterociclo” indica un sistema de anillos mono- o
biciclicos saturados o parcialmente insaturados monovalentes de 4 a 10 atomos del
anillo, o de 4 a 9 atomos del anillo, que comprende 1, 2 o 3 heteroatomos del anillo
seleccionados de N, O y S, en donde el resto de los atomos del anillo son carbono. Los
ejemplos de anillos heterociclo saturados monociclicos son azetidinilo, diazepanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo,
tiazolidinilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo o piperazinilo.
Ejemplos de anillos heterociclo saturados policiclicos son azaespiroheptanilo,
diazaespiroheptanilo, azaespirooctanilo, diazoespirooctanilo, diazaespirononanilo,
oxaazaespirooctanilo y oxadiazaespirononanilo. Ejemplos particulares de anillos
heterociclo de 4 miembros son azetidinilo y oxetanilo. Ejemplos particulares de anillos
heterociclo de 5 miembros son pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo y pirrolidinilo. Ejemplos
particulares de anillos heterociclo de 6 miembros son piperidilo, morfolinilo,
tetrahidropiranilo y piperazinilo. Un ejemplo particular de un anillo heterociclo de 7
miembros es azepanilo. Ejemplos particulares de anillos heterociclo de 8 miembros son
azabiciclo[2.2.2]octan-4-ilo y hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-ilo. Ejemplos particulares de
anillos heterociclo de 9 miembros son octahidroindolizinilo, octahidropirrolo[2,3-c]piridin-1-
ilo, diazaespirononan7-ilo y hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-ilo. Ejemplos
particulares de anillos heterociclo de 10 miembros son octahidro-1,7-naftiridin-1-ilo y
hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-4-ilo.

La expresion “hidroxi” indica un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo" indica un grupo alquilo, en el que al menos uno de los atomos
de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo hidroxi. Los ejemplos de
hidroxialquilo incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroximetiletilo,
hidroximetilpropilo y dihidroxipropilo. Ejemplos particulares son hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo e hidroximetiletilo.

El término “anillo lactama” indica una amida ciclica. Ejemplo particular es 2-oxopirrolidin-

1-ilo.

El término “oxo” indica un atomo de oxigeno divalente =O.
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El término "pirrolidinilalquilo” indica un grupo alquilo, en el que al menos uno de los
atomos de hidrégeno del grupo alquilo se ha reemplazado por un grupo pirrolidinilo.

Ejemplo de pirrolidinilalquilo es pirrolidiniimetilo.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a aquellas sales que
conservan la eficacia biolégica y las propiedades de las bases libres o los acidos libres,
que no son biolégicamente o de otro modo inconvenientes. Las sales se forman con
acidos inorganicos tales como acido trifluoroacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, en particular, acido clorhidrico, y acidos
organicos tales como acido formico, acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido
piravico, acido oxalico, acido maleico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico,
acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido salicilico, N-
acetilcisteina. Ademas, estas sales se pueden preparar por la adicion de una base
inorganica o una base organica al acido libre. Las sales derivadas de una base inorganica
incluyen, pero no se limitan a, las sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio y magnesio.
Las sales derivadas de bases organicas incluyen, pero no se limitan a, sales de aminas
primaria, secundaria y terciaria, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas
naturales, aminas ciclicas y resinas de intercambio idnico basicas, tales como resinas de
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina, lisina,
arginina, N-etilpiperidina, piperidina, poliamina. El compuesto de féormula | también puede
estar presente en forma de zwitteriones. Las sales farmacéuticamente aceptables
preferidas en particular de los compuestos de formula | son las sales que se forman con
acido formico y las sales que se forman con acido clorhidrico que proporcionan una sal
de clorhidrato, diclorhidrato o triclorhidrato.

La abreviatura uM significa micromolar y es equivalente al simbolo uM.
La abreviatura ul significa microlitro y es equivalente al simbolo pl.
La abreviatura ug significa microgramo y es equivalente al simbolo pg.

Los compuestos de formula Ic pueden contener varios centros asimétricos y se pueden
presentar en forma de enantidmeros opticamente puros, mezclas de enantidmeros, tales
como, por ejemplo, racematos, diastereoisomeros Opticamente puros, mezclas de
diastereoisémeros, racematos diastereocisoméricos o0 mezclas de racematos

diastereoisoméricos.
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De acuerdo con la convencién Cahn-Ingold-Prelog, el atomo de carbono asimétrico

puede ser de la configuracion "R" o "S".

Ademas, un modo de realizacién de la presente invencidn proporciona compuestos de
acuerdo con la formula Ic como se describe en el presente documento y sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en particular, compuestos de acuerdo con
la formula Ic como se describe en el presente documento y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, mas en particular, compuestos de acuerdo con la formula Ic

como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en el que A? es —O- 0 —
NH-.

Un modo de realizacion de la presente invencidn proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en el que A? es —O-.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que

R' es H, halo, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, alcoxi, cicloalquilo o alquilsulfonilo;
R® es H, alquilo, halo o ciano;

o R'"y R® forman un heterociclo de 5 miembros que comprende un unico heteroatomo O.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que

R' es halo, alquilo, haloalquilo o ciano;

R® es H;

o R'y R® forman un heterociclo de 5 miembros que comprende un Unico heteroatomo O.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en la que R' es halo o

cianoy R% es H.
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Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo
con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que R? es alquilo o

alcoxialquilo y R® es H.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en el que R® es H.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en la que R' se
selecciona de H, alquilo, acetilo, alquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,
hidroxialquilalquilo, ciano, alcoxi, y NR’'R”, en la que R’y R” y el atomo de N al cual estan
unidos forman un heterociclo que contiene N de 4 a 5 miembros opcionalmente sustituido

con —OH, o un anillo lactama de 5 miembros.

Otro modo de realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en la que R' se

selecciona de H, ciano y alcoxi.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en el que R es H.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo
con la formula Ic como se describe en el presente documento, en el que RX es H,

alcoxialquilo o hidroxialquilo.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en el que RX es H.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en el que W se selecciona
de

un heterociclo de 4 a 10 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el nimero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo,
alquilo, alcoxialquilo, alquilamino, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, un
cicloalquilo de 4 miembros, un heterociclo de 4 miembros que comprende 1 heteroatomo
de O, un cicloalquilo de 4 miembros sustituido con -OH y un cicloalquilo de 4 miembros-
CHa- sustituido con —OH,
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un heterociclo de 4 a 6 miembros-CH,- que comprende hasta 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de N y O, en el que el niumero maximo de

heteroatomos O es 1, sustituido opcionalmente con alquilo,

un cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con -OH, alquilamino o

dialquilamino,

un cicloalquilo de 4 miembros-CH,- opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH y alquilo, y
un heteroarilo de 5 miembros-CH.- que comprende 2 heteroatomos N.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en el que W se selecciona
de

un heterociclo de 6 a 9 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el nimero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo, alquilo
e hidroxialquilo,

un heterociclo de 6 miembros-CH2- que comprende un unico heteroatomo N, sustituido

por alquilo, y
un cicloalquilo de 5 miembros sustituido con dialquilamino.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento, en la que W es un
heterociclo de 6 miembros que comprende un unico heteroatomo N, sustituido

opcionalmente con alquilo u oxo, o tanto alquilo como -OH;

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que

A' es -N- 0 -CR"’-;

A? es —O— 0 —NH-;

R' es H, halo, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, alcoxi, cicloalquilo o alquilsulfonilo;

R® es H, alquilo, halo o ciano;
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o R"y R® forman un heterociclo de 5 miembros que comprende un unico heteroatomo O;

R? es H, halo, alquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo o hidroxialquilo, y

R? es H, halo o alquilo, en el que al menos uno de R? y R® no es H;
R® es H o halo;

R se selecciona de H, alquilo, acetilalquilamino, dialquilamino, hidroxialquilo,
hidroxialquilalquilo, ciano, alcoxi, y NR’'R”, en el que R’y R” y el atomo de N al cual estan
unidos forman un heterociclo que contiene N de 4 a 5 miembros opcionalmente sustituido

con -OH, o un anillo lactama de 5 miembros;
n puede ser 0o 1;

R* es H, alcoxialquilo o hidroxialquilo;

W se selecciona de

un heterociclo de 4 a 10 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el nimero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo,
alquilo, alcoxialquilo, alquilamino, dialquilaminoalquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, un
cicloalquilo de 4 miembros, un heterociclo de 4 miembros que comprende un Unico
heteroatomo O, un cicloalquilo de 4 miembros sustituido con -OH y un cicloalquilo de 4

miembros-CHa- sustituido con —OH,

un heterociclo de 4 a 6 miembros-CH2>- que comprende hasta 2 heteroatomos
seleccionados independientemente de N y O, en el que el niumero maximo de

heteroatomos O es 1, sustituido opcionalmente con alquilo,

un cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con -OH, alquilamino o

dialquilamino,

un cicloalquilo de 4 miembros-CH2- opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes

seleccionados independientemente de -OH y alquilo, y
un heteroarilo de 5 miembros-CH,- que comprende 2 heteroatomos N;

y sales farmacéuticamente aceptables.
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Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 -CR"’-;

A? gs —O—;

R' es halo, alquilo, haloalquilo o ciano;

R%es H;

o R'y R® forman un heterociclo de 5 miembros que comprende un Unico heteroatomo O;
R? es alquilo o alcoxialquilo y R® es H;

R® es H;

R'? se selecciona de H, ciano y alcoxi;

n puede ser 0o 1;

RXes H;

W se selecciona de

un heterociclo de 6 a 9 miembros que comprende hasta 3 heteroatomos seleccionados
independientemente de N y O, en el que el nimero maximo de heteroatomos O es 1,
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de oxo, -OH, halo, alquilo

e hidroxialquilo,

un heterociclo de 6 miembros-CHz>- que comprende un unico heteroatomo N, sustituido

por alquilo, y
un cicloalquilo de 5 miembros sustituido con dialquilamino;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 -CR"%-;

A? es —O—;
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R' es halo o ciano;

R® es H;

R? es alquilo o alcoxialquilo y R® es H;
R® es H;

R es H;

n puede ser 0 o 1;

RXes H;

W es un heterociclo de 6 miembros que comprende un Unico heteroatomo N, sustituido

opcionalmente con alquilo u oxo, o tanto alquilo como -OH;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib, en el que el compuesto de férmula Ib es un compuesto de formula Ic

R3 A1 A2
= %
R2 \ / (NH),
R8 - IN
N
R1 OH
R9

Los compuestos de formula Ib pueden contener diversos centros asimétricos y se pueden

w

Ib.

presentar en forma de enantibmeros oOpticamente puros, mezclas de enantiomeros, tal
como, por ejemplo, racematos, diastereoisdmeros O6pticamente puros, mezclas de
diastereoisomeros, racematos diastereocisoméricos 0 mezclas de racematos

diastereoisoméricos.

Ademas, un modo de realizacién de la presente invencidn proporciona compuestos de
acuerdo con la férmula Ib como se describe en el presente documento y sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, mas en particular, compuestos de acuerdo

con la férmula Ib como se describe en el presente documento y sales farmacéuticamente
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aceptable de los mismos, mas en particular, compuestos de acuerdo con la féormula Ib

como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que

A' es -N- 0 -CR"’-;

A? es -O—, -NH—, -NCH3— 0 -S—;

R' es H, halégeno, alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, ciano, alcoxi o cicloalquilo;
R® es H o halégeno;

o R'" y R® forman un anillo cicloalquilo o heterocicloalquilo de 4 a 6 miembros que

comprende un unico heteroatomo O;

R? es H, halégeno, alquilo, ciano, haloalcoxi, haloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, y R® es H,

halégeno o alquilo, en el que al menos uno de R? y R® no es H;
R® es H o halo;

R0 se selecciona de

i. H,

ii. alquilo,

iii. hidroxialquilo,

iv. ciano,

V. halégeno

V. haloalquilo,

Vi. alcoxi,

Vii. haloalcoxi,

Viii. un heterociclo de 5 a 6 miembros que comprende 1 o 2 atomos de N

opcionalmente sustituido con halo o metilo, o
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iX. NR'R”, en la que R’ y R” se seleccionan independientemente de H o alquilo, o
R’y R” y el atomo de N al cual estan unidos forman un anillo heterociclo que contiene N

de 4 a 6 miembros o un anillo lactama de 5 miembros;
n puede ser 0 o 1;

W es a heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de: oxo, -OH, alquilo, alquilamino, alquilaminoalquilo, amino,
aminoalquilo, ciano, cicloalquilo, o cicloalquilo sustituido con amino, haldégeno,
dialquilamino, dialquilaminoalquilo, éster, haloalquilo, hidroxialquilo, sulfonilo o
pirrolidinilalquilo, o

W es a cicloalquilo de 3 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de —OH, alquilo, alquilamino, amino, dialquilamino,
halégeno, haloalquilo y N-metilcarbamato de terc-butilo;

y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 -CR"0-;

A? es —O- 0 —NH;

R' es halégeno, haloalquilo, ciano, alcoxi o cicloalquilo;

R® es H o halégeno;

o R'" y R® forman un anillo heterociclo de 5 miembros que comprende un Unico

heteroatomo O;

R? es H, alquilo, ciano, haloalquilo, alcoxi o alcoxialquilo, y R® es H, o alquilo, en la que al
menos uno de R? y R®® no es H;

R®es H;
R se selecciona de H o metilo;
n puede ser 0o 1;

W se selecciona de sistemas de anillo:
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§—Bs/\B1o / <
\Bg/ §7 B2—B3
(C); (D),
|
N
N
/\N
(E), o (F)

en la que,

B'es —N- 0 -CH-;

B? es -CHR*- 0 —-NCHg3;

B® es -CHR?-, -O- 0 —-NR®-
B* es —O-, -CHz-, -NH-, -C(=0)-:
B% es —CH-;

B es —NH-;

B’ es —CH>-;

B8 es —N-;

B es —CH,-;

B es -CHR’-;

R* es H o dialquilminoalquilo;

R?® es H, -OH, alquilamino o hidroxialquilo;
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R® es H o alquilo;
R’ es —OH;

en la que W puede tener solo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son

hidrogeno;

en la que si W es sistema de anillo (C), sistema de anillo (E), o B' es —N-, entonces n es
0;

y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 -CR"’-;

A? es —O—0 —NH;

R' es haldégeno, haloalquilo, ciano o alcoxi;

R® es H o halégeno;

o R'" y R® forman un anillo heterociclo de 5 miembros que comprende un U(nico

heteroatomo O;

R? es H, alquilo, ciano, haloalquilo o alcoxialquilo, y R® es H, o alquilo, en la que al menos

uno de R?y R® no es H;

R® es H;

R se selecciona de H o metilo;
n puede ser 0 o 1;

W se selecciona de sistemas de anillo:
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(E). o (F)
en la que,
B' es —CH-;
B2 es -CHR*-;
B es —-NR®-
B* es -CH>- 0 -C(=0)-;
R*es H;
R® es H o alquilo;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son

hidrogeno;
en la que si W es sistema de anillo (E) entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 -CR"’-;

A? gs —O—;

R' es halogeno, haloalquilo, ciano o alcoxi;

R® es H o halégeno;

R? es alquilo, ciano o alcoxialquilo, y R® es H;

R8 es H;
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R' es H;
n puede ser0 o 1;

W se selecciona de sistemas de anillo:

§—B1 B4
B2—B3 \82783
(A)’ (D)!
|
N
X\N
(E), 0 (F)

en la que,
B! es -CH-;
B? es -CHR*-;
B3 es —NRS®-

B* es -CH:- 0 -C(=0)-;
R* es H;
R® es H o alquilo;

en la que W puede tener solo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son

hidrogeno;
en la que si W es sistema de anillo (E) entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que

A' es —-N- 0 -CR"0-;
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A? es —O—;
R'es haldgeno, haloalquilo o ciano;
R®es H;
R? es alquilo y R® es H;
R® es H;
R es H;
n puede ser 0o 1;

W se selecciona de sistemas de anillo:

(A), B (D), o (E),
en la que,
B' es —CH-;
B? es -CHR*-;
B3 es —NR®-
B* es -CHa-;
R*es H;
RS es alquilo;

en la que W puede tener solo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son

hidrogeno;
en la que si W es sistema de anillo (E) entonces n es 0;

y sales farmacéuticamente aceptables.
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Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento, en la que
A' es -CR"-;

A? es —O—;

R' es halégeno o ciano;

R® es H;

R? es alquilo y R® es H;

R® es H;

R es H;

n puede ser 0o 1;

W se selecciona de sistemas de anillo:

(A), o (E),
en la que,
B' es —CH-;
B? es -CHR*-;
B3 es —NR®-
B* es -CHa-;
R*es H;
RS es alquilo;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 1 sustituyente que no es

hidrégeno;
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en la que si W es sistema de anillo (E) entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula I, en el que el compuesto de férmula | es un compuesto de formula Ib

R3 A1 A2
R2 - \ %(NH%
NN N
N
R1 OH

Los compuestos de formula | pueden contener diversos centros asimeétricos y se pueden

W

presentar en forma de enantidmeros opticamente puros, mezclas de enantidmeros, tales
como, por ejemplo, racematos, diastereoisdmeros opticamente puros, mezclas de
diastereoisomeros, racematos diastereocisoméricos o0 mezclas de racematos

diastereoisoméricos.

Ademas, un modo de realizacién de la presente invencidn proporciona compuestos de
acuerdo con la formula | como se describe en el presente documento y sales o ésteres
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en particular, compuestos de acuerdo con
la férmula | como se describe en el presente documento y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, mas en particular, compuestos de acuerdo con la formula |

como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A'es -N- 0 —CH—;

A? es —O—, -NH—, -\NCH3— 0 -S~;

R' es halogeno, alquilo, haloalquilo o haloalcoxi;

R? es H, halégeno o alquilo y R® es H, halégeno o alquilo, en la que al menos uno de R?y

R® no es H;
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n puede ser0 o 1;

W es un anillo heterociclo opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes seleccionados
independientemente de: oxo, -OH, alquilo, alquilamino, alquilaminoalquilo, amino,
aminoalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido con halégeno, dialquilamino,

dialquilaminoalquilo, haloalquilo, hidroxialquilo y pirrolidinilalquilo, o

W es un cicloalquilo de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con 1 a 2 sustituyentes
seleccionados independientemente de —OH, alquilo, alquilamino, amino, dialquilamino,

halégeno, haloalquilo y N-metilcarbamato de terc-butilo;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A' es -N- 0 —CH—;

A? es —O—, -NH—, —-NCH3— 0 -S~;

R' es haldgeno, alquilo, haloalquilo o haloalcoxi;

R? es H, halégeno o alquilo y R® es H, halégeno o alquilo, en la que al menos uno de R?y

R® no es H;

n puede ser 0o 1;

B10

W es sistema de anillo (A), (B), o (C);
B' es —-N- 0 —CH-;

B? es -CHR*- 0 -NCHj;

B3 es -CHR?-, -O- 0 —-NR®-

B* es —O-, -CHz-, -NH-, -C(=0)-;

B® es —CH-;

B® es -NH-;
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B’ es —CH>-;
B® es —N-;
B® es —CH>-;
B es -CHR-;
R* es H, dialquilaminoalquilo o hidroxialquilo;
R® es H, -OH, alquilamino, dialquilaminoalquilo o hidroxialquilo;
R® es H o alquilo;
R” es —OH;

en la que W puede tener solo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son

hidrogeno;
en la que si W es sistema de anillo C o B' es —N-, entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A' es —CH—;

A? es —O— 0 —NH-;

R' es haloalquilo o halégeno;

R? es alquilo y R® es H;

n puede ser 0o 1;

- 84 B8 ——B8§ /B10
. X \82—53/ \56—37 \BQ
W es sistema de anillo (A), (B)o (C);

B'es —N- 0 —-CH-;

B? es -CHR*- 0 —NCH3;
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B® es —CHR®-, -O- 0 —-NR®-
B* es —O-, -CHj-, -NH-, -C(=0)-;
B® es —CH-;
B® es —NH-;
B’ es —CHa-;
B® es —N-;
B® es —CH2-;
B es -CHR’-;
R* es H o dialquilaminoalquilo;
R® es H, -OH, alquilamino o hidroxialquilo;
R® es H o alquilo;
R es —OH;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 2 sustituyentes que no son
hidrégeno;

en la que si W es sistema de anillo C o B' es —N-, entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencidén proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A' es —CH—;

A? es —O— 0 —NH-;

R' es haloalquilo o halégeno;

R? es alquilo y R® es H;

n puede ser 0o 1;
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W es sistema de anillo (A), 7 (B)o (C);
B' es —-N- 0 —CH-;
B? es -CHR*-;
B3 es —CHR®- 0 —NRG®-
B* es —O-, -CHa-, -NH-, -C(=0)-;
B® es —-CH-;
B® es —-NH-;
B’ es —CH2-;
B® es —N-;
B® es —CH>-;
B es -CHR-;
R* es H o dialquilaminoalquilo;
R°® es H, -OH, alquilamino o hidroxialquilo;
R® es H o alquilo;
R” es —OH;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 1 sustituyente que no es

hidrogeno;
en la que si W es sistema de anillo C o B' es —N-, entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que

A'es —CH—;
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A? es -O— 0 —NH-;
R' es haloalquilo;
R? es alquilo y R® es H;

n puede ser 0o 1;

8 B4 /\Bs §—Bs/\B1o
\BZ B3/ \ \Bg/
W es sistema de anillo o (A), " B),0 (C);

B' es —-N- 0 —CH-;

B? es -CHR*-;

B® es —CHR®- 0 —-NR®-

B* es —O-, -CH,-, -NH-, -C(=0)-;
B® es —CH-;

B® es —-NH-;

B’ es —CH>-;

B® es —N-;

B® es —CH>-;

B es -CHR-;

R* es H o dialquilaminoalquilo;
R% es H, -OH, alquilamino o hidroxialquilo;
R® es H o alquilo;

R” es —OH;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 1 sustituyente que no es

hidrogeno;
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en la que si W es sistema de anillo C o B' es —N-, entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A'es —-CH-;

A? es -O— 0 —-NH-;

R' es haloalquilo;

R? es alquilo y R® es H;

n puede ser 0o 1;

W es sistema de anillo (A)o (B);
B' es —-N- 0 —CH-;

B? es -CHR*-;

B?® es —CHR?®- 0 —-NR°®-

B* es —O-, -CHz-, -NH-, -C(=0)-;

B® es —CH-;

B® es —NH-;

B’ es —CHa-;

R* es H o dialquilaminoalquilo;

R% es H, -OH, alquilamino o hidroxialquilo;
R® es H o alquilo;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 1 sustituyente que no es
hidrégeno;
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en la que siB' es —N-, entonces n es 0;
y sales farmacéuticamente aceptables.

Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A'es —-CH-;

A? es -O— 0 —NH-;

R' es haloalquilo;

R? es alquilo y R® es H;

n puede ser 0o 1;

W es sistema de anillo (A);
B' es —-N- 0 —CH-;

B? es -CHR*-;

B3 es —CHR®- 0 —NR®-

B* es —O- 0 -CHz-;

R* es H o dialquilaminoalquilo;

R°es H;

RS es alquilo;

en la que W puede tener s6lo un maximo de 2 heteroatomos y 1 sustituyente que no es
hidrégeno;

en la que si B' es —N-, entonces n es 0;

y sales farmacéuticamente aceptables.
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Un modo de realizacion de la presente invencion proporciona compuestos de acuerdo

con la formula | como se describe en el presente documento, en la que
A' es —CH—;

A? gs —O—;

R' es haloalquilo;

R? es alquilo y R® es H;

nes1;

W es sistema de anillo (A);
B' es —CH-;

B? es -CHR*-;

B3 es —NRG®-

B* es -CHa-;

R*es H;

R® es alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos particulares de compuestos de formula Ib como se describe en el presente

documento se seleccionan de

2-[2-[(3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol o] 2-[2-[(3aR,7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[(3aR,7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol o] 2-[2-[(3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-
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hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

(rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-[[rac-(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

2-[2-[[(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
cloro-3-metil-fenol o] 2-[2-[[(8R,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenal;

2-[2-[[(8R,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
cloro-3-metil-fenol o] 2-[2-[[(85,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,4a,5,7,8,8a-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-4-
ilyoxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

2-[2-(2-azabiciclo[2.1.1]hexan-1-iimetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;diclorhidrato;

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-propil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-
4-ol;

(3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-metil-
piperidin-3-ol;

5-fluoro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

(3S,5R)-1-¢til-5-[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]piperidin-3-ol;
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2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-fluoro-5-(trifluorometil)fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;

2-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopropillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

3-hidroxi-4-[2-[[(3R,5S)-5-hidroxi-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

metil-benzonitrilo;

cis-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

trans-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
5-cloro-2-[2-[(1-etilazetidin-3-il)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

1-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)-2-[[rac-(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-7-il]pirrolidin-2-ona;

2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxiciclobutil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

2-[2-(1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-(oxetan-3-il)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

3-metil-2-[2-[rel-(4aR,7aR)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-

iljloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

2-[2-[(4aS,7aS)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-iljJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;

2-[2-[(4aR,7aR)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
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N-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-6-il)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;

3-metil-2-[2-[[(2S)-1-metilazetidin-2-iljmetilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol o] 3-metil-2-[2-[[(2R)-1-metilazetidin-2-iljmetilamino]oxazolo[4,5-

b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-[2-[[(2R)-1-metilazetidin-2-iljmetilamino]loxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol o] 3-metil-2-[2-[[(2S)-1-metilazetidin-2-iljmetilamino]oxazolo[4,5-

b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-[2-[(1-metilazetidin-2-il)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;

5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-5-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

(3RS,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-
piperidin-3-ol;acido férmico;

3,6-dimetil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il[fenol;

(3R,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-
piperidin-3-ol;acido férmico;

4-[2-[[(3R,5R)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillJamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-[(3aS,7aR)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-iljloxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[(3aR,7aS)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-[(3aR,7aS)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[(3aS,7aR)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;
5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;

(5S)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o (5R)-5-
[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;
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(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o (5S)-5-
[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3,3-difluoropropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-[(3-hidroxiciclobutil)metil]-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il[fenol;

5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-2-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
2-[2-[3-(hidroximetil)-1-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[4-(hidroximetil)-1-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;

2-[2-(1-etil-1,7-diazaspiro[3.5]nonan-7-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[rac  trans-6-€til-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]-oxazin-4-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo;

3-hidroxi-5-metil-4-[2-(7-metil-2,3,4,4a,5,6,8,8a-octahidro-1,7-naftiridin-1-il)oxazolo[4,5-

b]piridin-5-illbenzonitrilo;

2-hidroxi-4-metil-3-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

illbenzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;
5-cloro-3-metil-2-[2-[(1-metil-3-piperidil)metilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

4-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-
piperidillbutanoato de metilo;

3-hidroxi-4-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-metil-

benzonitrilo;

3-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJlamino]-1-
piperidillpropanoato de metilo;

5-cloro-2-[2-[[6-(hidroximetil)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;
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5-cloro-2-[2-[(4-isopropilmorfolin-2-il)metiljJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;acido

féormico;

3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-metilsulfonil-

fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

5-cloro-2-[2-[2-metoxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;acido férmico;
2-[2-[[(3R)-1-etilazepan-3-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
5-cloro-2-[2-[(3-hidroxiciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
5-cloro-3-(hidroximetil)-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenoal;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxipropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-[[rac-(3R)-1-(2-hidroxipropil )-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ilffenal;

5-cloro-2-[2-[2-hidroxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-
fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R,4S)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-
fenol;

(3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-hidroxi-6-(metoximetil ffenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-
metil-piperidin-3-ol;

1-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenilloxazolo[4,5-
b]piridin-7-ilJazetidin-3-ol;

1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-7-illetanona;acido 2,2,2-trifluoroacético;
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2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-(metilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[7-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

2-[7-(1-hidroxietil)-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

3-cloro-4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-hidroxi-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-
(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil -
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

5-cloro-2-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-
fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-fenol;acido
2,2,2-trifluoroacético;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
(trifluorometoxi)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(2S)-2-hidroxi-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

2-[7-(dimetilamino)-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
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2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenilJoxazolo[4,5-

b]piridin-7-carbonitrilo;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac trans-2-hidroxiciclobutillmetil]-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
blpiridin-5-il]-3-metil-fenol o  5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac  cis-2-hidroxiciclobutilmetil]-3-

piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac trans-2-hidroxiciclobutilmetil]-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
blpiridin-5-il]-3-metil-fenol o  5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac  cis-2-hidroxiciclobutilmetil]-3-

piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-benzonitrilo;

3-metil-2-[2-[(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-il)Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;

5-(difluorometil)-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

5-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-
fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

5-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3,5-dimetil-fenol;
3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-piperidin-4-ol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

5-fluoro-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

5-cloro-2-[6-cloro-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

3,5-dimetil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;acido  2,2,2-

trifluoroacético;

3-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-fluoro-fenol;acido

2,2,2-trifluoroacético;

5-(difluorometoxi)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-
fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;
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2-[2-[(1-etilpirrolidin-3-il)Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;

3,5-dicloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il[fenol;acido  2,2,2-

trifluoroacético;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-6-fluoro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;

(3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-
piperidin-3-ol;

3-metil-2-[2-[4-(metilamino)tetrahidropiran-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometoxi)fenol;acido 2,2,2-trifluoroaceético;
2-[2-(1-etil-3-piperidil)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometilfenol;

4-[2-[[(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[[(8S,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(8S,8aS5)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[[(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También ejemplos particulares de compuestos de férmula Ic como se describe en el

presente documento se seleccionan de
(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)lamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;

(rac)-2-[2-[3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[BR o 3S)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;
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2-[2-[(3S o 3R)-3-[(dimetilamino)metil]lmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
(rac)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-ol;

(3R o 3S)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-

ol;

(3S o 3R)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-

ol;
3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;

(rac)-[2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-[2-[[3-(metilamino)ciclohexillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;
3-metil-2-(2-piperazin-1-il-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil )fenol;
(rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il) piperidin-2-ona;

(rac)-3-metil-2-[2-[3-(metilamino)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)

fenol;

(rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidropiran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;

1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-il]Jazetidin-3-ol;
2-[2-[(3-hidroxiciclohexil)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil )fenol;
(rac)-3-metil-2-(2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;

(rac)-3-metil-2-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluoro-metil yfenol;
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(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3R o] 3S)-1-etil-3-piperidillJamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3S o] 3R)-1-etil-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También ejemplos particulares de compuestos de formula Ic como se describe en el

presente documento se seleccionan de
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

2-[2-[(3aS,7aR o 3aR,7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;

2-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-benzonitrilo;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-(metoximetil )fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-(metoximetil )fenol;
4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il[benzonitrilo;
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4-[2-[(3aS,7aR o 3aR,7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;

3-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;

3-metil-2-[7-metil-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-[7-metil-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;
5-metoxi-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-6-metil-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-2, 3-

dihidrobenzofuran-4-ol;

5-ciclopropil-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos preferentes de compuestos de formula Ib como se describe en el presente

documento se seleccionan de

2-[2-[[(8R,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
cloro-3-metil-fenol o] 2-[2-[[(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;

5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-
4-ol;

(3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-metil-
piperidin-3-ol;

3-hidroxi-4-[2-[[(3R,5S)-5-hidroxi-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

metil-benzonitrilo;

3-metil-2-[2-[rel-(4aR,7aR)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético;

(3R,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-
piperidin-3-ol;acido férmico;

4-[2-[[(3R,5R)-1-¢etil-5-hidroxi-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil -

benzonitrilo;

4-[2-[(3aS,7aR)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[(3aR,7aS)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o (5S)-5-
[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;

5-cloro-3-metil-2-[2-[(1-metil-3-piperidil)metilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;

3-hidroxi-4-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-metil-

benzonitrilo;
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5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;

(3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-hidroxi-6-(metoximetil ffenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-

metil-piperidin-3-ol;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

4-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-
(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenilJoxazolo[4,5-
b]piridin-7-carbonitrilo;

5-(difluorometil)-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;
5-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3,5-dimetil-fenol;

4-[2-[[(8S,8aS5)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
hidroxi-5-metil-benzonitrilo o] 4-[2-[[(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de mayor preferencia de compuestos de formula Ic como se describe en el

presente documento se seleccionan de

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;
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5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

2-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;
4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;
3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il[benzonitrilo;

4-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de maxima preferencia de compuestos de férmula Ic como se describe en el

presente documento se seleccionan de
4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;sal de acido férmico;

(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o (5S)-5-
[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-
(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;
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4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de maxima preferencia de compuestos de férmula Ic como se describe en el

presente documento se seleccionan de

4-[2-[[(3R,5R)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillJamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o (5S)-5-
[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos preferentes de compuestos de formula Ib como se describe en el presente

documento se seleccionan de
(rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il) piperidin-2-ona;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;

2-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-metil-fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-metil-fenol;

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-metil-fenol;
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5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-benzonitrilo;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-(metoximetil )fenol;
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-(metoximetil )fenol;
4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;
3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il[benzonitrilo;

4-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo;

4-[2-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
5-metoxi-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de maxima preferencia de compuestos de formula Ib como se describe en el

presente documento se seleccionan de
5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol
4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

4-[2-[(3aR,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.



50

Los ejemplos particulares de compuestos de formula | como se describe en el presente

documento se seleccionan de
(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;

(rac)-2-[2-[3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[(BR o 38)-3-[(dimetilamino)metil]morfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[(3S o 3R)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

(rac)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-ol;

(3R o 3S)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-

ol;

(3S o 3R)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-

ol;
3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;

(rac)-[2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil )fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol sal de acido

férmico;

3-metil-2-[2-[[3-(metilamino)ciclohexillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-il-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil )fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-il-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;acido  2,2,2-

trifluoroacético;

(rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il) piperidin-2-ona;
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(rac)-3-metil-2-[2-[3-(metilamino)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)

fenol;

(rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidropiran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;
1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-il]Jazetidin-3-ol;
2-[2-[(3-hidroxiciclohexil)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil )fenol;
(rac)-3-metil-2-(2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;
(rac)-3-metil-2-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluoro-metil fenol;

(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3R o] 3S)-1-etil-3-piperidillJamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

2-[2-[[(3S o] 3R)-1-etil-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los ejemplos preferentes de compuestos de férmula | como se describe en el presente

documento se seleccionan de
(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)lamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;

2-[2-[(3S o 3R)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

(3S o 3R)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-3-

ol;

3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;
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(rac)-[2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil )fenol;

3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol sal de &cido

féormico;

3-metil-2-[2-[[3-(metilamino)ciclohexillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;
(rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il) piperidin-2-ona;

(rac)-3-metil-2-[2-[3-(metilamino)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)
fenol;

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil )fenol;
(rac)-3-metil-2-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluoro-metil fenol;

2-[2-[[(3S o] 3R)-1-etil-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ejemplos de mayor preferencia de compuestos de formula | como se describe en el

presente documento se seleccionan de

2-[2-[(3S o 3R)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;

3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil )fenol;
3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil )fenol;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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Ejemplos de maxima preferencia de compuestos de formula | como se describe en el

presente documento se seleccionan de
2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;
3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil )fenol;
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los procesos para la elaboracion de compuestos de férmula Ic como se describe en el

presente documento son un objetivo de la invencion.

Los presentes compuestos de formula Ic y sus sales farmacéuticamente aceptables
pueden prepararse mediante procedimientos conocidos en la técnica, por ejemplo,
mediante procesos descritos a continuacion cuyo esquema 1 a continuacion comprende
hacer reaccionar un compuesto de férmula Il con un compuesto de formula Ic en la que
R', R?, R% R8 R° RX, A", Wy n son como se describe en el presente documento, A? = O
oNHyR=H.

R R

8 .
R B(OR)2 g} B(OR)2
" or
R OH R OR
9 9
R

3 2
] RE /| A)—NR‘
2 i D
Ri_A~ A Ciclizacion ~ Ri_~ _A> S\Ar RL A~ AL Suzuki R B S
ST 0 « SR O ‘
X7 SN NH, X7SN7 N X“SNN Cw LI -

Metilacion i

I X =Br, Gl Iil, X = Br, Cl V,X=Br,Cl

Ciclizacion R A2 S Ar
=
j:]:,}—m
XN N

VI: R=Me
,: lc:R=H

IV, X=Br,Cl
Esquema 1: Procedimiento general para la sintesis de compuestos Ic con A2 =0 o NH

Un esquema alternativo para preparar compuestos de formula Ic y sus sales
farmacéuticamente aceptables se muestra en el esquema 2 a continuacion que
comprende hacer reaccionar un compuesto de formula Il con un compuesto de formula Ic
en la que R', R?, R R8 R° RX A' A? y W son como se describe en el presente

documento, y n es 0.

2 2
A~ A Acilacion &Z w Ciclizacion  TNF A>_ Suzuki
—_— —_— W —

| | |
X7 SN7SNH, XN ’J*o X7 SN
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Esquema 2: Procedimiento general para la sintesis de compuestos indicados enlc; n =0

Un esquema alternativo para preparar compuestos de formula Ic y sus sales
farmacéuticamente aceptables se muestra en el esquema 3 a continuacion que
comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula X con un compuesto de formula Ic
en la que R", R?, R3, R8, R® RX n, y W son como se describe en el presente documento,
A'esNyA?esO.

R2
RS B(OR)2

O, O

R1 OH Rz N0 W
N. Br N. O w N. O Ciclizacion N w R9 IE >N
z = z 5 = 0. ) RS sy-~N H
LL. — LLn — LLAw — LT —
CI N7 NH, CI7 N7 NH; NN cr”SN" TN R1 OH
R9
X X1 Xl X lc

Esquema 3: Procedimiento general para la sintesis de compuestos indicados en Ic con
A'=N; A2=0

Esquemas de sintesis generales

Los compuestos de formula Ic de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo
con las variantes de proceso descritas a continuacion y con los siguientes esquemas 1,
1a, 1b, 2, 3, 3a, 3b y 4. Ademas, es evidente para el experto en la técnica que el orden
de las transformaciones descritas puede modificarse en diversos ordenes. Estas
transformaciones pueden incluir, por ejemplo, la proteccidn/escision de grupos
protectores, acoplamientos catalizados por Pd, aminaciones reductoras y/o sustituciones
nucledfilas. Los materiales de partida estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos en el dominio publico.

Como se representa en el esquema 1a, los bloques de construccion disponibles
comercialmente de férmula I, en la que X es un atomo de halégeno tal como bromo,
cloro o yodo, mas preferentemente cloro o bromo, pueden someterse a una ciclizacion
usando comunmente 1,1'-carbonildiimidazol(CDI) o reactivos similares como 1,1'-
tiocarbonildiimidazol o disulfuro de carbono, seguido de la adicion de yoduro de metilo en
presencia de una base inorganica convencional (tal como el carbonato de potasio) o por
medio de la reaccidon con un agente de cloracion tal como POCI; para preparar
compuestos de férmula general Il o IV, respectivamente. A continuacion, estos pueden
someterse a una sustitucion aromatica nucledfila para preparar compuestos de férmula V.
La sustitucién aromatica nucledfila se lleva a cabo con una amina adecuada, por ejemplo,

NR*-W, pero sin limitarse a, en la que W y R* tienen el significado dado en las
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reivindicaciones de la presente invencion, donde n es 1 o 0, en presencia de bases
organicas como N,N-diisopropiletilamina (DIEA) o trimetilamina que son comunes y
conocidas por el experto en la técnica y/o disponibles comercialmente. Normalmente, se
utilizé el calentamiento y el 1,4-dioxano como disolvente, pero también se utilizaron
disolventes tales como el dimetilsulfoxido (DMSO), la N,N-dimetilformamida (DMF) o la N-
metil-2-pirrolidina (NMP) en determinados casos donde puede ser necesaria una
temperatura mas alta. De forma alternativa, la reaccion puede realizarse también bajo
irradiacion de microondas. El lado izquierdo se afiade al compuesto de formula general V
para formar el compuesto de formula VI usando reacciones de tipo catalizadas por
paladio tal como el acoplamiento cruzado de Suzuki en presencia de un catalizador de
paladio y un acido borénico o un éster de pinacol borénico de acuerdo con condiciones
estandar bien conocidas por el experto en la técnica, lo que conduce a compuestos
finales de férmula general Ic (en dependencia de la sustitucion del acido boronico o del
ester). En el caso de un grupo protector de éter metilico, en una etapa final, éste se
escinde normalmente con tribromuro de boro (BBrs) en diclorometano lo que da lugar a
los compuestos de formula general lIc. Los ejemplos especificos se describen en mas

detalle para cada compuesto ejemplificado a continuacion.

R 2

R
R’ BOR)2 &} B(OR')2
1 or
R OH R OR
9 9
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3 ! |
R 2R A
RRNZ -
i > Gidlizacis 2 2 S\Ar 3 : Suzuki R SR
R A Ciclizacion R A R A UZUKI N
= Z / 2 5 N w
- — < L >s _— < [ »NR 1
X“NTSNHz  Metilacion X7 N7 N X7INTN Tw R=Y; Tor

o I, X=8r,Cl V,X=Br,Cl VI: R =Me
I X =Br,CI [ te:R=H
Ciclizacién R A SWAr
ey
X“NTTN
IV,X=Br,CI

Esquema 1: Procedimiento general para la sintesis de compuestos Ic con A =0 o NH

La sintesis de los compuestos de férmula Ic de la presente invencion se sintetizan de
acuerdo con la sintesis general representada en el Esquema 1, en el que R' puede ser
OH o —C(CHs)2- y R es un grupo protector conocido por el experto en la técnica tal como
Me, SEM, bencilo o cualquier otro grupo protector adecuado para fenoles (para ejemplos,

véase en Protective Groups in organic Synthesis, T. W. Greene y P.G.M)
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3 3

2 P 2
R A A 1) Escisién de Boc R~ A .
XL - LI

X7 N W 2) Aminacién reductiva X~ °N

Va, X =Br, Cl V,X =Br,Cl
Va, N-W o W que contiene Boc

Esquema 1a: Modificacion de “N-W” o “W” por ejemplo, en caso de un grupo protector
Boc con A2=0 o NH

Ademas, en los casos donde la amina NR*-W o W contiene, por ejemplo, un grupo
protector terc-butiloxicarbonilo (BOC) Va, se llevo a cabo una etapa de desproteccion
adicional, bien en una fase inicial como se describe en el Esquema 1a usando TFA
(acido trifluoroacético) o HCI en dioxano, o bien en una fase posterior después de la
introduccion del arilo del lado izquierdo (Esquema 1a o 1b, VII). Después, las aminas
respectivas se sometieron a aminaciones reductoras que son ampliamente conocidas por
el experto en la técnica, usando un aldehido o una cetona en presencia de un agente
reductor tal como los borohidruros, mas especificamente, por ejemplo,
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio en presencia de un acido (por
ejemplo, acido acético) o de un tampon tal como el acetato de sodio para proporcionar o
bien derivados de férmula general V o bien compuestos finales lc.

1) Escision de Boc

2) Aminacion reductiva

Esquema 1b. Derivacion de NR*-W y W.

En el caso de n = 0, los bloques de construccion disponibles comercialmente de férmula
en la que X es un atomo de halégeno tal como bromo, cloro o yodo, mas preferentemente
cloro o bromo, pueden someterse a una acilacion primero en condiciones estandar de
acoplamiento de amidas tales como EDCI y HOBt, o HATU, o cloruro de acilo seguido de
una ciclacion usando condiciones acidas con, por ejemplo, acido polifosférico, reactivo de
Eaton o por medio de la reaccion de Mitsunobu, usando DIAD v trifenilfosfina en THF o

dietiléter, proporcionando el intermedio de formula general IX. Por ultimo, la reaccion de
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Suzuki, como se ha mencionado anteriormente, proporciona compuestos de formula

general lc.

2 3 2 3 2 .
AN Acilacion R Ay Ciclizacion RN~ -A Suzuki
< _— . L St st . " —
X~ SN”NH, XN H o N~ N

] vill IX Ilc

Esquema 2: Procedimiento general para la sintesis de compuestos indicados en l¢c; n =0

R2
R8 B(OR')2

) O pe W
Br i/© §=C=N, Ciclizacion R9

N__o w
R2 # Y
N N_ O w N__O N_o w RS, IJ)—N
= z = s z ! \NNH
LX,., — LK. — LLAL» — LLw —
CI” N7 NH, CITENTNTN cI” NN R1 OH
R9
lc

CI” N7 NH,

X Xl Xl X

Esquema 3: Procedimiento general para la sintesis de compuestos indicados en Ic con
A'=N;A2=0

En el caso de A' = N, el bloque de construccion disponible comercialmente de formula X,
en la que también pueden intercambiarse el cloro y el bromo, puede someterse a una
reaccidén con alcohol bencilico en presencia de una base fuerte, tal como el hidruro de
sodio, proporcionando al compuesto de formula general Xl. Disolventes adecuados son,
por ejemplo, THF. En la siguiente etapa, la reaccion con el isotiocianato correspondiente
y una base, por ejemplo, hidruro de sodio, da el compuesto de formula general XIl. La
ciclizacion hasta el intermediario Xlll puede llevarse a cabo mediante la adiciéon de
reactivos como, por ejemplo, tetrabutilazonio; yoduro y perdxido de hidrégeno. En la
etapa final, un acoplamiento cruzado de Suzuki en presencia de un catalizador de paladio
y un acido borénico o un éster borénico de pinacol de acuerdo con condiciones estandar
bien conocidas por el experto en la técnica, da lugar a compuestos finales de formula
general lc.
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r : R2 /NI e R2 /NI e s=c=N, R2 /Nl %5
N__O uzuki w
II S_, kA SN“SNH, ., K@ SN“SNH, .. SN ”JL”W
5
CI” °N™ °NH, R1 OH R1 0 R1 ]
R9 R9 SE R9 SEM

M

Xl X XV Xvi

OH

R2 /NI S R2 ’NIO}—NW

Desproteccion R8 <N NJLN’W Ciclizacion R8 Sy N’ H
H H
R1 OH R1 OH
R9 R9
XV [

Esquema 3a. Esquema de sintesis general para Ic, con A' = N

Los compuestos de férmula general Ic, en los que A' = N también pueden obtenerse de
acuerdo con la secuencia indicada anteriormente. Comenzando a partir de un precursor
similar XIl, el acoplamiento cruzado de Suzuki en presencia de un catalizador de paladio y
un acido boroénico o un éster borénico de pinacol de acuerdo con condiciones estandar da
el intermediario XIV. Después de la proteccion del fenol con, por ejemplo, MEB usando
procedimientos estandar conocidos por el experto en la técnica, el compuesto XV se
sometid a reaccion con isotiocianato en presencia de una base, por ejemplo, hidruro de
sodio, proporcionando el intermediario XVI. La escision posterior del grupo protector
(SEM) en condiciones acidas estandar (por ejemplo, TFA) dio acceso a XVIl. En una

ultima etapa, la ciclizacion se llevo a cabo como se explica anteriormente.

s
anLm
w2 wN=C=S
TEA

Esquema 3b. Sintesis de isotiocianatos

Los isocianatos descritos pueden prepararse haciendo reaccionar una amina primaria de
férmula general como se representa en el esquema 3b con tiofosgeno bajo enfriamiento

por hielo. Disolventes adecuados para la reaccion son, por ejemplo, DCM o DCE.
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X X
— Z OH B — Z o B —— 7z O
& T >-sH QRS
CI” >N” >NH, cl N cI”N"N

X

CI”oN CI” N7 NO, N
XVl XIX XX XXI XX
X R10
_— =z [} —_— Z o _— R
I >—ronw I >—trxnw
CcI”SN"TN CI”SN"TN R
XX XX Ic

Esquema 4: Procedimiento general para los compuestos indicados en Ic con A' = CR,
R # H.

Comenzando a partir del bloque de construccion comercial XVIIl, la nitracion se llevo a
cabo en presencia de acidos fuertes como, por ejemplo, acido nitrico fumante, conocido
por el experto en la técnica, donde X es yodo o bromo, preferentemente yodo. La
reduccion usando cloruro de estaino (Il) o cloruro de hierro (Ill) en, por ejemplo, metanol,
permitié obtener la anilina XX. La ciclizacion posterior se logr6 mediante la adicion de
TCDI y el calentamiento. El intermediario clave XXII se obtuvo después de la reaccion
con un agente de cloracion tal como el cloruro de oxalilo o POCI3 en, por ejemplo, DMF a
temperaturas elevadas. El compuesto se sometid a sustitucion aromatica nucledfila,
usando una amina adecuada NH-W o W que contenia una amina secundaria o NR*-W,
en la que W y R* tienen el significado dado para la formula general Ic en presencia de
bases organicas como N,N-diisopropiletilamina (DIEA) o trimetilamina que son comunes y
conocidas por el experto en la técnica y/o disponibles comercialmente. Por lo general, se
us6 1,4-dioxano como disolvente, pero también son adecuados disolventes tales como
dimetilsulfoxido (DMSO) o N-metil-2-pirrolidina (NMP). Se introdujeron con diferentes
metodologias diferentes sustituyentes como se indica en la reivindicacién para R y se
ejemplifica a continuacién, usando reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio,
por ejemplo, la reaccién de Buchwald en presencia de una amida, carbonato o amina con
ligandos respectivos conocidos por el experto en la técnica, o el acoplamiento de Stille
usando reactivos de organoestafio y otras reacciones de acoplamiento cruzado
adecuadas. En una ultima etapa, se llevo a cabo la reaccion de Suzuki para instalar el

lado izquierdo como se representa en la formula general Ic.
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NR*W: Amina protegida con Boc
R=Me
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XXVI

R=Me

R'%: como se representa
en las reivindicaciones y
en la part exp

Esquema 4a: Via general alternativa para los compuestos indicados en Ic con A' = CR',
R0 #H.

Un enfoque alternativo a las modificaciones como la descrita para R se indica en el
Esquema 4a, comenzando a partir del intermediario VI. La oxidacién del nitrégeno de la
piridina se logré en presencia de metiltrioxorenio(vii) en presencia de peréxido de
hidrégeno. La introduccién posterior de X = Cl o Br se obtuvo mediante la adiciéon de
reactivos de halogenacion adecuados tales como, por ejemplo, cloruro de oxalilo en, por
ejemplo, DMF. La introduccion de R se logré6 como se explica anteriormente usando
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd o sustitucidon aromatica
nucledfila. Por ultimo, la escision del grupo protegido por Boc en condiciones acidas y la
aminacion reductora como se explica anteriormente dieron lugar a los compuestos finales

lc.

OH Halogenacion
I ——
N”NO,

Y

&

XXVl

Ciclizacion
——
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Esquema 4b: Via general alternativa para los compuestos indicados en Ic con A" = CR",
R0 # H.

Comenzando a partir del bloque de construccién comercial XXVIIl, la halogenacion se
llevé a cabo en presencia de N-bromosuccinimida (NBS) o bromo en un disolvente tal
como DMF, conocido por el experto en la técnica (XXIX). La posterior reaccion de Suzuki
con el correspondiente acido boronico o éster boroénico y la reduccién del nitro grupo
usando, por ejemplo, paladio sobre carbdn vegetal o hierro o cloruro de hierro (lll) en un
disolvente adecuado, tal como el metanol, da el intermedio XXXI. Finalmente, la
ciclizacion usando TCDI seguida de metilacion con, por ejemplo, yoduro de metilo
descrita en detalle anteriormente y la subsiguiente sustitucion aromatica nucledfila dan

compuestos de formula general IC con R # H.

Otro modo de realizacion de la invencidon proporciona una composicién farmacéutica o
medicamento que contiene un compuesto de la invenciéon y un vehiculo, diluyente o
excipiente terapéuticamente inerte, asi como un procedimiento para usar los compuestos
de la invencion para preparar dicha composicion y medicamento. En un ejemplo, el
compuesto de férmula Ib se puede formular al mezclar a temperatura ambiente al pH
adecuado y en el grado de pureza deseado con vehiculos fisioldgicamente aceptables, es
decir, vehiculos que no son toxicos para los receptores en las dosis y concentraciones
empleadas en una forma de administracion galénica. El pH de la formulacion depende
principalmente del uso y la concentracién particulares del compuesto, pero varia
preferentemente de aproximadamente 3 a aproximadamente 8. En un ejemplo, un
compuesto de formula | se formula en un tampdn de acetato, a pH 5. En otro modo de
realizacion, el compuesto de formula Ib es estéril. EI compuesto puede almacenarse, por
ejemplo, como una composicion amorfa o solida, como una formulacién liofilizada o como

una solucién acuosa.

Las composiciones se formulan, dosifican y administran de una manera consecuente con
las buenas practicas médicas. Los factores a considerar en este contexto incluyen el
trastorno particular que se trata, el mamifero particular que se trata, la afeccion clinica del
paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de administracion del agente, el
procedimiento de administracién, el cronograma de administracién y otros factores

conocidos por los profesionales de la salud.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar mediante cualquier medio

adecuado, que incluye administracién oral, topica (incluyendo bucal y sublingual), rectal,
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vaginal, transdérmica, parenteral, subcutanea, intraperitoneal, intrapulmonar,
intradérmica, intratecal y epidural e intranasal, y, si se desea para el tratamiento local,
intralesional. Las infusiones parenterales incluyen administracion intramuscular,

intravenosa, intraarterial, intraperitoneal o subcutanea.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar en cualquier forma de
administracion conveniente, por ejemplo, comprimidos, polvos, capsulas, soluciones,
dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizadores, supositorios, geles, emulsiones,
parches, etc. Dichas composiciones pueden contener compuestos convencionales en
preparaciones farmacéuticas, por ejemplo, diluyentes, vehiculos, modificadores del pH,

edulcorantes, agentes volumétricos y agentes activos adicionales.

Una formulacion tipica se prepara al mezclar un compuesto de la presente invencion y un
vehiculo o excipiente. Los vehiculos y excipientes adecuados son bien conocidos por los
expertos en la técnica y se describen en detalle en, por ejemplo, Ansel, Howard C., y col,
Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms y Drug Delivery Systems. Filadelfia: Lippincott,
Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., y col, Remington: The Science y Practice
of Pharmacy. Filadelfia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C.
Handbook of Pharmaceutical Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las
formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones, agentes estabilizantes,
tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulgentes, agentes de
suspension, conservantes, antioxidantes, agentes de opacidad, deslizantes, auxiliares de
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes,
diluyentes y otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacién agradable del
farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencibn o una composicion
farmacéutica de este) o ayudar en la fabricacion del producto farmacéutico (es decir, el

medicamento).

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
procesarse con adyuvantes farmacéuticamente inertes, inorganicos u organicos para la
produccién de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina
dura, soluciones inyectables o formulaciones tdpicas. Lactosa, almidén de maiz o los
derivados de los mismos, talco, acido estearico o sus sales, etc., se pueden usar, por
ejemplo, como dichos adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina

dura.
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Los compuestos de formula Ib y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
procesarse con adyuvantes farmacéuticamente inertes, inorganicos u organicos para la
produccién de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina
dura, soluciones inyectables o formulaciones tépicas. Lactosa, almidén de maiz o los
derivados de los mismos, talco, acido estearico o sus sales, etc., se pueden usar, por
ejemplo, como dichos adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina

dura.

Los compuestos de formula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden
procesarse con adyuvantes farmacéuticamente inertes, inorganicos u organicos para la
produccién de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, capsulas de gelatina
dura, soluciones inyectables o formulaciones tépicas. Lactosa, almidén de maiz o los
derivados de los mismos, talco, acido estearico o sus sales, etc., se pueden usar, por
ejemplo, como dichos adyuvantes para comprimidos, grageas y capsulas de gelatina

dura.

Los adyuvantes adecuados para capsulas de gelatina blanda son, por ejemplo, aceites

vegetales, ceras, grasas, sustancias semisdlidas y polioles liquidos, etc.

Los adyuvantes adecuados para la produccion de soluciones y jarabes son, por ejemplo,

agua, polioles, sacarosa, azucar invertida, glucosa, etc.

Los adyuvantes adecuados para soluciones inyectables son, por ejemplo, agua,
alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales, etc.

Los adyuvantes adecuados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o

solidificados, ceras, grasas, polioles liquidos o semisélidos, etc.

Los adyuvantes adecuados para formulaciones oculares tépicas son, por ejemplo,
ciclodextrinas, manitol o muchos otros vehiculos y excipientes conocidos en el estado de

la técnica.

Asimismo, las preparaciones farmacéuticas pueden contener conservantes,
solubilizantes, sustancias que aumentan la Vviscosidad, estabilizantes, agentes
humectantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la
presion osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. También pueden

contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
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La dosis puede variar dentro de limites amplios y, por supuesto, se ajustara a las
necesidades individuales de cada caso en particular. En general, en el caso de la
administracion oral, una dosificacion diaria de aproximadamente 0,1 mg a 20 mg por kg
de peso corporal, preferentemente de aproximadamente 0,5 mg a 4 mg por kg de peso
corporal (por ejemplo, aproximadamente 300 mg por persona), dividida preferentemente
en 1-3 dosis individuales, que pueden consistir, por ejemplo, en cantidades iguales, seria
apropiado. En el caso de la administracién tépica, la formulacién puede contener 0,001 %
a 15 % en peso de medicamento y la dosis necesaria, que puede ser entre 0,1 y 25 mg
puede administrarse mediante una dosis Unica por dia o por semana, o mediante dosis
multiples (2 a 4) por dia, o por medio de multiples dosis por semana. Sin embargo, cabe
destacar que los limites minimos o maximos estipulados en el presente documento

pueden excederse cuando se indica.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para su uso como una sustancia

terapéuticamente activa.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o
prevenciéon de una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que la enfermedad, trastorno o

afeccion es sensible a la inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que el trastorno o afeccién es sensible a la
inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ib como se describe en el presente documento para su uso como una sustancia

terapéuticamente activa.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
formula Ib como se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o
prevencion de una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que la enfermedad, trastorno o

afeccion es sensible a la inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la

féormula Ib como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
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una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que el trastorno o afeccion es sensible a la
inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
féormula | como se describe en el presente documento para su uso como una sustancia

terapéuticamente activa.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
féormula | como se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o
prevencién de una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que la enfermedad, trastorno o

afeccion es sensible a la inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula | como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que el trastorno o afeccién es sensible a la
inhibicion de NLRP3.

Como se usa en la presente, la expresion "inhibicion de NLRP3" se refiere a la reduccion
completa o parcial en el nivel de actividad de NLRP3 e incluye, por ejemplo, la inhibicién
de NLRP3 activo y/o la inhibicion de activacién de NLRP3.

Existe evidencia de una funcion de IL-1 e IL-18 inducidas por NLRP3 en las respuestas
inflamatorias que se producen en relacién con, o como un resultado de, una multitud de
trastornos diferentes (Menu y col, Clinical and Experimental Immunology, 166: 1-15,
2011; Strowig y col, Nature, 481: 278-286, 2012).

En un modo de realizacion, la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona de:

(i) inflamacion;

(i) una enfermedad autoinmunitaria;

(iii) cancer;

(iv) una infeccion;

(v) una enfermedad del sistema nervioso central;
(vi) una enfermedad metabdlica;

(vii) una enfermedad cardiovascular;
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(viii) una enfermedad respiratoria;

(ix) una enfermedad hepatica;

(x) una enfermedad renal;

(xi) una enfermedad ocular;

(xii) una enfermedad de la piel;

(xiii) una afeccion linfatica;

(xiv) un trastorno psicoldgico;

(xv) enfermedad de injerto contra el huésped,;
(xvi) alodinia;

(xvii) una afeccion asociada a diabetes; y
(xviii) cualquier enfermedad donde se determin6 que un individuo porta una linea

germinal o mutacioén no silenciosa somatica en NLRP3

En otro modo de realizacion, la enfermedad, trastorno o afeccién se selecciona de:

(i) cancer;

(i) una infeccion;

(iii) una enfermedad del sistema nervioso central;
(iv) una enfermedad cardiovascular;

(v) una enfermedad hepatica;

(vi) una enfermedad ocular; o

(vii) una enfermedad de la piel.

En un modo de realizacién de la invencion tipico adicional, la enfermedad, trastorno o
afeccion es inflamacién. Los ejemplos de inflamacion que se pueden tratar o prevenir
incluyen respuestas inflamatorias que tienen lugar en relaciéon con, o como un resultado
de:
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(i) una afeccion de la piel tal como hipersensibilidad por contacto, penfigoide
ampolloso, quemadura de sol, psoriasis, dermatitis atdpica, dermatitis de contacto,
dermatitis de contacto alérgica, dermatitis seborreica, liquen plano, esclerodermia,

penfigoide, epidermalisis ampollosa, urticaria, eritemas o alopecia;

(i) una afeccién de las articulaciones tal como osteoartritis, artritis idiopatica
juvenil sistémica, enfermedad de Still con inicio en la adultez, policondritis recidivante,
artritis reumatoide, artritis cronica juvenil, gota, o una espondiloartropatia seronegativa

(por ejemplo, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica o enfermedad de Reiter);
(iii) una afeccion muscular tal como polimiositis 0 miastenia grave;

(iv) una afeccién del tracto gastrointestinal tal como enfermedad inflamatoria
intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), colitis, ulcera gastrica,
enfermedad celiaca, proctitis, pancreatitis, gastroenteritis eosinofilica, mastocitosis,
sindrome antifosfolipidico o una alergia relacionada a alimentos que puede tener efectos

lejanos a los intestinos (por ejemplo, migrafia, rinitis 0 eczema);

(v) una afeccion del sistema respiratorio tal como enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), asma (que incluye asma eosindfila, bronquial, alérgica,
intrinseca, extrinseca o por polvo, y particularmente asma crénica o inveterada, tal como
asma tardia e hiperreactividad de las vias respiratorias), bronquitis, rinitis (que incluye
rinitis aguda, rinitis alérgica, rinitis atrofica, rinitis crénica, rinitis caseosa, rinitis
hipertrdéfica, rinitis purulenta, rinitis sicca, rinitis medicamentosa, rinitis membranosa, rinitis
estacional, por ejemplo, fiebre del heno, y rinitis vasomotora), sinusitis, fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), sarcoidosis, pulmén de granjero, silicosis, asbestosis, inflamacion
inducida por ceniza volcanica, sindrome de dificultad respiratoria adulta, neumonitis por

hipersensibilidad o neumonia intersticial idiopatica;

(vi) una afeccion vascular tal como ateroesclerosis, enfermedad de Behcet,

vasculitis o granulomatosis de Wegener;

(vii) una afeccion autoinmunitaria tal como lupus eritematoso sistémico,
sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, tiroiditis de Hashimoto, diabetes tipo I, purpura

trombocitopénica idiopatica o enfermedad de Graves;

(viii) una afeccion ocular tal como uveitis, conjuntivitis alérgica o conjuntivitis

vernal;
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(ix) una afeccion nerviosa tal como esclerosis multiple o encefalomielitis;

(x) una infeccién o afeccion relacionada a infeccion, tal como sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infeccion bacteriana grave o cronica, infeccion
parasitaria aguda o cronica, infeccion viral aguda o cronica, infeccion fungica aguda o
cronica, meningitis, hepatitis (A, B o C, u otra hepatitis viral), peritonitis, neumonia,
epiglotitis, malaria, fiebre hemorragica del dengue, leishmaniasis, miositis estreptocoécica,
tuberculosis por micobacterias (que incluye tuberculosis por micobacterias y coinfeccion
con VIH), mycobacterium avium intracellulare, neumonia por pneumocystis carinii,
orquitis/epididimitis, legionella, enfermedad de Lyme, gripe A, infeccidon por virus de

Epstein-Barr, encefalitis/meningitis aséptica viral o enfermedad pélvica inflamatoria;

(xi) una afeccién renal tal como glomerulonefritis proliferativa mesangial,
sindrome nefrotico, nefritis, nefritis glomerular, glomerulopatia asociada a obesidad,
insuficiencia renal aguda, lesion renal aguda, uremia, sindrome nefrético, fibrosis renal

que incluye nefropatia cristalina cronica o hipertensién renal;
(xii) una afeccion linfatica tal como enfermedad de Castleman;

(xiii) una afeccién de, o que involucra a, el sistema inmunitario, tal como
sindrome de hiper-IgE, lepra lepromatosa, linfohistiocitosis hemofagocitica familiar o

enfermedad de injerto contra huésped;

(xiv) una afeccién hepatica tal como hepatitis activa cronica, esteatohepatitis no
alcoholica (NASH), hepatitis inducida por alcohol, enfermedad del higado graso no
alcoholica (NAFLD), enfermedad del higado graso alcohdlica (AFLD), esteatohepatitis
alcohodlica (ASH), cirrosis biliar primaria, hepatitis fulminante, fibrosis hepatica o
insuficiencia hepatica;

(xv) un cancer, que incluye aquellos canceres enumerados anteriormente;

(xvi) una quemadura, herida, traumatismo, hemorragia o apoplejia;

(xvii) exposicion a radiaciones;

(xviii) una enfermedad metabdlica tal como diabetes tipo 2 (T2D),

ateroesclerosis, obesidad, gota o pseudogota; y/o

(xix) dolor tal como hiperalgesia inflamatoria, dolor pélvico, alodinia, dolor

neuropatico o dolor 6seo inducido por cancer.
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Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de

una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de:

(i) inflamacion;

(i) una enfermedad autoinmunitaria;

(iii) cancer;

(iv) una infeccion;

(v) una enfermedad del sistema nervioso central;
(vi) una enfermedad metabdlica;

(vii) una enfermedad cardiovascular;

(viii) una enfermedad respiratoria;

(ix) una enfermedad hepatica;

(x) una enfermedad renal;

(xi) una enfermedad ocular;

(xii) una enfermedad de la piel;

(xiii) una afeccion linfatica;

(xiv) un trastorno psicologico;

(xv) enfermedad de injerto contra el huésped;
(xvi) alodinia;

(xvii) una afeccion asociada a diabetes; y

(xviii) cualquier enfermedad donde se determiné que un individuo porta una linea

germinal o mutacion no silenciosa somatica en NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la

férmula Ic como se describe en el presente documento para su uso en el tratamiento o
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prevencion de una enfermedad, trastorno o afeccion, en el que la enfermedad, trastorno o

afeccion es sensible a la inhibicion de NLRP3.

Un modo de realizaciéon de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula Ic como se describe en el presente documento en el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de enfermedad de

Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de asma o
EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de

enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad de Alzheimer y

enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de

una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ic como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal

(que incluye enfermedad de Crohn vy colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo

con la férmula Ic como se describe en el presente documento para la preparacién de un
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medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizaciéon de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ic como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion
seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y

colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson, cuyo procedimiento comprende administrar una
cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la férmula Ic como se describe en el

presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de asma o EPOC, cuyo
procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo

con la formula Ic como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencion es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de enfermedad
inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), cuyo
procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo

con la féormula Ic como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencidén se refiere a un procedimiento para
inhibir NLRP3, cuyo procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un

compuesto de acuerdo con la formula Ic como se describe en el presente documento.

También un modo de realizacién de la presente invencidon son compuestos de la férmula
Ic como se describe en el presente documento, cuando se elaboran de acuerdo con

cualquiera de los procesos descritos.

Un modo de realizacion de la presente invencion es una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la formula Ic como se describe en el presente

documento y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ib como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o prevencién de una enfermedad, trastorno o afeccién, en el que la

enfermedad, trastorno o afeccién es sensible a la inhibiciéon de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula Ib como se describe en el presente documento en el tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de enfermedad de

Alzheimer y enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ib como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o
EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula Ib como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de

enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ib como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad de Alzheimer y

enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ib como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula Ib como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal

(que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula Ib como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson.
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Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula Ib como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula Ib como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion
seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn vy

colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson, en el que el procedimiento comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula Ib como se describe en

el presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencion es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o EPOC, en el
que el procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la férmula Ib como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de enfermedad
inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), en el que el
procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencidén se refiere a un procedimiento para
inhibir NLRP3, en el que el procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de

un compuesto de acuerdo con la férmula Ib como se describe en el presente documento.

También un modo de realizacién de la presente invencion son compuestos de férmula Ib
como se describe en el presente documento, cuando se elaboran de acuerdo con

cualquiera de los procesos descritos.

Un modo de realizacion de la presente invencion es una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la férmula Ib como se describe en el presente

documento y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula | como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o prevencién de una enfermedad, trastorno o afeccién, en el que la

enfermedad, trastorno o afeccién es sensible a la inhibiciéon de NLRP3.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la férmula | como se describe en el presente documento en el tratamiento o profilaxis
de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de enfermedad de Alzheimer y

enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula | como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o
EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula | como se describe en el presente documento para su uso en el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de

enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula | como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad de Alzheimer y

enfermedad de Parkinson.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula | como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de

una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la
férmula | como se describe en el presente documento para el tratamiento o profilaxis de
una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal

(que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula | como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson.
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Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula | como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion

seleccionada de asma o EPOC.

Un modo de realizacion de la presente invencion es el uso de un compuesto de acuerdo
con la formula | como se describe en el presente documento para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion
seleccionada de enfermedad inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn vy
colitis ulcerosa).

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccidon seleccionada de enfermedad de
Alzheimer y enfermedad de Parkinson, en el que el procedimiento comprende administrar
una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la formula | como se describe en el

presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencion es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccion seleccionada de asma o EPOC, en el
que el procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de

acuerdo con la férmula | como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacion de la presente invencién es un procedimiento de tratamiento o
profilaxis de una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de enfermedad
inflamatoria intestinal (que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), en el que el
procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo

con la formula Ib como se describe en el presente documento.

Un modo de realizacién de la presente invencidén se refiere a un procedimiento para
inhibir NLRP3, en el que el procedimiento comprende administrar una cantidad eficaz de

un compuesto de acuerdo con la féormula | como se describe en el presente documento.

También un modo de realizaciéon de la presente invencién son compuestos de la férmula |
como se describe en el presente documento, cuando se elaboran de acuerdo con

cualquiera de los procesos descritos.

Un modo de realizacion de la presente invencion es una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de acuerdo con la férmula | como se describe en el presente

documento y un vehiculo terapéuticamente inerte.
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Procedimientos de ensayo

NLRP3 v piroptosis

Se sabe que la activacion de NLRP3 genera piroptosis celular, y esta caracteristica
cumple una parte importante en la manifestacion de enfermedad clinica (Yan-gang Liu y
col, Cell Death & Disease, 2017, 8(2), e2579; Alexander Wree y col, Hepatology, 2014,
59(3), 898-910; Alex Baldwin y col, Journal of Medicinal Chemistry, 2016, 59(5), 1691-
1710; Ema Ozaki y col, Journal of Inflammation Research, 2015, 8, 15-27; Zhen Xie &
Gang Zhao, Neuroimmunology Neuroinflammation, 2014, 1(2), 60-65; Mattia Cocco y col,
Journal of Medicinal Chemistry, 2014, 57(24), 10366-10382; T. Satoh y col, Cell Death &
Disease, 2013, 4, e644). Por lo tanto, se anticipa que inhibidores de NLRP3 bloquearan la
piroptosis, asi como la liberacion de citocinas proinflamatorias (por ejemplo, IL-1B) de la

célula.

Células THP-1: Cultivo y preparacion

Se cultivaron células THP-1 (ATCC num. TIB-202) en RPMI que contenia L-glutamina
(Gibco num. 11835) complementado con piruvato de sodio 1 mM (Sigma num. S8636) y
penicilina (100 unidades/ml) / estreptomicina (0,1 mg/ml) (Sigma num. P4333) en suero
fetal bovino (FBS) al 10 % (Sigma num. F0804). Las células se pasaron de manera
rutinaria y se cultivaron hasta confluencia (~10° células/ml). El dia del experimento, los
linfocitos THP-1 se recolectaron y se volvieron a suspender en medio RPMI (sin FBS). A
continuacién, las células se contaron, y se controlé la viabilidad (>90 %) mediante azul de
tripano (Sigma num. T8154). Se realizaron diluciones adecuadas para proporcionar una
concentracién de 625 000 células/ml. A esta solucion celular diluida se le afadio LPS
(Sigma num. L4524) para proporcionar 1 ug/ml de concentracién de ensayo final (FAC).
Se dividieron en alicuotas 40 ul de la preparacion final en cada cavidad de una placa de
96 pocillos. La placa preparada de esta forma se us6 para el cribado de compuestos.

Ensayo de piroptosis de linfocitos THP-1

Se siguid el siguiente procedimiento de ensayo etapa por etapa para el cribado de

compuestos.

1. Sembrar linfocitos THP-1 (25 000 células/pocillo) que contenian 1,0 ug/ml de LPS
en 40 pl de medio RPMI (sin FBS) en placas de cultivo celular de 96 pocillos de fondo

transparente y paredes negras recubiertas con poli-D-lisina (VWR # 734-0317)
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2. Afadir 5 pl de compuesto (dilucién semilogaritmica de 8 puntos, con dosis superior
10 pM) o vehiculo (DMSO 0,1 % de FAC) a los pocillos adecuados

3. Incubar durante 3 horas a 37 °C, 5 % de CO:
4.  Anadir 5 pl de nigericina (Sigma num. N7143) (FAC 5 pM) a todos los pocillos
5. Incubar durante 1 ha 37 °C, 5 % de CO2

6. Al final del periodo de incubacion, girar las placas a 300 x g durante 3 min y quitar

el sobrenadante

7. A continuacion, afadir 50 ul de resazurina (Sigma num. R7017) (FAC resazurina
100 uM en medio de RPMI sin FBS) e incubar las placas otras 1-2 horas a 37 °Cy 5 % de
CO2

8. Las placas se leyeron en un lector Envision a 560 nm de excitacion y 590 nm de

emision

9. Los datos de ICso se ajustaron a una ecuacion de regresion no lineal (4 parametros

de inhibidor logaritmico en comparacion con pendiente de respuesta variable)

Los resultados del ensayo de piroptosis se resumen en la Tabla 1 a continuacion como
|C50 de THP.

Ensayo de liberacién de IL-1B de sangre entera humana

Para la administracién sistémica, la capacidad de inhibir NLRP3 cuando los compuestos
estan presentes en el torrente sanguineo es de gran importancia. Por este motivo, la
actividad inhibidora de NLRP3 de varios compuestos en sangre entera humana se
investigd de acuerdo con el siguiente protocolo.

La sangre entera humana en tubos de Li-heparina se obtuvo de donantes sanos de un

panel de donantes voluntarios.

1. Colocar 80 pl de sangre entera que contiene 1 ug/ml de LPS en una placa de
cultivo celular de fondo transparente de 96 pocillos (Corning num. 3585)

2. Anadir 10 pl de compuesto (dilucion semilogaritmica de 8 puntos con dosis superior
10 pM) o vehiculo (DMSO 0,1 % de FAC) a los pocillos adecuados
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3. Incubar durante 3 horas a 37 °C, 5 % de CO;
4.  Anadir 10 pl de nigericina (Sigma num. N7143) (FAC 10 uM) a todos los pocillos
5. Incubar durante 1 ha 37 °C, 5 % de CO2

6. Al final del periodo de incubacion, girar las placas a 300 x g durante 5 min para
peletizar las células, quitar 20 pl de sobrenadante y afiadirlos a placas de fondo en forma
de V de 96 pocillos para el andlisis de IL-13 (nota: estas placas que contienen los

sobrenadantes se pueden almacenar a -80 °C para su posterior analisis otro dia)

7. IL-1B se midi6 de acuerdo con el protocolo del fabricante (Perkin Elmer-AlphaLisa
IL-1 Kit AL220F-5000)

8. Los datos de ICsp se ajustaron a una ecuacion de regresion no lineal (4 parametros
de inhibidor logaritmico en comparacion con pendiente de respuesta variable)

Tabla 1: Actividad inhibidora de NLRP3

. Piroptosis . Piroptosis . Piroptosis
Ejem- | 4o 'IPHP-1 Ejem- | 4o 1?HP-1 Ejem- | 4o TpHP-1
plo E plo plo
nam. nsayo nam. Ensayo nam. Ensayo
|Cso (nM) |C50 (nM) |C50 (nM)
1 1,9 20A 148,5 42 5,1
2 17,4 20B 0,5 43 30,5
2A 128,6 21 0,6 44 0,7
2B 16,9 22 54 45 0,9
3 75,4 23 4.2 46 1,0
3A 75,0 24 1,7 47 1,2
3B 28,6 25 1,6 48 1,2
4 294 26 2,8 49 1,6
5 31,9 27A 578 50 1,7
6 86,6 27B 2,7 51 1,8
7 82,1 28 4,6 52 2,3
8 302,0 29 5,1 53 2,6
9 15,3 30 4.5 54 10,1
10 107,4 31 4.0 55 17,8
11 216,6 32 3,0 56 18,9
12 2147 33 5,8 57 50,3
13 441,6 34 18,9 58 95,9
14 1,0 35 27,3 59 30,1
15 0,7 36 32,0 60 17,9
16 330,0 37B 1,1 61 39,4
17 183,0 37A 216,2 62 84,8
18A 4.1 38 85,3 63 57,5
18B 3924 39 1,9 64 4,9
19 0,4 40 27,4 64B 13,9
20 1,2 4 0,6 64A 1,7
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. Piroptosis . Piroptosis . Piroptosis
Ejem- | o THP A Ejem- | e THP.1 Ejem- | e THP.1

plo E plo plo
nam. nsayo nam. Ensayo nam. Ensayo

|Cso (nM) |C50 (nM) |C50 (nM)

65 20,3 91 4.9 120 107,7
66B 256,2 92 26,9 121 2,7
66A 397,5 93 2,1 122 1,0

66 148,6 94 11,9 123 0,7

67 290,0 95 11,2 124 53,8

68 62,4 96 56,1 125 3,0

69 2,7 97 93,9 126 3,9

70 3,8 98 11,1 127 20,6

71 1,1 99A 1,9 128 1,8
72A 1,0 99B 380 - >1000 129 1,7
72B 309,7 100 18,4 130 1,9

73 30,0 101 6,0 131 9,6
73B 78,7 102 6,5 132 0,7
73A 18,7 103 4.6 133 80,3

74 9,2 104 1,9 134 1,9

75 20,8 105 8,9 135 505,0

76 143,0 106 22,0 136 1,0

77 134,7 107 8,8 137 4.8

78 58,3 108 16,8 138 233,6

79 94,9 109 1,4 139B 59,9

80 109,9 110 5,8 139A 3,7

81 72,3 111 2,2

82 128,2 112 6,6

83 5,1 113 0,5

84 0,8 114 1,1

85 15,4 115 48,5

86 0,6 116 6,9

87 75,6 117 5,2

88 6,0 118A 50,8

89 536,1 118B 30,6

90 22,6 119 23,0

La invencion se ilustra a continuacién mediante los siguientes ejemplos que no tienen

caracter limitativo.

En caso de que los ejemplos preparativos se obtengan como una mezcla de
enantiomeros o diastereoisdmeros, los enantidmeros o diastereoisomeros puros se
pueden obtener mediante los procedimientos descritos en el presente documento o
mediante procedimientos conocidos por un experto en la técnica tales como, por ejemplo,
cromatografia quiral o cristalizacion. Para algunos ejemplos, por ejemplo 99a y 99b, la
estereoconfiguracion absoluta no se determind sino que se atribuyd en base a la

actividad bioldgica (determinada, por ejemplo, en el ensayo THP).



Procedimientos experimentales

Abreviaturas:

80

Ac acuoso

DCM Diclorometano

DIPEA diisopropiletilamina
DMF N, N-dimetilformamida
hr(s), h(s) hora(s)

HOBt hidroxibenzotriazol
EDCI 1-etil-3-(3-

dimetilaminopropil)carbodiimida

Metanosulfonato(2-diciclohexilfosfino-

bifenil-2-il)paladio(ii)

2',4' 6'-tri-i-propil-1,1'-bifenil)(2'-amino-1,1'-

Xphos Pd G3

TA, ta, t.a.

Temperatura ambiente

tBME, MTBE

Eter metil terc-butilico

HPLC preparativa

cromatografia de liquidos preparativa
de alta resolucién

TFA acido trifluoroaceético
T5P anhidrido propilfosfénico
MeCN acetonitrilo

Sat saturado

Procedimientos analiticos

Los espectros de NMR se ejecutaron en espectrometros Bruker a 400 MHz con ICON-
NMR, en control de programa TopSpin. Los espectros se midieron a 298 K, a menos que

se indique de otro modo, y se referenciaron con respecto a la resonancia del disolvente.

Procedimientos LC-MS:

Con SHIMADZU LCMS-2020, Agilent 1200 LC/G1956A MSD y Agilent 1200\G6110A,
Agilent 1200 LC y Agilent 6110 MSD. Fase movil: A: NH3-H20 al 0,025 % en agua (v/v);
B: Acetonitrilo. Columna: Kinetex EVO C18 de 2,1 X 30 mm, 5 um.

Sistemas
UPLC Acquity Waters
— Bomba binaria
— Muestreador automatico Waters 2777C (alias CTC Pal HT)

— Gestores de columnas (4 columnas)



81

— Detector de matriz de fotodiodos (PDA)

— Espectrometro de masas de un cuadrupolo (SQD1 respectivamente
SQD2)

Eluyentes
Canal A: Agua Acido férmico al 0,1 %
Canal B: Acetonitrilo Acido férmico al 0,07 %

Columnas incorporadas (@ 50 °C):

Columna 1: Agilent Zorbax Eclipse Plus C18, Resolucion rapida HT, 2,1 x 30 mm, 1,8 ym,
Part. num. 959731-902

Columna 2: (s6lo para MS1+5+7): UPLC Acquity Waters BEH C18, 2,1 x 50 mm, 1,7 pym,
Part. nim. 186002350

Columna 3: ninguna
Columna 4: ninguna (Inyeccién de flujo)

Procedimientos:

Gradiente_Rapido (2 min, Columna 1, intervalo de masa m/z 150-900)

Tiempo (min) Caudal (ml/min) %A % B
Inicial 0,8 97 3
0,2 1,0 97 3
1,7 1,0 3 97
2,0 1,0 3 97
21 1,0 97 3

Procedimiento de purificaciéon (etapa B)

Se llevd a cabo una cromatografia en columna de fase inversa automatica mediante el
uso de un sistema Gilson GX-281 accionado por un médulo de bomba Gilson-322, unidad

de deteccion de fotometro Gilson-156 UV y recolector de fracciones Gilson-281.
Waters Xbridge: 150*25 mm*5 um

pH (agua(NHsHCO2 10 mM)-ACN) 7 — 8
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Tamano de particula promedio: 5 um

La columna se acondiciono antes de su uso con MeCN al 100 % (2 min) y a continuacion,

se llevé a MeCN al 1 % (en 0,8 min). Caudal = 25 ml/min.

Ejecuciones de separacion:

Tiempo (min) A: Agua (NH;H20 10 mM) B MeCN
0 82 % 18 %
1,0 82 % 18 %
10,0 52 % 48 %
10,2 0 % 100 %
12,0 0% 100 %
12,2 95 % 5%
13,0 95 % 5%

Longitud de onda de deteccion: 220 y 254 nm. Antes de cada nueva ejecucion, el

cartucho se limpié usando el procedimiento de acondicionamiento.
Procedimientos generales:
GP1: Sustitucion aromatica nucledfila

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 1,00 eq)
en 1,4-dioxano (0,5 mmol/ml) se le afiadio la amina correspondiente (1,16 eq) seguida de
la adicion de trietilamina (1,14 eq). La solucion se agité a 90 °C durante 16 h. Después de
enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con un disolvente organico adecuado, tal como acetato
de etilo, y la fase organica se lavo con, por ejemplo, una solucidon saturada ac. de
NaHCQ3. Las capas organicas combinadas se secaron, por ejemplo, en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a vacio y finalmente se purificaron por medio de

cromatografia en columna o HPLC.
GP2: Suzuki
2a: con dppf

Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (1,0 eq), y el
correspondiente acido borénico o éster de boronato (1,4 - 1,7 eq), carbonato de potasio
(4,8 eq) y complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)
diclorometano (0,15 eq) se disolvieron en 1,4-dioxano (0,1067 mmol/ml) y agua (0,1067
mmol/ml, v/iv 2/1) y la mezcla se purgd con argén y se agitd a 95 °C para que se
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consumiera el material de partida (principalmente 8-16 h). Después de enfriar a t.a., la
mezcla se extrajo con un disolvente organico adecuado, tal como acetato de etilo, y la
fase organica se lavo con, por ejemplo, una solucién semisaturada ac. de NH4CI. Las
capas organicas combinadas se secaron, por ejemplo, en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio y finalmente se purificaron por medio de cromatografia en

columna o HPLC.
2b. Con Xphos

Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (1,00 eq), y
el correspondiente acido bordnico o éster de boronato (1,4 - 1,7 eq), carbonato de cesio
(3. 0 eq) y XPhos Pd G3 (0,1 eq) se disolvieron en 1,4-dioxano y agua (v/v 4/1) y la
mezcla se purgd con argon y se agité a 90 °C hasta el consumo del material de partida.
Tras enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con un disolvente organico adecuado, tal como
acetato de etilo, y la fase organica se lavd con, por ejemplo, salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron, por ejemplo, en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio y finalmente se purificaron por medio de cromatografia en columna
o HPLC.

GP3: desproteccion de boc con TFA

El éster terc-butilico del acido carboxilico correspondiente (1,0 eq) se traté con TFA (9,0
eq) en diclorometano y la reaccién se agité a t.a. hasta que se consumié el material de
partida. A continuacion, el disolvente se retird bajo presion reducida.

GP4: aminacion reductiva

A una suspension de la amina primaria o secundaria correspondiente (base libre; sal de
HCI o TFA) (1,0 eq) en DCM seco (0,0702 mmol/ml) se le afiadié acetaldehido (2,5 eq)
seguido de acetato de sodio (2,5 eq) bajo refrigeracién en bafio de hielo. A continuacion,
se le afadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,8 eq) a 0 °C. La mezcla de reaccion se
agitod a 0 °C durante 5 min, después se retird el bafio de hielo y se agité durante 3-5 horas
a 23 °C. A continuacion, la mezcla de reaccion se basifico cuidadosamente con, por
ejemplo, una solucion ac. de NaHCO3 bajo refrigeracion por hielo, y después se extrajo
con un disolvente organico adecuado tal como diclorometano. Las capas organicas
combinadas se secaron en, por ejemplo, sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a

vacio y, finalmente, se purificaron por medio de cromatografia en columna o HPLC.

En determinados casos se utilizé como disolvente una mezcla de DCM/MeOH.
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EJEMPLOS

Todos los ejemplos e intermediarios se prepararon en una atmosfera de nitrogeno a

menos que se especifique de otro modo.

Ejemplo 1:

(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: (rac)-5-cloro-N-(1-etil-3-piperidil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg,
0,379 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (0,80 ml) se le anadio (rac)-(1-etil-3-piperidil)amina
(CAS # 6789-94-2, 0,061 ml, 0,427 mmol, 1,13 eq) seguido de trietilamina (0,060 ml,
0,430 mmol, 1,14 eq). La solucion marron se agitd a 90 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion
saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purifico
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (96 mg, 86 % de rendimiento) como un
aceite amarillo claro. LCMS: m/z 281,3 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla de (rac)-5-cloro-N-(1-etil-3-piperidil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 1,
etapa 1) (92 mg, 0,311 mmol, 1,0 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 136 mg, 0,450 mmol, 1,45 eq), XPfhos Pd
G3 (27 mg, 0,032 mmol, 0,102 eq) y carbonato de cesio (305 mg, 0,936 mmol, 3,01 eq)

en 1,4-dioxano (1,2 ml) y agua (0,30 ml) se purgd con argon y se agité a 100 °C durante
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16 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de
etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a
100 % (diclorometano:metanol:NH4OH 9:1:0,05) en diclorometano). Todas las fracciones
que contenian producto se combinaron y se concentraron para dar el compuesto del titulo
(82 mg, 60 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS: m/z 421,3 [M+H]+,
ESI pos.

Ejemplo 2, 2A y 2B:

(rac)-2-[2-[3-[(dimetilamino)metil]]morfolin-4-iljoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-

(trifluorometil)fenol y los enantiomeros respectivos 2A y 2B
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Etapa 1: (rac)-1-[4-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)morfolin-3-il]-N,N-dimetil-metanamina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg,
0,379 mmol, 1,0 eq) en (rac)-N-metil-2-pirrolidinona (0,720 ml) se le afadié
dimetil(morfolino-3-ilmetil)amina (CAS # 128454-20-6, 61 mg, 0,423 mmol, 1,12 eq)
seguido de trietilamina (0,060 ml, 0,430 mmol, 1,14 eq). La solucién marron se agité a
150 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron cuatro veces con agua y una con salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 12 g,
gradiente de 0 % a 5 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (85
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mg, 72 % de rendimiento) como un aceite marrén claro. LCMS: m/z 297,2 [M+H]+, ESI

pos.

Etapa 2: (rac)-2-[2-[3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla de (rac)-1-[4-(5-cloroxazolo[4,5-b]piridin-2-il)morfolino-3-il]-N, N-
dimetiimetanamina (Ejemplo 2, etapa 1) (79 mg, 0,253 mmol, 1 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 111 mg,
0,367 mmol, 1,45 eq), carbonato de cesio (237 mg, 0,727 mmol, 2,88 eq) y XPhos Pd G3
(21 mg, 0,025 mmol, 0,098 eq) en 1,4-dioxano (1,0 ml) y agua (0,250 ml) se purgd con
argoén y se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura
ambiente y se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificod por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5 % de metanol en diclorometano).
Todas las fracciones que contenian producto se combinaron para dar el compuesto del
titulo (93 mg, 80 % de rendimiento) como una espuma amarilla clara. LCMS: m/z 437,4
[M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: 2-[2-[(3R o 3S)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-iljJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol \ 2-[2-[(3S (o] 3R)-3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol

El racemato (rac)-2-[2-[3-[(dimetilamino)metillmorfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol (Ejemplo 2, etapa 2) (60 mg, 0,131 mmol, 1 eq) se separd por
SFC quiral (columna: Chiralpak IC, eluyente B: 15 % de metanol + 0,2 % de dietilamina)
para dar los dos enantiomeros ejemplo 2A (primera elucion, Rt = 1,51 min) (23 mg, 38 %
de rendimiento) como una espuma marron claro; m/z 437,3 [M+H]+, ESI pos y ejemplo
2B (segunda elucion, Rt = 1,74 min) (27 mg, 45 % de rendimiento) como una espuma
marron claro. LCMS: m/z 437,3 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplos 3, 3A y 3B:

(rac)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-

3-ol y enantiomeros respectivos 3A y 3B
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Etapa 1: (rac)-1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-3-ol

Una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 100 mg,
0,473 mmol, 1,0 eq), piperidin-3-ol (CAS #6859-99-0, 53 mg, 0,524 mmol, 1,11 eq) y
trietilamina (0,073 ml, 0,524 mmol, 1,1 eq) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se agité a 90 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid6 a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo y solucidon saturada ac. de NaHCOas. La capa acuosa se reextrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificod por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 70 % de acetato de etilo en heptano)
para dar el compuesto del titulo (117 mg, 93 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: m/z 254,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil YfenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illpiperidin-3-ol

Una mezcla de (rac)-1-(5-cloroxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-3-ol (Ejemplo 3, etapa 1)
(117 mg, 0,438 mmol, 1,0 eq), 2-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (CAS # 2557358-25-3, 194 mg, 0,614 mmol, 1. 4 eq), carbonato de
potasio (305 mg, 2,21 mmol, 504 eq) y el complejo dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (44 mg, 0,054 mmol, 0,123 eq) en
1,4-dioxano (2,8 ml) y agua (1,4 ml) se purgd con argén y se agité a 110 °C durante 4 h y
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se

lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
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sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5
% de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (194 mg, 98 % de
rendimiento, 90 % de pureza) como un solido ceroso marron claro. LCMS: m/z 408,3
[M+H]+, ESI pos.

Etapa 3: (rac)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illpiperidin-3-ol

A una solucion de (rac)-1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illpiperidin-3-ol (Ejemplo 3, etapa 2) (194 mg, 0,429 mmol, 1,0 eq, 90 % de pureza) en
diclorometano (0,800 ml) se le afiadio tribromuro de boro (soluciéon 1 M en diclorometano)
(3,98 g, 1,5 ml, 1,5 mmol, 3,5 eq) gota a gota a 0 °C. Se agité a 0 °C durante 15 miny a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se le afadio
metanol (~3 ml) gota a gota. Se agité a 0 °C durante ~15 min. A continuacion, la mezcla
se afiadid a una solucidon saturada ac. de NaHCOs; y se extrajo tres veces con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5 % de
metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo 3 (134 mg, 76 % de
rendimiento) como una espuma blanquecina. LCMS: m/z 394,3 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 4: (3R o 3S)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illpiperidin-3-ol 'y (3S o 3R)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenillJoxazolo[4,5-
blpiridin-2-illpiperidin-3-ol

Racemato (rac)-1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilpiperidin-3-ol (Ejemplo 3, etapa 3) (100 mg, 0,254 mmol) se separdé por SFC quiral
(columna: OJ-H, 5 ym, 250 x 20 mm), eluyente B: 15 % de metanol) para obtener los dos
enantiomeros ejemplo 3A (primera elucion, Rt = 3,65 min) (44 mg, 42 % de rendimiento)
como un solido blanco; m/z 394,3 [M+H]+, ESI pos y ejemplo 3B (segunda elucion, Rt =
3,96 min) después de trituracion con una mezcla de acetato de etilo/heptano = 1:1 (23
mg, 21 % de rendimiento, 90 % de pureza) como un solido blanquecino. LCMS: m/z
394,3 [M+H]*, ESI pos.
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Ejemplo 4:

3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol
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Etapa 1: 5-cloro-2-morfolino-oxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 100 mg,
0,473 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1,0 ml) se le afadié morfolina (CAS # 110-91-8,
0,046 ml, 0,528 mmol, 1,12 eq) seguido de trietilamina (0,074 ml, 0,531 mmol, 1,12 eq).
La solucion marrén se agitdé a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y soluciéon saturada ac. de
NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N vy se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a
80 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (97 mg, 81 % de

rendimiento) como un aceite blanquecino. LCMS: m/z 240,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-morfolino-oxazolo[4,5-b]piridina

Una mezcla de 5-cloro-2-morfolino-oxazolo[4,5-b]piridina (Ejemplo 4, etapa 1) (94 mg,
0,373 mmol, 1,0 eq), 2-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (CAS # 2557358-25-3, 165 mg, 0,522 mmol, 1,4 eq), carbonato de potasio
(260 mg, 1,88 mmol, 505 eq) y el complejo de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano(37 mg, 0,045 mmol, 0,122 eq) en
1,4-dioxano (2,4 ml) y agua (1,2 ml) se purgd con argon y se agité a 110 °C durante 3h'y
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a

70 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (112 mg, 65 % de
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rendimiento, 85 % de pureza) como una espuma amarilla clara. LCMS: m/z 394,3
[M+H]+, ESI pos.

Etapa 3: 3-metil-2-(2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil fenol

A una solucion de 5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-morfolino-oxazolo[4,5-
blpiridina (Ejemplo 4, etapa 2) (112 mg, 0,242 mmol, 1,0 eq, 85 % de pureza) en
diclorometano (0,460 ml) se le afiadiod tribromuro de boro (solucién 1 M en diclorometano)
(2,28 g, 0,860 ml, 0,860 mmol, 3,55 eq) gota a gota a 0 °C. Se agité a 0 °C durante 15
min y a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C y se le
anadié metanol (~3 ml) gota a gota. Se agité a 0 °C durante ~15 min. A continuacion, la
mezcla se afiadié a una solucion saturada ac. de NaHCOs y se extrajo tres veces con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 50 % de
acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (48 mg, 50 % de

rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: m/z 380,2 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 5:

(rac)-[2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-iljoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: (rac)-[4-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)morfolin-2-ilimetanol

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg,
0,379 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (0,80 ml) se le afadié (rac)-morfolin-2-ilmetanol (CAS
# 103003-01-6, 50 mg, 0,427 mmol, 1,13 eq) seguido de trietilamina (0,060 ml, 0,430
mmol, 1,14 eq). La solucion marrén se agité a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion
se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucién saturada ac.
de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de

sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE
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HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a
100 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (90 mg, 84 % de

rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: m/z 270,1 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-[2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla de (rac)-[4-(5-cloroxazolo[4,5-b]piridin-2-il)morfolin-2-iljmetanol (Ejemplo 5,
etapa 1) (87 mg, 0,306 mmol, 1 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 134 mg, 0,444 mmol, 1,45 eq), XPhos Pd G3
(26 mg, 0,031 mmol, 0,100 eq) y carbonato de cesio (300 mg, 0,921 mmol, 3,0 eq) en
1,4-dioxano (1,2 ml) y agua (0,30 ml) se purgd con argén y se agitdé a 100 °C durante 2 h
y a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de
etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5
% de metanol en diclorometano). Todas las fracciones que contenian producto se
combinaron y se concentraron a vacio. El residuo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
volvid a purificar por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 50
% (diclorometano:metanol:NHsOH 9:1:0,05) en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (99 mg, 75 % de rendimiento) como una espuma blanquecina. LCMS: m/z 410,3
[M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 6:

3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol sal acido

formico

Etapa 1: 5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-piperazin-1-il-oxazolo[4,5-b]piridina

Una mezcla de 5-cloro-2-piperazin-1-il-oxazolo[4,5-b]piridina (CAS #2504954-78-1,
documento W02020207941A1) (119,4 mg, 0,500 mmol, 1 eq), 2-[2-metoxi-6-metil-4-
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(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (CAS # 2557358-25-3, 268 mg,
0,848 mmol, 1,7 eq), carbonato de potasio (330 mg, 2,39 mmol, 4,78 eq) y el complejo de
dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)diclorometano (42,7 mg, 0,058
mmol, 0,116 eq) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (1,5 ml) se purgd con argén y se agité a
110 °C durante 5 h. La mezcla de reaccién se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa
acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto crudo (solido marron oscuro, 304,5 mg) se adsorbid
en ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g,
gradiente de 0 % a 15 % de MeOH en diclorometano) para dar el compuesto del titulo
(158,1 mg, 77 % de rendimiento) como un solido marréon. LCMS: m/z 393,3 [M+H]+, ESI

pos.

Etapa 2: 3-metil-2-(2-piperazin-1-iloxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil fenol; sal

acido férmico

A una solucion de la mencionada 5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-piperazin-1-
il-oxazolo[4,5-b]piridina (Ejemplo 6, etapa 1) (123,1 mg, 0,314 mmol, 1,0 eq, 95 % de
pureza) en diclorometano (1,6 ml) se le afadioé gota a gota tribromuro de boro (solucion 1
M en diclorometano) (1,1 ml, 1,10 mmol, 3,5 eq) a -75 °C (bafio con hielo seco y
acetona). Se agité a esa temperatura durante 1 h y se dejo calentar a ta durante la noche.
La mezcla de reaccién se enfrid a -75 °C y se le afiadié metanol (~20 ml) gota a gota. La
solucién roja se agitdé durante ~5 min. A continuacion, la mezcla se afadié a una solucién
saturada ac. de NaHCO; (hasta que el pH se ajusté a 7) y se extrajo dos veces con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purifico por HPLC de fase
inversa (columna: YMC-Triart C1g, 12 nm, 5 pm, 100 x 30 mm; eluyente acetonitrilo/ agua
+ HCOOH al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo como una sal férmica (50,6 mg, 50 %
de rendimiento, 93 % de pureza) como un sélido incoloro. LCMS: m/z 377,3 [M+H]+, ESI

pos.

Ejemplo 7:

3-metil-2-[2-[[3-(metilamino)ciclohexil]amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol



Etapa 1: N-[3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amino]ciclohexil]-N-metil-carbamato de

terc-butilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 88 mg,
0,439 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (0,90 ml) se le afiadié N-(3-aminociclohexil)-N-metil-
carbamato de ferc-butilo (CAS # 1783996-31-5, 100 mg, 0,438 mmol, 0,99 eq) seguido de
trietilamina (67,3 pl, 0,438 mmol, 1,1 eq). La soluciéon amarilla clara se agité a 90 °C
durante 24 h. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto bruto se purificd
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (115 mg, 55 % de rendimiento, 80 % de

pureza) como un aceite amarillo claro. LCMS m/z 381,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: N-[3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometilYfenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]ciclohexil]-N-metil-carbamato de terc-butilo

Una mezcla del mencionado N-[3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]ciclohexil]-N-
metil-carbamato de terc-butilo (Ejemplo 7, etapa 1) (115 mg, 0,242 mmol, 1 eq), 2-[2-
metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (CAS #
2557358-25-3, 129,8 mg, 0,411 mmol, 1,7 eq), carbonato de potasio (159,5 mg, 1,15
mmol, 4,78 eq) y el complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) en
diclorometano (22,8 mg, 0,028 mmol, 0,116 eq) en 1,4-dioxano (1,4 ml) y agua (0,7 ml) se
purgd con argon y se agitdé a 110 °C durante 24 h (para completar la reaccion se
anadieron 0,5 eq de catalizador y de base; ademas, la mezcla de reaccién se almacend
en el frigorifico durante 3 d antes de completar la reaccion). La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo
(aceite marrdon oscuro) se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia
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ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 15 % de MeOH en diclorometano)
para dar el compuesto del titulo (78,9 mg, 52 % de rendimiento, 85 % de pureza) como
un solido verde. LCMS: m/z 535,5 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 3: 3-metil-2-[2-[[3-(metilamino)ciclohexillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

A una solucion de N-[3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]ciclohexil]-N-metil-carbamato de terc-butilo (Ejemplo 7, etapa 2) (78,9 mg, 0,148
mmol, 1,0 eq) en diclorometano (2 ml) se le afadié gota a gota tribromuro de boro
(solucion 1 M en diclorometano) (664,2 ul, 0,664 mmol, 4,5 eq) a 0 °C (bafio con hielo
seco y acetona). Se agitd a esa temperatura durante 1 h y se dejé calentar a ta durante
un dia. La mezcla de reaccion se enfrio a 0 °C y se anadieron unas gotas de metanol. La
solucion amarilla clara se agité durante ~5 min. A continuacion, la mezcla se afiadié a una
solucién saturada ac. de NaHCO3 (hasta que el pH fue basico) y se extrajo tres veces con
diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purifico por HPLC de fase
inversa (columna: YMC-Triart C1g, 12 nm, 5 pm, 100 x 30 mm; eluyente acetonitrilo/ agua
+ trietilamina al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo mas probablemente con una
mezcla diastereomérica cis/trans = 2:1 (30 mg, 30 % de rendimiento, 85 % de pureza)
como un solido blanquecino. LCMS: m/z 421,1853 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 8:

3-metil-2-(2-piperazin-1-il-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluorometil)fenol;acido

2,2,2-trifluoroacético
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Etapa1: 5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ol
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A una mezcla de 6-bromopiridin-2,3-diamina (1,0 g, 5,32 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (30
ml) se le anadio diimidazol carbonilo (974,36 mg, 6,91 mmol, 1,3 eq) en atmdsfera de N2
a 25 °C. A continuacion, la mezcla se calento a 90 °C y se agité durante 4 h. La mezcla
se concentrd a vacio. El producto crudo se trituré con MTBE (10 mI*3). El solido se
recogio para dar el compuesto del titulo (770 mg, 68 % de rendimiento) como un sélido
negro. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 11,57 (br. s, 1H), 11,01 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,12
(d, 1H).

Etapa 2: 5-bromo-2-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridina

Una mezcla del mencionado 5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ol (Ejemplo 8, etapa 1)
(300,0 mg, 1,4 mmol, 1 eq) y POCls (4298,3 mg, 28,03 mmol, 20 eq) en tolueno (2 ml) se
agitdo a 110 °C durante 5 h. La mezcla se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (400 mg, 18 % de rendimiento, sal HCI) como un sdlido marrén.
LCMS: m/z 233,8 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 3: 4-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla del mencionado 5-bromo-2-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridina; clorhidrato
(Ejemplo 8, etapa 2) (400,0 mg, 0,250 mmol, 1,0 eq), piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (231,59 mg, 1,24 mmol, 5 eq) in N-metilpirrolidona (10 ml) se le afadié K.COs;
(274,6 mg, 1,99 mmol, 8,0 eq) en atmdsfera de N2 a 25 °C. A continuacion, se agit6 la
mezcla a 90 °C durante 4 h. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a vacio. El
producto crudo se purificd por cromatografia de fase inversa (condicion TFA al 0,1 %)
para dar el compuesto del titulo (40 mg, 38 % de rendimiento) como un sdlido marron.
LCMS: m/z 384,0 [M+2H]*, ESI pos.

Etapa 4: 4-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil Yfenil)-1H-imidazo [4,5-b]piridin-2-
ilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla del mencionado 4-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 8, etapa 3) (40,0 mg, 0,100 mmol, 1,0 eq), acido (2-
hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil) fenil)borénico (34,5 mg, 0,160 mmol, 1,5 eq), Na-COs
(33,3 mg, 0,310 mmol, 3 eq) en 1,4-dioxano (2 ml)/agua (1 ml) se le afiadié6 Pd(dppf)Cl-
(7,66 mg, 0,010 mmol, 0,100 eq) en atmodsfera de N2 a 25 °C. A continuacion, se agité la
mezcla durante 2 h a 95 °C. La mezcla se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (50 mI*3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se

secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion
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reducida. El residuo se purificod por columna de gel de silice usando éter de petréleo /
acetato de etilo = 1/1 para dar el compuesto del titulo (20 mg, 33 % de rendimiento) como
un solido amarillo claro. LCMS: m/z 478,0 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 5: 3-metil-2-(2-piperazin-1-il-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-i)-5 _ (trifluorometil)fenol;

acido 2,2, 2-trifluoroacético

Una mezcla del mencionado 4-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo [4,5-
b]piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 8, etapa 4) (20,0 mg, 0,030
mmol, 1 eq), TFA (94,2 mg, 1,02 mmol, 30 eq) en diclorometano (1 ml) se agité durante 2
h a 25 °C. La mezcla de reaccidon se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificd por HPLC preparativa (columna: 3_Phenomenex Luna Cig 75*30 mm*3 um, agua
(TFA) - acetonitrilo, 12 %~42 %, 7 min) para dar el compuesto del titulo (4,69 mg, 27 %

de rendimiento) como un solido amarillo claro. m/z 378,0 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 9:

(rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il) piperidin-

2-ona

Etapa 1: (rac)-5-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-2-ona

La solucion de 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (CAS # 934758-27-7, 150,0 mg, 0,790 mmol,
1,0 eq) y (rac)-acido 6-oxopiperidin-3-carboxilico (CAS # 22540-50-7, 113,6 mg, 0,790
mmol, 1,0 eq) en acido polifosférico (1,0 ml) se agité a 135 °C durante 12 h. La mezcla de
reaccion anterior se diluyd con agua fria (50 ml) y se traté con carbonato de sodio
saturado para ajustar el pH a aproximadamente 10, después se extrajo con acetato de
etilo (20 mI*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé en
sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo
se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (condicién TFA al 0,1 %) para
dar el compuesto del titulo (50 mg, 11 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
m/z 296,0 [M+2H]*, ESI pos.
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Etapa 2: (rac)-5-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometilYfenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il)
piperidin-2-ona

A una solucion de (rac)-5-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-2-ona (Ejemplo 9,
etapa 1) (40,0 mg, 0,140 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,40 ml) se le
anadid acido (2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)borénico (59,4 mg, 0,270 mmol, 2,0
eq), Na.COs (42,9 mg, 0,410 mmol, 3,0 eq) y Pd(dppf)Cl2 (19,8 mg, 0,030 mmol, 0,20 eq).
La mezcla de reaccion anterior se agité a 100 °C durante 2 h en atmodsfera de No. La
mezcla de reaccion anterior se filtré y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
producto crudo se purificé por HPLC preparativa (columna: Waters Xbridge 150*25 mm* 5
pUm; condiciones agua (hidroxido de amonio v/v) - acetonitrilo; Inicio B 18 Final B 48;
Tiempo de gradiente (min): 9; 100 %B Tiempo de espera (min): 2; Caudal (ml/min): 25)
para dar el compuesto del titulo (2,04 mg, 4 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS: m/z 392,0 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 10:

(rac)-3-metil-2-[2-[3-(metilamino)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
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Etapa 1: (rac)-N-[1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-3-piperidil]-N-metil-carbamato _de

(trifluorometil) fenol

terc-butilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 90 mg,
0,449 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (0,90 ml) se le anadio éster terc-butilico del (rac)-acido-
N-metil-N-(3-piperidil)carbamico (CAS # 172478-01-2, 95 ul, 0,449 mmol, 1 eq) seguido
de trietilamina (69 pl, 0,493 mmol, 1,1 eq). La solucién marrén clara se agité a 90 °C
durante dos dias. La mezcla de reaccidon se enfrié hasta temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente 0 - 5 % de metanol en
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diclorometano) para dar el compuesto del titulo (139,2 mg, 81 % de rendimiento) como un
solido blanquecino. LCMS m/z 367,3 [M+H]", ESI pos.

Etapa 2: (rac)-N-[1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-3-

piperidil]-N-metil-carbamato de ferc-butilo

A una mezcla del mencionado anteriormente (rac)-N-[1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-
3-piperidil]-N-metil-carbamato de terc-butilo (Ejemplo 10, etapa 10) (139,2 mg, 0,379
mmol, 1,0 eq), 2-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (179,9 mg, 0,569 mmol, 1,5 eq), Na.COs (250,7 mg, 1,81 mmol, 4,78 eq)
en 1,4-dioxano (2,3 ml) / agua (1,1 ml) se le anadié Pd(dppf)Cl. (35,9 mg, 0,044 mmol,
0,116 eq) en atmédsfera de Nz a 25 °C. A continuacion, se agitd la mezcla durante 2 dias a
110 °C. La mezcla se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en sulfato de sodio anhidro,
se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se purifico
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (122,8 mg, 48 % de rendimiento, 77 % de

pureza) como un solido marrén oscuro. LCMS: m/z 521,5 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: (rac)-3-metil-2-[2-[3-(metilamino)-1-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla del mencionado anteriormente (rac)-N-[1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-
(trifluorometil)feniljoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-3-piperidil]-N-metil-carbamato de ferc-butilo
(Ejemplo 10, etapa 2) (78,9 mg, 0,152 mmol, 1,0 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 682 ul, 0,682 mmol, 4,5
eq), XPhos Pd G3 (11,3 mg, 0,013 mmol, 0,098 eq) y carbonato de cesio (12,2 mg, 0,373
mmol, 2,88 eq) en 1,4-dioxano (0,5 ml) y agua (0,2 ml) se purgd con argén y se agitoé a
100 °C durante 5 h. La mezcla de reacciodn se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa
acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto crudo (aceite amarillo, 114 mg) se purificé por HPLC
(Columna: Phenomenex Gemini NX C'® — 5 ym- 110 A - 100x30 mm; fase movil
H2O+trietilamina al 0,1 % / acetonitrilo (gradiente durante 15 min)) para dar el compuesto
del titulo (32,4 mg, 53 % de rendimiento, 90 % de pureza) como un sdlido blanquecino.
LCMS: m/z 419,5 [M-HJ, ESI neg.
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Ejemplo 11:

(rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidropiran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: (rac)-5-cloro-N-tetrahidropiran-3-il-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 100 mg,
0,498 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (2,8 ml) se le afadié (rac)-tetrahidropiran-3-ilamina
(55,5 mg, 57,6 ul, 0,548 mmol, 1,1 eq) seguido de trietilamina (56,5 mg, 77,8 ul, 0,558
mmol, 1,12 eq). La solucion marrén se agité a 90 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo con ~40 ml de acetato de etilo y
~5 ml de solucién saturada de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con ~40 ml de
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera.
Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 4 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto
del titulo (63 mg, 59 %) como un sélido blanco. LCMS: m/z = 254,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidropiran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

A una solucién de la mencionada anteriormente (rac)-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-
tetrahidropiran-3-il-amina (Ejemplo 11, etapa 1) (50 mg, 0,197 mmol, 1,0 eq) y 3-metil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8,
86,5 mg, 71,5 l, 0,286 mmol, 1,45 eq) en 1,4-dioxano, extra seco (0,8 ml) y agua (0,2 ml)
se le afiadié en atmdsfera de argon carbonato de cesio (184,7 mg, 0,567 mmol, 2,88 eq)
seguido de XPhos Pd G3 (17,2 mg, 0,019 mmol, 0,098 eq). La mezcla de reaccion se
purgd con argén y se agitd a 100 °C durante una hora. Después de finalizada la reaccion,
la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con ~ 5 ml de acetato de etilo y ~

5 ml de agua. La capa acuosa se reextrajo con ~ 5 ml de acetato de etilo. Las capas
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organicas se lavaron con ~ 5 ml de agua y ~ 5 ml de salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 4 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano).
Todas las fracciones que contenian producto se combinaron para dar el compuesto del
titulo (44 mg, 57 %) como un sélido blanco. LCMS m/z 394,3 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 12:

1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJazetidin-3-ol
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a />—Ni>0H
SN N

N
OH

Etapa 1: 1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)azetidin-3-ol

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 0,100 g,
0,473 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) se le anadié azetidin-3-ol (CAS # 45347-82-
838,3 mg, 0,524 mmol, 1,11 eq) seguido de trietilamina (53,7 mg, 74 pl, 0,531 mmol, 1,12
eq). La solucion marrén se agité a 90 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con ~20 ml de acetato de etilo, 20 ml de
diclorometano (problemas de solubilidad) y ~5 ml de solucion saturada de NaHCOs. La
capa acuosa se reextrajo con ~40 ml de diclorometano. Las capas organicas se lavaron
con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (63 mg, 59 %) como un sdélido blanco.
LCMS: m/z = 226,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometilfenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJazetidin-3-ol

A una solucién de 1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)azetidin-3-ol (50 mg, 0,222 mmol,
1,0 eq) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (97,3
mg, 80,4 ul, 0,322 mmol, 1,45 eq) en 1,4-dioxano, extra seco (0,9 ml) y agua (0,2 ml) se
le anadid en atmdsfera de argdn carbonato de cesio (207,7 mg, 0,637 mmol, 2,88 eq)
seguido de XPhos Pd G3 (19,4 mg, 0,022 mmol, 0,098 eq). La mezcla de reaccién se
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purgo con argon y se agité a 100 °C durante una hora. Después de finalizada la reaccion,
la mezcla se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo con ~5 ml de acetato de etilo y ~5
ml de agua. La capa acuosa se reextrajo con ~ 5 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 4g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano). Se
combinaron todas las fracciones que contenian el producto. La mezcla de reaccién se
pas6 a HPLC preparativa proporcionando después de la liofilizacion el compuesto del
titulo (10,3 mg, 12 %) como un sdlido blanco. LCMS: m/z = 366,2 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 13:

2-[2-[(3-hidroxiciclohexil)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: 3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-ilYamino]ciclohexanol

A una solucién de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (0,080 g, 0,379 mmol, 1 eq) en
1,4-dioxano (0,8 ml) se le afiadidé 3-aminociclohexanol (CAS # 6850-39-1, 48,2 mg, 0,419
mmol, 1,11 eq) seguido de trietilamina (42,98 mg, 59,2 ul, 0,425 mmol, 1,12 eq). La
solucion marrén se agité a 90 °C durante dos dias. LC-MS mostré 43 % del material de
partida y 51 % de producto. Se le afiadié 3-aminociclohexanol (23,9 mg, 0,208 mmol,
0,550 eq) a la mezcla de reaccion y se agité durante cinco horas. LC-MS mostré un pico
de educto pequefio. Se le afiadid 3-aminociclohexanol (23,9 mg, 0,208 mmol, 0,550 eq) a
la mezcla de reaccion y se agitdé a 90 °C durante la noche. Después de finalizada la
reaccion, la mezcla se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con ~40 ml de acetato
de etilo y ~5 ml de solucién saturada de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con ~40
ml de acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con ~5 ml de agua y ~5 ml de
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia ultrarrépida (gel
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de silice, 4 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo (79,6 mg, 79 %) como un sélido amarillo claro. LCMS: m/z = 268,1
[M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 2-[2-[(3-hidroxiciclohexil)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)

fenol

A una solucidon del mencionado 3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]ciclohexanol
(Ejemplo 13, etapa 1) (75 mg, 0,280 mmol, 1,0 eq) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (122,9 mg, 101,6 pl, 0,407 mmol, 1,45 eq) en 1,4-
dioxano (1 ml) y agua (0,3 ml) se le afiadié en atmdsfera de argon carbonato de cesio
(262,5 mg, 0,806 mmol, 2,88 eq) seguido de XPhos Pd G3 (24,5 mg, 0,027 mmol, 0,098
eq). La mezcla de reaccién se purgé con argon y se agité a 100 °C durante una hora. La
mezcla de reaccion se enfrio hasta temperatura ambiente y se extrajo con ~5 ml de
acetato de etilo y ~5 ml de agua. La capa acuosa se reextrajo con ~ 5 ml de acetato de
etilo. Las capas organicas se lavaron con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificod por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 4g, gradiente de 0 % a 70 % de acetato de etilo en heptano)
para dar el compuesto del titulo (80 mg, 67 %) como un sélido amarillo. LCMS: m/z =
408,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 14:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-
(trifluorometil)fenol
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Etapa 1: 5-cloro-N-[(3R)-1-¢til-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 320 mg,
1,52 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (3,2 ml) se le afadid (3R)-1-etilpiperidin-3-amina (CAS #
1020396-26-2, 240 mg, 1,76 mmol, 1,16 eq) seguido de trietilamina (0,240 ml, 1,72 mmol,
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1,14 eq). La solucion marrén se agito a 90 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada ac. de
NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE
HM-N y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25 g, gradiente de 0 % a
10 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (405 mg, 90 % de

rendimiento) como un sdlido blanquecino. LCMS: m/z 281,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 14,
etapa 1) (300 mg, 1,02 mmol, 1 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 430 mg, 1,42 mmol, 1,4 eq), carbonato de
cesio (995 mg, 3,05 mmol, 3,01 eq) y XPhos Pd G3 (89 mg, 0,105 mmol, 0,10 eq) en 1,4-
dioxano (4,0 ml) y agua (1,0 ml) se purgd con argon y se agité a 90 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y
agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron
con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbi6é en ISOLUTE HM-N y
se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25 g, gradiente de 0 % a 100 %
(diclorometano:metanol:NH4OH 9:1:0,05) en diclorometano). Todas las fracciones que
contenian producto se combinaron y se concentraron a vacio. El residuo se triturd con
acetato de etilo/heptano para dar el compuesto del titulo (328 mg, 73 % de rendimiento)

como un polvo blanquecino. LCMS: m/z 421,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 15:

3-metil-2{2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol
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Etapa 1: 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg,
0,379 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (0,800 ml) se le afadié (3R)-1-metilpiperidin-3-amina
(CAS # 1001353-92-9, 51 mg, 0,447 mmol, 1,18 eq) seguido de trietilamina (0,061 ml,
0,438 mmol, 1,16 eq). La solucion marron se agitdo a 90 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion
saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbid
en ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g,
gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo
(101 mg, 95 % de rendimiento) como un sdlido blanquecino. LCMS: m/z 267,1 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa 2: 3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo
15, etapa 1) (98 mg, 0,349 mmol, 1,0 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 140 mg, 0,463 mmol, 1,33 eq),
carbonato de cesio (325 mg, 0,997 mmol, 2,86 eq) y XPhos Pd G3 (29 mg, 0,034 mmol,
0,098 eq) en 1,4-dioxano (1,2 ml) y agua (0,3 ml) se purgd con argdn y se agité a 100 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se extrajo con
acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas acuosas combinadas se
reextrajeron con una mezcla de diclorometano/metanol (9:1). Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 100 % (diclorometano:metanol:NH4OH
9:1:0,05) en diclorometano). Todas las fracciones que contenian producto se combinaron
y se concentraron a vacio. El residuo se trituré con acetato de etilo/heptano para dar el
compuesto del titulo (88 mg, 59 %) como un polvo blanquecino. LCMS: m/z 407,3 [M+H]",
ESI pos.
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Ejemplo 16:

(rac)-3-metil-2-(2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: (rac)-N-(2-amino-6-bromopiridin-3-il)-1-metilpiperidin-2-carboxamida

A una solucion de (rac)-acido-1-metilpiperidin-2-carboxilico (456,88 mg, 3,19 mmol, 1 eq),
6-bromopiridin-2,3-diamina (0,60 g, 3,2 mmol, 1,0 eq) y DIPEA (1,99 ml, 11. 2 mmol, 3,5
eq) en DMF (10 ml) se le afiadié T3P (3,05 g, 4,79 mmol, 1,5 eq, 50 % de pureza en
acetato de etilo) gota a gota a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité en atmosfera de
nitrogeno a 25 °C durante 2 h. LCMS indic6 que el material de partida todavia
permanecia, por lo que se le afiadié otro lote de DIPEA (1,99 ml, 11,2 mmol, 3,5 eq) y
T3P (3045,92 mg, 4,79 mmol, 1,5 eq, 50 % de pureza en acetato de etilo) a la mezcla a
25 °C y se agité en atmosfera de nitrégeno a 50 °C durante otras 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivd con agua (30 ml), y se extrajo con acetato de etilo (100 mI*3). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se secd en sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (Condicién CombiFlash NH4OH al 0,1 %-
acetronitrilo) y posterior liofilizaciéon para dar el compuesto del titulo (400 mg, 35 % de

rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 313,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-5-bromo-2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

A una soluciéon de la mencionada anteriormente (rac)-N-(2-amino-6-bromopiridin-3-il)-1-
metilpiperidin-2-carboxamida (Ejemplo 16, etapa 1) (220 mg, 0,700 mmol, 1,0 eq) en
etanol (3 ml) y agua (0,5 ml) se le afiadié NaOH (290,0 mg, 7,25 mmol, 10,3 eq) a 25 °C.
La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 20 h en atmdsfera de nitrégeno. LCMS
indicod que la mayoria del material de partida todavia permanecia, y se le afiadié otro lote
de NaOH (100 mg). La mezcla de reaccién se agitd a 100 °C durante otras 18 h. La
mezcla de reaccion se diluyd con 10 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (100

ml*3). La fase organica combinada se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el
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filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico por HPLC preparativa
(Procedimiento: Columna Phenomenex luna Cis 150*40 mm*15 pm; Condicion: agua
(TFA al 0,1 %)-acetonitrilo: Inicio B 23 Final B 53; Tiempo de gradiente (min): 11; 100 % B
Tiempo de espera (min): 2; Caudal (ml/min): 60) y posterior liofilizacion para dar el
compuesto del titulo (100 mg, 48 % de rendimiento) como un sélido amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CLOROFORMO-d) & = 7,88 (d, 1H), 7,47 (d, 1H), 4,71 (d, 1H), 3,76 (d, 1H),
3,19 - 3,12 (m, 1H), 2,69 (s, 3H), 2,54 - 2,44 (m, 1H), 2,31 - 2,27 (m, 1H), 2,21 - 2,01 (m,
3H), 1,79 - 1,721 (m, 1H).

Etapa 3: (rac)-5-(2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-2-(1-metilpiperidin-2-il)  -3H-

imidazo[4,5-b]piridina

Una mezcla del mencionado anteriormente (rac)-2-(2-metoxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2- dioxaborolano (Ejemplo 16, etapa 2) (85,68
mg, 0,270 mmol, 1 eq), 5-bromo-2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H- imidazo[4,5-b]piridina (80,0
mg, 0,270 mmol, 1 eq) y K2COz (201,08 mg, 1,9 mmol, 7 eq) en 1,4-dioxano (4 ml) y agua
(0,800 ml) se desgasificd y purgd con N: tres veces, y a continuacion, se le afiadio
Pd(dppf)Cl2 (66,4 mg, 0,080 mmol, 0,300 eq) a la mezcla. Se agité la mezcla a 100 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfridé a temperatura ambiente y se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(condicion CombiFlash TFA al 0,1 % acuoso/acetonitrilo) y HPLC preparativa (Columna:
3_Phenomenex Luna Cs 75*30 mm*3 um; condicion: agua (TFA al 0,1 %)-acetonitrilo,
Inicio B: 36; Final B: 56; Gradiente; Tiempo (min): 8; 100 % B; Tiempo de espera (min): 2;
Caudal (ml/min): 25) y posterior liofilizacién para dar el compuesto del titulo (30 mg, 27 %
de rendimiento) como un sélido negro. LCMS: m/z 405,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: (rac)-3-metil-2-(2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-
(trifluorometil)fenol

A una solucibn de la mencionada anteriormente (rac)-5-(2-metoxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenil)-2-(1-metilpiperidin-2-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 16, etapa 3)
(20,0 mg, 0,050 mmol, 1,0 eq) en DCM (12 ml) se le afadié BBrs (2,0 ml, 20,76 mmol,
419,7 eq) gota a gota a -60 °C. La mezcla de reaccién se agité a -60 °C durante 2,5 h'y
se agitdé a 25 °C durante otras 0,5 h bajo atmésfera de nitrégeno. LCMS indicd que el
material de partida todavia permanecia, por lo que se le anadié otro lote de BBrs (2,0 ml,
20,76 mmol, 419,7 eq) a la mezcla. La mezcla de reaccién se agité a 25 °C durante 1 h

adicional bajo una atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccidén se inactivdé con agua
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enfriada (5 ml) y se ajusté a pH~8 con hidroxido de amonio, y a continuacién, se
concentré bajo presion reducida. El residuo se trituré con metanol (10 ml) dos veces, el
filtrado se purificé por (Condicion CombiFlash TFA al 0,1 %-acuoso/acetonitrilo) y HPLC
preparativa (Columna: 3_Phenomenex Luna Cig 75*30 mm*3 pym; Condicion: agua (TFA
al 0,1 % acuoso)-acetonitrilo; Inicio; B 21, Final: B 51; Tiempo de gradiente (min): 7, 100
% B; Tiempo de espera (min): 2; Caudal (ml/min): 25) y posterior liofilizacion para dar el
compuesto del titulo (5,89 mg, 30 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: m/z
391,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 17:

(rac)-3-metil-2-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-(trifluoro-metil)fenol

H H
~_N N
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Etapa 1: (rac)-2-((2-amino-6-bromopiridin-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo

A una solucién de (rac)-(terc-butoxicarbonil)prolina (1,0 g, 4,65 mmol, 1 eq) en DMF (10
ml) se le afadié DIPEA (1,22 g, 9,29 mmol, 2 eq) y 6-bromopiridin-2,3-diamina (874 mg,
4,65 mmol, 1,0 eq), a continuacion, se le afadié T3P (3,25 g, 5,11 mmol, 1,1 eq, 50 % de
pureza en acetato de etilo) a 0 °C. Se agité la mezcla a 20 °C durante 2 h. La mezcla de
reaccion se inactivd mediante agua helada (20 ml) y después se extrajo con acetato de
etilo (40 mI*3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (40 ml*2), se secé en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El
producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (CombiFlash
NH3.H20 al 0,1 % acuoso-acetonitrilo) y posterior liofilizacién para dar el compuesto del
titulo (1,0 g, 56 % de rendimiento) como un solido marrén. LCMS: m/z 387,1 [M+2+H]*,
ESI pos.

Etapa 2: (rac)-2-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-

butilo

A una solucion de (rac)-2-((2-amino-6-bromopiridin-3-il)carbamoil)pirrolidin-1-carboxilato

de terc-butilo (500,0 mg, 1,3 mmol, 1,0 eq) en etanol (5 ml) se le afiadié a una solucién de
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NaOH (779 mg, 19,5 mmol, 15 eq) en agua (1 ml). La reaccion se agité a 100 °C durante
4 h. La mezcla de reaccion se inactivd mediante agua helada (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (20 mI*3), después se lavo con salmuera (20 ml*2), se secé en sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el filirado se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (Condicion CombiFlash TFA al 0,1
% acuoso-acetonitrilo) y posterior liofilizacién para dar el compuesto del titulo (50 mg, 10
% de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS: m/z 367,0 [M+H]", ESI pos.

Etapa 3: (rac)-2-(5-(2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo _[4,5-b]piridin-2-
ipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla de (rac)-2-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo; acido 2,2,2-trifluoroacético (80,0 mg, 0,170 mmol, 1,0 eq), K-CO3 (68,82 mg,
0,500 mmol, 3 eq) y 2-(2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (105,1 mg, 0,330 mmol, 2 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) se le
afnadié a un matraz de fondo redondo y se purgd con nitrdgeno tres veces, después se le
anadioé Pd(dppf)Cl2 (36,45 mg, 0,050 mmol, 0,300 eq) a la mezcla. La mezcla de reaccién
se agitd a 90 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purificd por columna de gel de silice (PE:acetato de etilo =
1:1, Rf = 0,4) para dar el compuesto del titulo (79 mg, 99,7 % de rendimiento) como un
solido marron. LCMS: m/z 477,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: (rac)-3-metil-2-(2-(pirrolidin-2-il)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-5-
(trifluorometil)fenol

A una mezcla de (rac)-2-(5-(2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-1H-imidazo[4,5-
blpiridin-2-il)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (50,0 mg, 0,10 mmol, 1,0 eq) en
diclorometano (1 ml) se le afadié BBr3 (66,6 mg, 0,270 mmol, 2,53 eq) en atmdsfera de
N.. Se agitd la mezcla a 25 °C durante 10 minutos y después se agité a 25 °C durante
otros 50 minutos. La mezcla de reaccion se inactivd mediante agua helada (2 ml) y se
neutralizé mediante NH3.H,O a pH~7. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida
de fase inversa (Condicion CombiFlash TFA al 0,1 % acuoso-acetonitrilo) y posterior
liofilizacion para dar el compuesto del titulo (15,1 mg, 39 % de rendimiento) como un
solido blanco. LCMS: m/z 363,1 [M+H]", ESI pos.
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Ejemplo 18, 18A y 18B:

(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol y enantiomeros respectivos 18A y 18B
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Etapa 1: 5-bromo-2-metilsulfanil-1H-imidazo[4,5-b]piridina

A una solucién de (2-amino-6-bromo-3-piridil)amina (CAS # 129012-04-0, 800 mg, 4,25
mmol, 1,0 eq) en DMF (40 ml) en atmésfera de argdbn se le anadio 1,1'-
tiocarbonildiimidazol (CAS # 6160-65-2, 917,84 mg, 4,89 mmol, 1,15 eq) en porciones. La
solucién amarilla cambié de color a negro después de la adicién. La mezcla de reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. LC-MS indicé la deteccion del
intermediario de modo que se le afiadié carbonato de potasio (1,18 g, 514 ul, 8,51 mmol,
2,0 eq) seguido de yoduro de metilo (307,25 ul, 4,94 mmol, 1,16 eq). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h 30. Después de finalizada la
conversion (reaccion de control usando TLC 1:1 acetato de etilo / hexano). La mezcla de
reaccion se enfrio a 0 °C y se le afadio ~25 ml de agua gota a gota. La mezcla de
reaccion se diluyd con agua adicional (25 ml) y se extrajo 3 veces con acetato de etilo (20
ml). Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en Na,SO, y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se triturd con éter para dar el compuesto
del titulo (618 mg, 60 % de rendimiento) como un polvo marrén claro. LCMS: m/z 244,0
[M+H]* (Br), ESI pos.

Etapa 2: (rac)-(5-bromo-N-(1-etil-3-piperidil)-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-amina
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En un tubo sellado, a una mezcla de la mencionada anteriormente 5-bromo-2-
metilsulfanil-1H-imidazo[4,5-b]piridina (Ejemplo 18, etapa 1) (200 mg, 0,819 mmol, 1,0 eq)
se le afadio (rac)-(1-etil-3-piperidil)amina (CAS # 6789-94-2, 552,9 mg, 615,7 pl, 4,1
mmol, 5,0 eq). La suspension amarillo clara se agité a 150 °C durante 4 d y un dia
adicional a 130 °C. Después de finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 15 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (187 mg, 56 %, 80 % de rendimiento)
como un aceite viscoso. LCMS m/z 324,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: (rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

A una solucién de la mencionada anteriormente (rac)-(5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-
2-il)-(1-etil-3-piperidil)amina (Ejemplo 18, etapa 2) (196,8 mg, 0,577 mmol, 1,0 eq) en 1,4-
dioxano (3,3 ml) y agua (1,65 ml) se le ahadidé acido (2-hidroxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenil)borénico (314,8 mg, 1,43 mmol, 2,48 eq), carbonato de potasio (559
mg, 4,04 mmol, 7,0 eq) y Pd(dppf)Cl2 (79,1 mg, 0,097 mmol, 0,17 eq). La mezcla de
reaccion se agitdé a 85 °C durante 6 h en atmdsfera de Nao. La mezcla de reaccion se
enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con ~30 ml de EtOAc y ~4 ml de solucion
semisaturada de NH.Cl. La capa acuosa se reextrajo con ~30 ml de acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con ~4 ml de agua y ~4 ml de salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano)
para dar el compuesto del titulo (110 mg, 46 %) como un polvo marrén claro. LCMS: m/z
418,4 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: 2-[2-[[(3R o 3S)-1-¢til-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol y 2-[2-[[(3S o 3R)-1-etil-3-piperidillamino]-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-
3-metil-5-(trifluorometilYfenol

El mencionado anteriormente (Ejemplo 18, etapa 3) (rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol se separé por SFC quiral
(columna: celulosa quiral C4, 5 ym, 250 x 20 mm), eluyente: metanol 35 % + dietilamina
al 0,2 %) para dar los dos enantiomeros ejemplo 18A (primera elucion, Rt = 2,90 min,
rotacion optica (en MeOH, 20 °C): +19,44 °) (33,0 mg, 27 % de rendimiento, 90 % de
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pureza, contiene dietilamina) como un polvo blanco; m/z 418,4 [M+H]*, ESI pos y
ejemplo 18B (segunda elucion, Rt = 4,12 min) (28,0 mg, 25 % de rendimiento) como un
polvo blanco. LCMS: m/z 418,4 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 19:

5-cloro-2-[2[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol
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Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 14,
etapa 1) (450 mg, 1,52 mmol, 1,00 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico
(CAS # 1207961-50-9, 480 mg, 2,58 mmol, 1,69 eq), carbonato de potasio (1,01 g, 7,31
mmol, 4,80 eq) y complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) y
diclorometano (189 mg, 0,23 mmol, 0,15 eq) en 1,4-dioxano (9,0 ml) y agua (4,5 ml) se
purgd con argén y se agité a 95 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion semisaturada ac. de
NH4Cl. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron
con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbi6é en ISOLUTE HM-N y
se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 40 g, gradiente de 0 % a 10 % de
metanol en diclorometano). Todas las fracciones que contenian producto se combinaron
y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (414 mg, 67 % de rendimiento)
como un soélido marrén oscuro. LC-MS m/z 387,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 20, 20A y 20B:

(rac)-5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol y enantiomeros 20A y 20B.
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Etapa 1: (rac)-5-cloro-2-(6-metil-3,3a,4,5,7.7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

ilNoxazolo[4,5-b]piridina

En un tubo sellado, se le afadi6 trietilamina (374 mg, 515 uL, 3,69 mmol, 3,0 eq) en
agitacion a ta a una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-
92-2, 260 mg, 1,23 mmol, 1,0 eq) y 6-metiloctahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridina (CAS #
1443980-22-0, 224 mg, 1,6 mmol, 1,3 eq) en 1,4-dioxano (4 ml) y N-metil-2-pirrolidinona
(2 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C durante 2 horas. Después la mezcla de
reaccion marron oscura se calenté a 150 °C durante 20 horas. La mezcla de reaccion
negra se enfrid a ta y se extrajo dos veces con acetato de etilo: tBME (v/v) 1:1 (2 x 50 ml).
Las capas organicas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml). Las capas acuosas
se reextrajeron con acetato de etilo: tBME (v/v) 1:1 (50 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO», 12 g, gradiente de 0 % a -10 % de metanol en diclorometano) para dar
el compuesto del titulo (313 mg, 86 % de rendimiento) como un sdlido amarrillo. LC-MS
m/z 293,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3.3a.4.,5.7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-
1-ilYoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]lfenol

5-cloro-2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-

blpiridina (112 mg, 0,379 mmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)bordnico
(141,2 mg, 0,757 mmol, 2,00 eq) se disolvieron en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (1,5 ml). A
continuacién, se le afadié carbonato de potasio (235,6 mg, 1,7 mmol, 4,5 eq) a ta. La
mezcla de reaccion naranja se purgd con argon y se le afiadié complejo de dicloruro de
1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) y diclorometano (61,9 mg, 0,076 mmol, 0,2 eq).
El tubo se sell6 y se agitdo a 100 °C durante 20 h. A continuacion, la reaccién se enfrié a
ta y se le afiadieron acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (70,6 mg, 0,379 mmol,
1,0 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (0,750 ml) seguido de la adicion de carbonato de
potasio (235,6 mg, 1,7 mmol, 4,5 eq). La mezcla de reaccién rojo oscura se purgd con
argon y se le anadié complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) y
diclorometano (30,9 mg, 0,038 mmol, 0,1 eq) en agitacién. El tubo se sell6 y se agité a
110 °C continuada durante 6 h. Después, la mezcla de reaccion se extrajo dos veces con
DCM (2x 100 ml) y solucién de cloruro de amonio ac. (50 ml). Las capas organicas se
lavaron con agua (50 ml) y salmuera (50 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida.
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El producto crudo se absorbido en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (SiO2; 0 %-30 % diclorometano:metanol:NH4OH (v/v) 110:10:1 en
diclorometano) seguido de purificacion adicional por HPLC preparativa al compuesto del
titulo (30,2 mg, 18 % de rendimiento) como un polvo blanco. LC-MS: m/z 397,1 [M-HJ,
ESI neg.

Etapa 3: 2-[2-[(3aR.,7aS o 3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-
c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol y 2-[2-[(3aS,7aR o 3aR,7aS)-6-
metil-3,3a,4,5.7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2, 3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-

3-metil-fenol

El mencionado anteriormente (rac)-5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-

2H-pirrolo-[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol (Ejemplo 20, etapa 2) se separo

por SFC quiral (columna: Columna quiral IJ, 5 ym, 250 x 20 mm), eluyente: metanol 25 %
+ dietilamina al 0,2 %) para dar los dos enantiomeros ejemplo 20A (8 mg, 41 % de
rendimiento, primera elucion, Rt = 1,46 min) como una espuma marrén clara; m/z 399,2
[M+H]*, ESI pos y ejemplo 20B (8 mg, 41 % de rendimiento, segunda elucion, Rt = 2,26

min) m/z 399,2 [M+H]*, ESI pos como una espuma marroén clara.

Ejemplo 21:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-metil -
fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

BYbes

HL O

Etapa A: 2-(3-cloro-2-fluoro-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion de 4,4,4'4'5,5,5'5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (4391,3 mg,
17,3 mmol, 1,0 eq) en THF (50 ml) se le anadié 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina (139,2 mg,
0,52 mmol, 0,03 eq) y dimero (1,5-ciclooctadieno)(metoxi)iridio(l) (229,25 mg, 0,35 mmol,
0,02 eq), a continuacion, se le afadié 2-cloro-1-fluoro-4-metilbenceno (2500,0 mg, 17,29
mmol, 1,0 eq). La mezcla de reaccion anterior se agité a 80 °C durante 12 horas. A

continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyo con agua
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(200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La capa organica combinada se
lavo con salmuera (100 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtro y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico por columna de gel de silice (éter
de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 20:1) para dar el compuesto del titulo (4,5 g, 96 % de
rendimiento) como un solido amarillo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & = 7,50 (dd, 1H),
7,36 (dd, 1H), 2,27 (s, 3H), 1,29 (s, 12H).

Etapa B: 3-cloro-2-fluoro-5-metilfenol

A una solucion de 2-(3-cloro-2-fluoro-5-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(4,50 g, 16,6 mmol, 1,0 eq) en THF (50 ml) se le anadi6 gota a gota H,O, (9,43 g, 83,17
mmol, 5,0 eq) a 0 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 2 horas. La mezcla de
reaccion anterior se diluyé con agua (50 ml), después se le afadié Na.S,03 (16 g, 83
mmol), se agité a 20 °C, durante 20 min y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml), se seco en sulfato de sodio
anhidro, se filtro y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El producto crudo se
purifico por columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 20:1) para
dar el compuesto del titulo (2500 mg, 84 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds): & 10,19 (br. s, 1H), 6,77 - 6,68 (m, 2H), 2,18 (s, 3H).

Etapa C: 3-cloro-2-fluoro-6-yodo-5-metilfenol

A una solucion de 3-cloro-2-fluoro-5-metilfenol (1,50 g, 9,34 mmol, 1,0 eq) en tolueno (30
ml) se le afiadié NaH (934,2 mg, 23,35 mmol, 60 % de pureza en aceite mineral, 2,5 eq)
en porciones a 0 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 0,5 horas, a continuacion,
se le afiadié lentamente yodo (2,13 g, 8,41 mmol, 0,9 eq) a 0 °C en porciones. La mezcla
de reaccion anterior se agité a 20 °C durante 0,5 horas. La mezcla de reaccion anterior se
inactivo con acido clorhidrico diluido (100 ml, 1 M solucién de agua) a 0 °C, se extrajo con
acetato de etilo (50 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera (100 ml),
se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtro y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El producto crudo se purific6 por columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 41 % de

rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS: m/z 284,8 [M-H],, ESI neg.

Etapa D: 1-cloro-2-fluoro-4-yodo-3-metoxi-5-metilbenceno

A una solucion de 3-cloro-2-fluoro-6-yodo-5-metilfenol (1,0 g, 3,49 mmol, 1,0 eq) en DMF
(5 ml) se le anadio K,CO3 (1206,06 mg, 8,73 mmol, 2,5 eq), después se gotedé Mel (0,43
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ml, 6,98 mmol, 2,0 eq) a 0 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién anterior se diluyd con agua (100 ml), se extrajo con acetato de etilo
(50 ml x 3). La fase organica combinada se lavo con salmuera (100 ml x 3), se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida El
producto crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) al compuesto del titulo (700,0 mg, 67 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls): 6 7,08 (dd, 1H), 3,95
(d, 3H), 2,42 (s, 3H).

Etapa E: 2-(4-cloro-3-fluoro-2-metoxi-6-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién de 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (557,3 mg, 3,0
mmol, 1,5 eq) en THF (12 ml) se le afadid 1-cloro-2-fluoro-4-yodo-3-metoxi-5-
metilbenceno (600,0 mg, 2,0 mmol, 1,0 eq), y después se goted n-BuLi (1,5 ml, 3,75
mmol, 2,5 M in hexano, 1,88 eq) a -70 °C, a continuacion, se agité a -70 °C durante 0,5
horas en atmdsfera de N.. La solucion de reacciéon anterior se inactivd con cloruro de
amonio saturado (100 ml) a 0 °C y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). La capa
organica combinada se lavo con salmuera (100 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presidn reducida. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:0 a 2:1) para
dar el compuesto del titulo (400,0 mg, 67 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
RMN "H (400 MHz, CDCls): 5 6,89 (d, 1H), 3,91 (d, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,39 (s, 12H).

Etapa F: Acido (4-cloro-3-fluoro-2-hidroxi-6-metilfenil)bordnico

A una solucion de 2-(4-cloro-3-fluoro-2-metoxi-6-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (150,0 mg, 0,5 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 ml) se le afiadié gota a gota BBrs;
(0,5 ml, 4,99 mmol, 10,0 eq) en atmdsfera de N2 a -60 °C, y a continuacién la mezcla se
agité a 25 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se vertiéo en 10 ml de agua a 0 °C,
El pH se ajusté a 8 con solucién de NaOH 1M y la mezcla se lavd después con acetato
de etilo (10 ml x 3), después la fase acuosa se acidificé con solucién de HCI 1 N a pH =
4. Se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica combinada se lavd con
salmuera (50 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentro
bajo presion reducida para dar acido (4-cloro-3-fluoro-2-hidroxi-6-metilfenil)borénico (40
mg, 39 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDs;0OD) & 6,73 (d,
1H), 2,17 (s, 3H).

Etapa G: 5-bromo-2-metilsulfanil-oxazolo[4,5-b]piridina
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Se le afnadié en porciones 1,1'-tiocarbonildiimidazol (5,42 g, 30,42 mmol, 1,15 eq) a una
solucion agitada de 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (CAS # 934758-27-7, 5,0 g, 26,45 mmol,
1,0 eq,) en DMF (100 ml) a ta. La mezcla de reaccion se agité en atmosfera de nitrégeno
durante 16 h. A continuacion, se afiadieron carbonato de potasio (7,31 g, 52,91 mmol, 2,0
eq) seguido de yodometano (1,9 ml, 30,52 mmol, 1,15 eq) y la reaccién se agité durante
otras 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se inactivd mediante la adicion lenta
de agua (70 ml) tras lo cual se formd un precipitado. La mezcla de reaccion se filtro y el
solido se lavo con agua. El producto se disolvio en MeCN y se concentro a vacio después
de lo cual el producto se secod en un horno de vacio durante la noche para dar el
compuesto del titulo (4,89 g, 68 % de rendimiento) como un soélido marrén. LC-MS: m/z
244,9/246,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa H: 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Trietilamina (3,3 ml, 23,7 mmol, 5,0 eq), diclorhidrato de (3R)-1-etilpiperidin-3-amina (1,9
g, 9,47 mmol, 2,0 eq) y 5-bromo-2-metilsulfanil-oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1149384-
63-3, 1,16 g, 4,73 mmol, 1,0 eq) se disolvieron en dioxano (20 ml) y la mezcla de reaccién
se agité a 90 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (50 ml) y se
extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se secaron usando
un separador de fases y se concentraron a vacio. El residuo resultante se purificd por
cromatografia en gel de silice (gel de silice, 40 g, 0-10 % (NHs 0,7 N en MeOH)/DCM)
para dar el compuesto del titulo (1,61 g, 91 % de rendimiento) como un semisdlido
marrén. LC-MS: m/z 325,2/327,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa I 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-fluoro-3-
metil-fenol;sal acido 2,2 2-trifluoroacético

A una solucién de acido (4-cloro-3-fluoro-2-hidroxi-6-metilfenil)borénico (40 mg, 0,2 mmol,
1,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) se le anadié 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (68,77 mg, 0,16 mmol,
0,8 eq), K.CO3 (67,6 mg, 0,49 mmol, 2,5 eq) y Pd(dppf)Cl. (28,64 mg, 0,04 mmol, 0,2 eq),
a continuacion, se agitdé a 95 °C durante 2 horas en atmésfera de N,. La mezcla de
reaccion anterior se enfrio a temperatura ambiente y se diluyé con acetonitrilo (5 ml), se
filtré y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El producto crudo se purificé por
cromatografia de fase inversa (TFA al 0,1 %, agua-MeCN), a continuacion, el disolvente
se elimind por liofilizacién para dar el compuesto del titulo (13,9 mg, 13 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LC-MS: m/z 404,9 [M-H]", ESI neg.
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Ejemplo 22:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-metil -

fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

E | T >N F
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Etapa A: 6-bromo-4-cloro-3-fluoro-2-metilanilina

A una solucion de 4-cloro-3-fluoro-2-metilanilina (4,50 g, 28,2 mmol, 1,0 eq) en MeCN
(100 ml) se le anadié NBS (6,02 g, 33,8 mmol, 1,2 eq) en una porcion. Se agit6é la mezcla
a 20 °C durante 2 horas bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se diluyé con 50 mi
de agua, se extrajo con acetato de etilo (40 mI*3), la capa organica combinada se seco
en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purifico por columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para
dar el compuesto del titulo (5,00 g, 74 % de rendimiento) como un sdlido marrén oscuro.
LC-MS: m/z 238,0 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: 4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilanilina

A una solucion de 6-bromo-4-cloro-3-fluoro-2-metilanilina (3,00 g, 12,6 mmol, 1,0 eq) y
Cul (2,38 g, 12,6 mmol, 1,0 eq) en DMF (60 ml) se le afiadi6 NaOMe (9,06 g, 50,32 mmol,
4,0 eq) lentamente a 20 °C. Se agitd la mezcla a 120 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion anterior se enfri6 a temperatura ambiente, se le anadié cloruro de amonio
saturado (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (200 mlI*3). Los extractos organicos
combinados se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron bajo presién
reducida. El producto crudo se purifico por columna en gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 20:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (900 mg, 38 % de
rendimiento) como un soélido marrén oscuro. LC-MS: m/z 190,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 2-bromo-5-cloro-4-fluoro-1-metoxi-3-metilbenceno

A una solucion de 4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilanilina (250,0 mg, 1,32 mmol, 1,0 eq),
CuBr (37,83 mg, 0,26 mmol, 0,2 eq) y CuBr2 (294,5 mg, 1,32 mmol, 1,0 eq) en MeCN (5
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ml) se le afiadio terc-butilnitrito (314 pl, 2,64 mmol, 2,0 eq) lentamente a 0 °C. Se agito la
mezcla a 20 °C durante 2 horas en atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion
anterior se diluy6 con agua (20 ml), se extrajo con acetato de etilo (20 mI*3), después los
extractos organicos combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro y se
concentraron bajo presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el
compuesto del titulo (150,0 mg, 45 % de rendimiento) como un solido blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 7,23 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 2,32 (d, 3H).

Etapa D: 2-(4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilfenil)-4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién de 2-bromo-5-cloro-4-fluoro-1-metoxi-3-metilbenceno (50,0 mg, 0,2 mmol,
1,0 eq) en THF (1 ml) se le afiadid 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(91,8 mg, 0,49 mmol, 2,5 eq), después se le goted n-BuLi (0,12 ml, 0,3 mmol, 2,5 M en
hexano, 1,5 eq) en -70 °C, a continuacion, se agit6é a -70 °C durante 1 hora. La mezcla de
reaccion anterior se inactivd soluciéon de cloruro de amonio saturado (50 ml) a 0 °C, se
extrajo con acetato de etilo (20 mI*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera
(50 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtro y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El producto crudo se purifico por TLC preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo = 20:1, Rf = 0,4) para dar el compuesto del titulo (40,0 mg, 67 %
de rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 6,66 (d, 1H), 3,73 (s,
3H), 2,28 (d, 3H), 1,41 (s, 12H).

Etapa E: (R)-5-(4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilfenil)-N-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-

blpiridin-2-amina

A una solucion de 2-(4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilfenil)-4,4,5,5-tetra metil-1,3,2-
dioxaborolano (30,0 mg, 0,1 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le
anadié (R)-6-bromo-N-(1-etilpiperidin-3-il)-3H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-amina (43,8 mg, 0,1
mmol, 1,0 eq), CsF (37,9 mg, 0,25 mmol, 2,5 eq) y Xphos Pd G3 (16,92 mg, 0,02 mmol,
0,2 eq), después la mezcla de reaccion anterior se agité a 90 °C durante 1 hora en
atmosfera de No. La mezcla de reaccion anterior se diluyd con agua (100 ml), se extrajo
con acetato de etilo (20 mI*3). La fase organica combinada se lavé con salmuera (50 ml),
se secO en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentré bajo presidn
reducida. El producto crudo se purifico por TLC preparativa (diclorometano:metano =
10:1, Rf = 0,1) para dar el compuesto del titulo (40,0 mg, 63 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LC-MS: m/z 419,0 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa F: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-4-fluoro-3-

metil-fenol;sal acido 2.2.2-trifluoroacético

A una solucion de (R)-5-(4-cloro-3-fluoro-6-metoxi-2-metilfenil)-N-(1-etilpiperidin-3-
ilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (30,0 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (1 ml) se
le afiadio BBr3 (178,8 mg, 0,72 mmol, 10,0 eq) a -20 °C, a continuacion, se agité a 20 °C
durante 1 hora. La mezcla de reaccion anterior se inactivé con agua (0,5 ml) a 0 °C, se
diluyé con metanol (1ml), después el pH se ajustd a aproximadamente 7 con hidréxido de
amonio, después se purificé por cromatografia de fase inversa (C18, TFA al 0,1 %, agua-
ACN), a continuacion, el disolvente se elimind por liofilizacion para dar el compuesto del
titulo (10,6 mg, 28 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LC-MS: m/z 405,0 [M+H]*,
ESI pos.

Ejemplo 23:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-

benzonitrilo

Cl OH @
—/

Etapa A: 2-bromo-5-cloro-3-hidroxi-benzonitrilo

Se afadié N-bromosuccinimida (3,60 g, 20,2 mmol, 1,04 eq) en porciones a una solucién
agitada de 3-cloro-5-hidroxibenzonitrilo (CAS # 473923-97-6, 3,0 g, 19,5 mmol, 1,0 eq) y
diisopropilamina (1,0 ml, 7,14 mmol, 0,37 eq) en DCM (50 ml) a 0 °C y se dejé que la
reaccion retornara a ta y se agité durante 3 dias. El disolvente se concentré a vacio y el
material crudo se purificé por cromatografia en columna (gel de silice, 330 g, DCM) para
dar el compuesto del titulo (738 mg, 16 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS:
m/z 229,9 [M-HJ;, ESI neg.

Etapa B: 2-bromo-5-cloro-3-metoxi-benzonitrilo

Se le afiadio carbonato de potasio (875,0 mg, 6,33 mmol, 2,02 eq) a una solucion agitada
de 2-bromo-5-cloro-3-hidroxi-benzonitrilo (730,0 mg, 3,14 mmol, 1,0 eq) en acetona (8 ml)

a ta y la reaccion se agité durante 5 min. A continuacion, se afiadié yodometano (300,0
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pl, 4,82 mmol, 1,53 eq) y la reaccion se agitdé durante otras 16 h. La reacciéon se
concentré a vacio, después se diluyd con DCM (50 ml) y agua (50 ml). La capa organica
se separd y la capa acuosa se extrajo nuevamente con DCM (2 x 50 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron con MgSQO, y se concentraron a vacio para dar el
compuesto del titulo (752,0 mg, 92 % de rendimiento) como un sdlido blanco que se usé
sin purificacion adicional. LC-MS no se observé m/z. RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,72
(d, 1H), 7,57 (d, 1H), 3,95 (s, 3H).

Etapa C: 5-cloro-3-metoxi-2-(4,4,5.5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo

Se le afiadié complejo de cloruro de isopropilmagnesio LiCl (solucién 1,3 M) (5,85 ml,
7,61 mmol, 2,5 eq) gota a gota a una soluciéon agitada de 2-bromo-5-cloro-3-metoxi-
benzonitrilo (750,0 mg, 3,04 mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (3,1 ml, 15,21 mmol, 5,0 eq) en THF (30 ml) a 0 °C. La reaccion se dejo
retornar a ta y se agitdé durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio,
después se diluyd con agua (100 ml) y DCM (100 ml) y la capa organica se separo. La
capa acuosa se extrajo nuevamente con DCM (2 x 100 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 100 ml) y salmuera (100 ml), después se secaron
con MgSO4 y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo (914,6 mg, 72 %
de rendimiento) como un sdélido ceroso amarillo claro. LC-MS m/z 210,2 [M-BPin],, ESI

neg.

Etapa D: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-

benzonitrilo

Una mezcla de 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo
21, etapa H) (200 mg, 0,62 mmol, 0,96 eq), 5-cloro-3-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzonitrilo (250,0 mg, 0,64 mmol, 1,0 eq), carbonato de cesio (620,0
mg, 1,9 mmol, 2,98 eq) y Xphos Pd G3 (55,0 mg, 0,06 mmol, 0,1 eq) en 1,4-dioxano (4,5
ml) y agua (0,5 ml) se desgasificd con nitrégeno durante 5 min, después se calenté a 90
°C durante 1 h. Se dejo que la reaccidon se enfriara a ta, se concentré y después se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (40 g, 0-10 % MeOH(0,7M
NH3)/DCM) para dar el compuesto del titulo (131 mg, 17 % de rendimiento) como un
solido amarillo claro. LC-MS m/z 412,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-

benzonitrilo
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Se le afadié BBr3 (1M en DCM) (0,98 ml, 0,98 mmol, 10,23 eq) gota a gota a una
solucion agitada de 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metoxi-benzonitrilo (131,0 mg, 0,1 mmol, 1,0 eq) y yoduro de tetrabutilamonio (123,34
mg, 0,33 mmol, 3,5 eq) en DCM (5 ml) a 0 °C y se dejé que la reaccion retornara a rt.
Después de 24 h, la reaccion se enfrid a 0 °C y se le afiadié un equivalente adicional de
BBr3 (1M en DCM) (0,98 ml, 0,98 mmol, 10,23 eq). La reaccion se dejo retornar a ta,
después se agitoé durante otras 24 h. La reaccién se inactivd mediante adicién gota a gota
a una solucién agitada de NHz en MeOH (100 ml, 7 M) a 0 °C. El disolvente se concentro
a vacio, y el residuo resultante se tomé en DCM (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa
se ajusto a ~pH 12 con NaOH acuoso (2 M) y se separo la fase organica. La fase acuosa
se extrajo de nuevo con DCM (2 x 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
con MgSO4, se concentraron a vacio y después se purificaron por cromatografia en
columna en gel de silice (cartucho 40 g, 0-5 % MeOH(7 M NH3)/DCM). EIl producto se
tomo después en DCM (5 ml) y se lavd con agua (5 x 5 ml), después se seco al pasarlo a
través de un separador de fases y se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo
(5,0 mg, 12 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LC-MS m/z 398,3 [M+H]*,
ESI pos, m/z 396,2 [M-H], ESI neg.

Eiemplo 24:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
(metoximetil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

O/
cl o
N HOJ\K:Z
F

N

OH N o
(2

-/

Etapa A: 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-benzaldehido

A una mezcla de 3-cloro-5-hidroxibenzaldehido (7,5 g, 47,9 mmol, 1,0 eq) en DMF (80 ml)
se le afadié NaH (2299,3 mg, 95,8 mmol, 2,0 eq) a 0 °C en atmodsfera de N, se agitd
durante 30 min, después se le anadio I» (12157,98 mg, 47,9 mmol, 1,0 eq) en porciones y
se agitdé 15,5 horas a 25 °C. La mezcla se vertio en agua (150 ml) y se extrajo con

acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
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(150 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentré
bajo presion reducida. A continuacion, la mezcla se purifico por cromatografia en columna
(SiO., éter de petrdleo/acetato de etilo=1/0 a 10/1) y se purificd por HPLC preparativa
(NH3-H20) y se liofilizé para dar el 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-benzaldehido (1300 mg, 10 %
de rendimiento) como un sdlido verde claro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 11,45 -
11,27 (m, 1H), 10,03 - 9,98 (m, 1H), 7,21 - 7,19 (m, 1H), 7,17 - 7,14 (m, 1H)

Etapa B: 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido

Una mezcla de Cs;CO; (2249,34 mg, 6,9 mmol, 1,5 eq) y 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-
benzaldehido (1300,0 mg, 4,6 mmol, 1,0 eq) en DMF (2 ml) se desgasificd y se purgd N2
tres veces y se agité durante 30 min. Después, se le afiadi6 SEMCI (1150,97 mg, 6,9
mmol, 1,5 eq) a la mezcla en una porcion. Se agitd la mezcla a 25 °C durante 2 h. La
mezcla se vertio en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto
del titulo (1200 mg, 63 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz,
DMSO0-d6) & 10,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,79 - 3,73 (m, 2H),
0,92 - 0,88 (m, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa C: [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi) fenil] metanol

Se le afadié borohidruro de sodio (132,0 mg, 3,49 mmol, 1,2 eq) en pequenas porciones
a una solucion de 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido (1200,0 mg,
2,91 mmol, 1,0 eq) en metanol (12 ml) y agua (1,2 ml). La mezcla se agité6 a 25 °C
durante 3 horas y después se diluydé con agua (20 ml). La mezcla se vertié en agua (15
ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y el
fitrado se concentr6 bajo presion reducida para dar [5-cloro-2-yodo-3-(2-
trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol (870 mg, 72 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 7,13 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,59 (t, 1H), 5,36 (s,
2H), 4,40 (d, 2H), 4,03 (q, 1H), 3,74 (t, 2H), 1,99 (s, 2H), 1,17 (i, 2H), 0,88 (t, 2H), -0,04
(s, 9H).

Etapa D: 2-[[5-cloro-2-yodo-3-(metoximetil)fenoxilmetoxiletil-trimetil-silano

A una mezcla de [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)feniljmetanol (870,0 mg, 2,1
mmol, 1,0 eq) y NaH (60,41 mg, 2,52 mmol, 1,2 eq) en THF (8 ml) se le afiadié Mel (0,13
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ml, 2,1 mmol, 1,0 eq) en una porcion en atmoésfera de N2 a 25 °C, y se agitd durante 5 h.
La mezcla se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificd por cromatografia en columna (SiOg, éter de petrdleo/acetato de etilo = 0/1 a 5/1)
se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (800 mg, 89 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,11 (d, 1H), 7,07 (d,
1H), 5,32 (s, 2H), 4,86 (s, 7H), 4,44 (s, 2H), 3,81 (t, 2H), 3,47 (s, 3H), 0,94 (t, J = 8,0 Hz,
2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa E: 2-[[5-cloro-3-(metoximetil)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

ifenoxilmetoxiletil-trimetil-silano

A una solucion de 2-[[5-cloro-2-yodo-3-(metoximetil) fenoxi] metoxi] etil-trimetil-silano
(800,0 mg, 1,87 mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(624,87 mg, 3,36 mmol, 1,8 eq) en THF (5 ml) y se le afiadié nBuLi (1,12 ml, 2,8 mmol,
1,5 eq) gota a gota durante 10 min en atmdsfera de N2, se agité a -60 °C durante 30 min.
La mezcla se vertié en solucion de NH4CI (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificd por TLC preparativa (PE/EA 10:1) para dar el compuesto del titulo
(260 mg, 33 %) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,02 (d, 1H), 6,93
(s, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 3,84 - 3,74 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 1,37 (s, 12H), 0,98 -
0,92 (m, 2H), 0,00 (s, 9H).

Etapa F: 5-cloro-3-(metoximetil)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)fenol

Una soluciéon de 2-[[5-cloro-3-(metoximetil)-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilffenoxi] metoxi] etil-trimetil-silano (65,0 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) y TFA (0,5 ml) en DCM
(0,25 ml) se agité a 25 °C durante 12 h La mezcla se vertio en agua (10 ml) y se extrajo
con EA (10 ml x 3), Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purific6 por cromatografia en columna (SiO,, éter de
petréleo/acetato de etilo = 0/1 a 1/0) para dar el compuesto del titulo (45,0 mg, 99 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDs0OD) & 6,71 (d, 1H), 6,67 (d,
1H), 4,38 (s, 2H), 3,38 (s, 3H), 1,20 (s, 12H).
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Etapa G: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

(metoximetil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

Una mezcla de K2COs (23,14 mg, 0,17 mmol, 2,5 eq), 5-cloro-3-(metoximetil)-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (20,0 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq) y 5-bromo-N-[(3R)-1-
etil-3-piperidiljloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina; acido 2,2,2-trifluoroacético (38,3 mg, 0,09
mmol, 1,3 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,200 ml) se desgasificd y se purgd con N
tres veces y se le anadié XphosPdG3 (5,63 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a la mezcla. La
mezcla se calentd bajo irradiacion de microondas a 100 °C durante 2 h. La mezcla se
concentré bajo presion reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase
inversa (TFA al 0,1 %) y HPLC preparativa (Procedimiento Columna 3_Phenomenex
Luna C1g 75 x 30 mm x 3 ym Condicién agua(TFA)-CAN; Inicio B 16; Final B 46; Tiempo
de gradiente (min) 8; 100 % B; Tiempo de espera(min) 2; Caudal(ml/min) 25; Inyecciones
1 HPLC 99), después de la liofilizaciéon se obtuvo el compuesto del titulo (sal TFA) (10,95
mg, 31 % de rendimiento) como un solido blanco. LCMS: m/z 417,1 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 25:

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil -

benzonitrilo

Quiral

o {7

= <
ZL >

N
N{"' OH

Etapa A: 4-Amino-3-metoxi-5-metil-benzonitrilo

Se llevaron a cabo 2 lotes en paralelo. A una solucion de 4-bromo-2-metoxi-6-metil-
anilina (25,0 g, 115 mmol, 1,0 eq) en DMF (250 ml) se le afiadid6 Zn(CN). (13,5 g, 115
mmol, 7,34 ml, 1,00 eq) y Pd(PPhs). (66,8 g, 57,8 mmol, 0,50 eq). La mezcla de reaccion
se agitdé a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se vertio en H.O (1,50 ) y se
extrajo con acetato de etilo (1,00 | x 3). La fase organica se lavd con salmuera (1,00 | x
3), se secod en NaxSOq, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para obtener un

residuo, que se purificd por cromatografia en columna (SiO., éter de petroleo/acetato de
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etilo = 100/1 a 0/1) para dar el compuesto del titulo (28,0 g, 75 % de rendimiento) como

un solido amairrillo.

Etapa B: 4-bromo-3-metoxi-5-metil-benzonitrilo

A una solucién de CuBr (46,4 g, 323 mmol, 9,86 ml, 1,50 eq) en MeCN (180 ml) se le
anadio t-BuONO (33,3 g, 323 mmol, 38,5 ml, 1,50 eq) y se agité a 65 °C. Después se le
afnadié una solucién de 4-amino-3-metoxi-5-metil-benzonitrilo (35,0 g, 215 mmol, 1,00 eq)
en MeCN (180 ml) a 65 °C. Se agit6é la mezcla a 65 °C durante 3,5 h. Después de enfriar
a ta, se le afadié Na,SO; sat. ac. (400 ml) y NH4CI sat. ac. (200 ml) a la mezcla y se
extrajo con acetato de etilo (500 ml x 3). La fase organica se lavo con salmuera (500 ml x
2), se sec6 en NaSO., se filtrdé y se concentrd bajo presion reducida para dar un residuo.
El residuo se purificé por cromatografia en columna (SiO2, éter de petrdleo:acetato de
etilo = 100/1 a 0/1, Rr = 0,75) para dar el compuesto del titulo (20,7 g, 42 % de

rendimiento) como un sdlido blanco.

Etapa C: 3-metoxi-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo

A una solucién de 4-bromo-3-metoxi-5-metil-benzonitrilo (18,0 g, 79,6 mmol, 1,00 eq) en
DMF (180 ml) se le anadio B2Pin2 (30,3 g, 119 mmol, 1,50 eq) y AcOK (35,1 g, 358 mmol,
4,50 eq). Se agitdé la mezcla a 20 °C durante 0,5 h y se le afadié Pd(dppf)Cl.*CH.Cl,
(13,0 g, 15,9 mmol, 0,20 eq). Se agité la mezcla a 100 °C durante 12 h. Después de
enfriar a ta, la mezcla se filtr6 con diatomita y se diluyé con H>O (500 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (800 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera (800 ml x 3), se seco
en NaxS0s, se filtrd y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (SiO2, éter de petrdleo:acetato de etilo = 100/1 a 1/1, R¢ = 0,30)
para dar el compuesto del titulo (18,0 g, 83 % de rendimiento) como un sélido blanco.

Etapa D: Acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)bordnico

Una solucion de 3-metoxi-5-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzonitrilo
(17,0 g, 96,0 mmol, 1,00 eq) en DCM (170 ml) se enfrid a 0 °C y se le afadié BBrs (38,9
g, 155 mmol, 2,50 eq) gota a gota a 0 °C. Se agité la mezcla a 0 °C durante 0,5 h. La
mezcla se vertié en H20 (200 ml), se filtrd, y la torta se recogid y trituré con acetato de
etilo (20 ml) para dar el compuesto del titulo (4,67 g, 42 % de rendimiento) como un
solido gris. LCMS m/z 178,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa E: 4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-

benzonitrilo
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La mencionada anteriormente (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-[(3R)-1-etil-3-
piperidillamina (241 mg, 858,4 umol, 1,0 eq), el mencionado anteriormente acido (4-
ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (280,71 mg, 1,46 mmol, 1,7
eq) y carbonato de cesio (839,07 mg, 2,58 mmol, 3,0 eq) se disolvieron en 1,4-dioxano
(5,9 ml) y agua (1,48 ml). A continuacién, se burbujedé argdén a través de la mezcla
durante 2 min seguido de la adicién del catalizador metanosulfonato(2-diciclohexilfosfino-
2", 4" 6'-tri-i-propil-1,1'-bifenil)(2'-amino-1,1'-bifenil-2-il)paladio(ii) (XPhos Pd G3) (108,99
mg, 128,76 umol, 0,15 eq). El tubo sellado se agité a 100 °C durante 16 horas. Después
de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 80 ml) y solucion
de cloruro de amonio semisaturada ac. (80 ml). Las capas organicas se lavaron con agua
(80 ml) y salmuera (80 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (SiO2; 0-50 % de acetato de etilo en heptano; después acetato de etilo:
metanol 9:1 (v/v) seguido de cristalizacion con acetato de etilo/heptano para dar el
compuesto del titulo (135 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LC-
MS: 378,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 26:

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

illbenzonitrilo

N// OH

Etapa 1: 3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
illbenzonitrilo

La mencionada anteriormente 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljloxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina (Ejemplo 15, etapa 1) (112 mg, 0,420 mmol, 1,0 eq), acido (4-ciano-2-hidroxi-6-
metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (137,3 mg, 0,71 mmol, 1,7 eq) y carbonato de
potasio (261,2 mg, 1,9 mmol, 4,5 eq) se disolvieron en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (1,5 ml).
A continuacion, se burbujeé agua a través de la mezcla durante 2 min seguido de la

adicion del catalizador complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii)
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diclorometano (51,4 mg, 0,063 mmol, 0,15 eq). El tubo sellado se agité a 90 °C durante
16 h. Después, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml) y
solucion de cloruro de amonio semisaturado ac. (30 ml). Las capas organicas se lavaron
con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purificod por
cromatografia ultrarrapida (SiO2; 0-50 % acetato de etilo en heptano; después acetato de
etilo: metanol 9:1 (v/v) seguido de cristalizacion con acetato de etilo/heptano para dar el
compuesto del titulo (51 mg, 32 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LC-MS:
364,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 27, 27a y 27b:

(rac)-3-hidroxi-5-metil-4-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-

illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]lbenzonitrilo y enantiomeros respectivos 27A y 27B

N.
N N
N// OH

Etapa 1: 5-cloro-2-(6-metil-3,3a.4,5.7,7 a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 260 mg,
1,23 mmol, 1,00 eq) y 6-metil-1,2,3,3a,4,5,7,7a-octahidropirrolo[2,3-c]piridina (CAS #
1443980-22-0, 224 mg, 1,60 mmol, 1,30 eq) en 1,4-dioxano (4,0 ml) y N-metil-2-
pirrolidinona (2,0 ml) se le afadio trietilamina (374 mg, 0,515 ml, 3,69 mmol, 3,00 eq). La
mezcla de reaccion se calenté a 120 °C y se agit6 durante 2 horas y a 150 °C durante 20
horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con una
mezcla de acetato de etilo: MTBE (1:1) y agua. La capa acuosa se reextrajo con una
mezcla de acetato de etilo: MTBE (1:1). Las capas organicas se lavaron con agua y
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (313 mg, 86 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LC-MS m/z 293,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa 2: (rac)-3-hidroxi-5-metil-4-[2-(6-metil-3,3a,4,5.7 ,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-

c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridina (Ejemplo 20, etapa 1) (160 mg, 0,54 mmol, 1,00 eq) y acido (4-
ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (208 mg, 1,08 mmol, 2,00 eq)
en 1,4-dioxano (6,0 ml) y agua (3,0 ml) se le afiadié en agitacion carbonato de potasio
(359 mg, 2,60 mmol, 4,80 eq) a temperatura ambiente. Se burbuje6 argon a través de la
mezcla de reaccion durante tres minutos. A continuacién, se le anadié complejo de
dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (88 mg, 0,11 mmol,
0,20 eq) en agitacion a temperatura ambiente. El tubo se sell6 y se agité a 100 °C
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y solucion
semisaturada ac. de NH4Cl. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 40 g, gradiente de 0 % a 100 %
(diclorometano:metanol:NH4sOH 110:10:1) en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (100 mg, 43 % de rendimiento, 90 % de pureza) como una espuma marrén oscura.
LC-MS m/z 390,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: 4-[2-[(3aS,7aR o 3aR.7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7.7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-
clpiridin-1-ilJloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo y 4-[2-[(3aR,7aS o
3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-illoxazolo[4,5-b]piridin-
5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

Se separd por SFC quiral el racemato (rac)-3-hidroxi-5-metil-4-[2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7 a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo  (Ejemplo 20,
etapa 2) (columna: Chiralpak IJ, eluyente B: 20 % metanol + dietilamina al 0,2 %) para
dar los dos enantiémeros ejemplo 27A (primera elucion, Rt = 1,31 min) (35 mg, 38 % de
rendimiento) como una espuma marrén clara; LC-MS: m/z 390,2 [M+H]*, ESI pos vy
ejemplo 27B (segunda elucion, Rt = 1,94 min) (28 mg, 30 % de rendimiento) como una
espuma marrén clara. LC-MS m/z 390,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 28:

4-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-hidroxi-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;sal acido férmico



Etapa 1: Ester terc-butilico del acido (3R,5S)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-5-

hidroxi-piperidin-1-carboxilico

A la mencionada anteriormente 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-
92-2, 491 mg, 2,32 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (3 ml) y N-metil-2-pirrolidinona (6 ml) se
le afiadié éster terc-butilico del acido (3R,5S)-3-amino-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico
(653,6 mg, 3,02 mmol, 1,3 eq) seguido de trietilamina (423,4 mg, 583,2 ul, 4,18 mmol, 1,8
eq). La solucién marrén clara se agitdé en un tubo sellado a 150 °C durante 16 horas.
Después, la reaccion se inactivé con agua (5 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 80
ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (80 ml), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificd por cromatografia
ultrarrapida (ISCO, 25 g SiO2; 0-50 % de acetato de etilo en heptano; después acetato de
etilo: metanol 91 (v/v) para dar éster terc-butilico del acido (3R,5S)-3-[(5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (441 mg, 49 % de

rendimiento) como una espuma amarillo clara. LC-MS m/z 369,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)Jamino]piperidin-3-ol;sal cloruro de
hidrégeno

A una solucién de éster terc-butilico del acido (3R,5S)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (441 mg, 1,2 mmol, 1,0 eq) en DCM (10 ml) y
metanol (5 ml) se le afiadié a ta HCI 4 M en 1,4-dioxano gota a gota (3,59 g, 3,0 ml, 12
mmol, 10 eq). La mezcla de reaccién se agitd a 23 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccién se concentrd a vacio para dar el crudo (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
il)amino]piperidin-3-ol;sal cloruro de hidrégeno (415 mg, 102 % de rendimiento) como una
espuma amarillo clara que se us6 sin purificacion adicional en la siguiente etapa. LC-MS
m/z 269,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa 3: (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-ol

A una suspension de (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-3-
ol;clorhidrato (414 mg, 1,22 mmol, 1,0 eq) en DCM seco (16,9 ml) se le anhadio
acetaldehido (134,5 mg, 172 ul, 3,05 mmol, 2,5 eq) seguido de acetato de sodio (250 mg,
3,05 mmol, 2,5 eq) con enfriamiento con bafo de hielo. Se le afiadié triacetoxiborohidruro
de sodio (466 mg, 2,2 mmol, 1,8 eq) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C
durante 5 min y a ta durante 3 h. A continuacion, la mezcla de reaccion se basificd
cuidadosamente con solucién ac. de NaHCOs; (25 ml) y después se extrajo con
diclorometano (3 x 60 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 24 g, 0 % a 10 % de
metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (187 mg, 52 % de

rendimiento) como un sdlido marrén claro. LC-MS m/z 297,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: 4-[2-[[(3R,5S)-1-¢til-5-hidroxi-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

hidroxi-5-metil-benzonitrilo;sal acido férmico

Una mezcla de (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-ol
(Ejemplo 28, etapa 3) (55 mg, 166,8 umol, 1,0 eq), acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-
fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (64,2 mg, 333,6 umol, 2,0 eq), carbonato de potasio
(103,7 mg, 750,6 umol, 4,5 eq) y complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-
paladio(ii) diclorometano (20,43 mg, 25,0 umol, 0,15 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1
ml) se purg6é con argdn y se agité a 100 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién se
extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml) y solucién semisaturada ac. de cloruro de amonio
(20 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 100 % (DCM:metanol:NH4;OH
110:10:1) en DCM) para dar seguido de HPLC preparativa (columna: YMC-Triart C18, 12
nm, 5 ym, 100 x 30 mm, gradiente 5 a 50 % MeCN en (Agua + HCOOH al 0,1 %)) para
dar el compuesto del titulo (12 mg, 16 % de rendimiento) como un sdlido liofilizado
amorfo blanco. LC-MS: m/z 392,2 [M-H], ESI neg.
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Ejemplo 29:

(rac)-4-[2-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

hidroxi-5-metil-benzonitrilo

Etapa 1: (rac)-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-indolizidin-8-il-amina

A una suspension de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 200
mg, 947 umol, 1,0 eq) y rac-(8S,8aS)-octahidro-8-indolizinamina-diclorhidrato (262,4 mg,
1,23 mmol, 1,3 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) y N-metil-2-pirrolidinona (1,5 ml) se le anadi6
gota a gota trietilamina (383 mg, 528 ul, 3,8 mmol, 4,0 eq) a ta. La suspension marrén se
sello, y se calentd a 120 °C durante 16 h. La mezcla de reaccidon marrdn-naranja oscura
se enfrio a ta y se extrajo dos veces con acetato de etilo:tBME (v/v) 1:1 (2 x 50 ml). Las
capas organicas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml). Las capas acuosas se
reextrajeron con acetato de etilo:tBME (v/v) 1:1 (50 ml). Las fases organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo
se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (SiO;
gradiente de 0 %-10 % de metanol en DCM) para dar el compuesto del titulo (64 mg, 21

%) como un solido marron claro. LC-MS: m/z 293,1 M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: (rac)-4-[2-(1,2,3,5,6,7.8,8a-octahidroindolizin-8-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

Se disolvieron (rac)-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-indolizidin-8-il-amina (64 mg, 0,2
mmol, 1,0 eq) y acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (Ejemplo 25, etapa D) (69,6
mg, 394 umol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1 ml), y se le afiadié carbonato de
potasio (122,4 mg, 885,4 umol, 4,5 eq). Después, la mezcla se purgé con argén durante 3
minutos, seguido de la adicion de complejo de dicloruro de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (24,1 mg, 29,51 umol, 0,15 eq). La
suspension de reaccion rojo oscura se sell6 y se agitdé a 100 °C durante 16 h. A
continuacion, la mezcla de reaccion se enfrid a ta y se extrajo con DCM (2 x 20 ml) y
solucion saturada ac. de cloruro de amonio (20 ml). Las capas organicas se lavaron con
agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Las capas acuosas se reextrajeron con DCM (20 ml).
Las fases organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HN-M y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (SiO2; 0 % - 60 % DCM:metanol:NH4sOH (v/v) 110:10:1 en
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DCM) seguido de purificacion adicional por cristalizacion (disuelto en heptano:acetato de
etilo(v/v) 1:1; polvoreado y evaporado) para dar el compuesto del titulo (27 mg, 35 %)
como un solido rosa. LC-MS m/z 390,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 30:

3-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

Etapa A: 3-hidroxi-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una mezcla de acido 3-hidroxi-5-(triflurometil)benzoico (3,00 g, 14,55 mmol, 1,0 eq) y
O,N-dimetilhidroxilamina HCI (1703,59 mg, 17,47 mmol, 1,2 eq) en DMF (30 ml) se le
afiadié DIEA (5880,07 mg, 58,22 mmol, 4,0 eq), EDCI (4169,9 mg, 21,83 mmol, 1,5 eq) y
HOBt (1571,9 mg, 11,64 mmol, 0,8 eq), y se agitd la mezcla a 25 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccién se inactivd mediante 30 ml de agua, después se extrajo con EtOAc
(40 ml x 3), se lavé con salmuera (30 ml x 2), se secé en Na,SO4 anhidro, se filtro y el
fitrado se concentré bajo presién reducida. El residuo se purifico por columna (PE:
EtOAc=10:1 a 3:1) para dar el compuesto del titulo (2500 mg, 69 % de rendimiento) como
un sélido blanco. LC-MS: m/z 250,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 3-hidroxi-2-yodo-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)lbenzamida

A una mezcla de 3-hidroxi-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (6,4 g, 25,7
mmol, 1,0 eq) en tolueno (65 ml) se le afadié NaH (2,05 g, 51,37 mmol, 2,0 eq)a 0 °C, y
se agité la mezcla a 0 °C durante 10 minutos, después se le afiadio I (5,2 g, 20,55 mmol,
0,8 eq) a la mezcla y se agité la mezcla a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion
se inactivé mediante 20 ml de agua, después se extrajo con EA (30 ml x 3), se lavo con
salmuera (40 ml x 2), se secd en Na>SO4 anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentré bajo
presion reducida para obtener un sdlido amarillo. El sdélido se purificé por columna
(PE:EA=20:1 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (3200 mg, 33 % de rendimiento)
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como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CD3;0OD) & 7,07 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 3,52 (s,
3H), 3,38 (s, 3H).

Etapa C: 3-(benciloxi)-2-yodo-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida

A una solucion de 3-hidroxi-2-yodo-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (3,20 g,
8,53 mmol, 1,0 eq) en DMF (35 ml) se le afiadié K-CO3 (2354,7 mg, 17,06 mmol, 2,0 eq)
y BnBr (2,18 g, 12,8 mmol, 1,5 eq), después se agitd la mezcla a 25 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccioén se inactivo mediante 10 ml, se extrajo con EA (20 ml x 3), se lavo
con salmuera (20 ml x 2), se seco en Na>SO4 anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentro
bajo presién reducida para obtener un solido amarillo. El sélido se purificd por columna
(PE: EA=20:1 a 10:1) para dar 3-(benciloxi)-2-yodo-N-metoxi-N-metil-5-
(trifluorometil)benzamida (3,50 g, 88 % de rendimiento) como un sdélido blanco. RMN 'H
(400 MHz, CD30OD) 6 7,53 (d, 3H), 7,41 - 7,38 (m, 3H), 7,35 - 7,31 (m, 2H), 7,27 (s, 1H),
7,23 (s, 1H), 5,28 (s, 2H), 3,91 (s, 1H), 3,51 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,12 (s, 1H).

Etapa D: (3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)fenilYmetanol

A una mezcla de 3-(benciloxi)-2-yodo-N-metoxi-N-metil-5-(trifluorometil)benzamida (3,50
g, 7,52 mmol, 1,0 eq) en THF (40 ml) se le afadié DIBAL-H (22,57 ml, 22,57 mmol, 3,0
eq) gota a gota a -60 °C, y la mezcla se agité a -60 °C durante 3 horas. La mezcla de
reaccion se afiadié gota a gota a 20 ml de solucién saturada de NH4Cl, después se
extrajo con EA (20 ml x 3), se lavo con salmuera (20 ml x 2), se filtr6 y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida para obtener un sélido amarillo. El sélido se purificd por
columna (PE:EA=20:1 a 10:1) para dar (3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)fenil)metanol
(1800 mg, 59 % de rendimiento) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDs;OD) &
7,45 -7,40 (m, 3H), 7,31 - 7,27 (m, 2H), 7,24 - 7,20 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 5,16 (s, 2H).

Etapa E: 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)benzaldehido

A una mezcla de 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)benzaldehido (1800,0 mg, 4,41
mmol, 1,0 eq) en DCM (20 ml) se le afadié MnO; (5524,15 mg, 22,05 mmol, 5,0 eq),
después la mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se filtro y el
fitrado se concentré6 bajo presion reducida para dar 3-(benciloxi)-2-yodo-5-
(trifluorometil)benzaldehido (1500 mg, 84 % de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN
'H (400 MHz, CDs0OD) & 10,21 (m, 1H), 7,56 - 7,52 (m, 3H), 7,41 - 7,38 (m, 2H), 7,34 -
7,31 (m, 1H), 7,20 (d, 1H), 5,26 (s, 2H).
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Etapa F: 1-(benciloxi)-3-(difluorometil)-2-yodo-5-(trifluorometil)boenceno

A una mezcla de 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)benzaldehido (1500,0 mg, 3,69
mmol, 1,0 eq) en DCM (30 ml) se le afiadio trifluoruro de dietilaminoazufre (893,04 mg,
5,54 mmol, 1,5 eq) a 0 °C, después se agitd la mezcla a 25 °C durante 12 horas. La
mezcla de reaccion se inactivo mediante 20 ml de agua helada, después se extrajo con
EtOAc (30 ml x 3), se lavo con salmuera (20 ml x 2), se seco en Na;SO4 anhidro, se filtro
y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para obtener un sélido blanco. El sélido se
purificd por columna (PE:EA=20:1 a 10:1) para dar 1-(benciloxi)-3-(difluorometil)-2-yodo-
5-(trifluorometil)benceno (1300 mg, 82 % de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN 'H
(400 MHz, CDsOD) & 7,54 (d, 2H), 7,44 - 7,38 (m, 4H), 7,36 - 7,32 (m, 1H), 7,00 (t, 1H),
5,31 (s, 2H)

Etapa G: 2-(2-(benciloxi)-6-(difluorometil)-4-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una mezcla de 1-(benciloxi)-3-(difluorometil)-2-yodo-5-(trifluorometil)benceno (400,0
mg, 0,93 mmol, 1,0 eq) y nBuLi (0,56 ml, 1,4 mmol, 1,5 eq) en THF (5 ml) y se le afiadid
gota a gota 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (312,9 mg, 1,68 mmol, 1,8
eq) en atmoésfera de N, y se agitd la mezcla a -60 °C durante 30 minutos. La mezcla se
vertid en solucién de NH4Cl (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en Nax;SO4
anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por columna (PE:EA=20:1 a 10:1) para dar 2-(2-(benciloxi)-6-(difluorometil)-4-
(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (50,0 mg, 13 % de rendimiento)
como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) 6 7,51 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,41 -
7,32 (m, 5H), 5,16 (s, 2H), 1,26 (s, 12H).

Etapa H: 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Se anadieron diclorhidrato de (3R)-1-metilpiperidin-3-amina (172,0 mg, 0,92 mmol, 1,12
eq, CAS: 1157849-50-7) y trietilamina (0,4 ml, 2,87 mmol, 3,48 eq) a una solucion agitada
de 5-bromo-2-metilsulfanil-oxazolo[4,5-b]piridina (202,0 mg, 0,82 mmol, 1,0 eq) en 1,4-
dioxano (4 ml) y la mezcla de reaccion se calent6é a 90 °C. La reaccion se agito durante 3
dias. Se le afiadio trietilamina (0,3 ml, 2,15 mmol, 2,6 eq) y diclorhidrato de (3R)-1-
etilpiperidin-3-amina (164,0 mg, 0,82 mmol, 1,0 eq) y la reaccion se agité a 90 °C durante
2 h. Después se afiadieron diclorhidrato de (3R)-1-etilpiperidin-3-amina (42,0 mg, 0,21

mmol, 0,25 eq) y trietilamina (0,15 ml, 1,08 mmol, 1,3 eq) adicionales y la reaccion se
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agitdo a 90 °C durante 18 h. Se dejo que la reaccion se enfriara a t.a. y se concentré a
vacio. La mezcla de reaccién cruda se purificd por cromatografia en gel de silice (40 g, O-
20 % MeOH (con NH3 0,7 M)/ EtOAc) para dar el compuesto del titulo (222,0 mg, 84 % de

rendimiento) como un solido marrén claro. LC-MS: m/z 311,1/313,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa |: (R)-5-(2-(benciloxi)-6-(difluorometil)-4-(trifluorometil)fenil)-N-(1-metilpiperidin-3-

illoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucién de 2-(2-(benciloxi)-6-(difluorometil)-4-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (100 mg, 0,23 mmol, 1,0 eq) y 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 30, etapa H) (87,2 mg, 0,28 mmol, 1,2 eq)
en una mezcla de 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se le anadié K.COs (74,26 mg, 0,7
mmol, 3,0 eq) y Pd(dppf)2Clz (6,74 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq), y se agitd la mezcla a 90 °C
durante 2 horas en atmodsfera de N2. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion
reducida para eliminar el disolvente para obtener un solido marrén. El solido se purificd
por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (condicion TFA al 0,1 % agua/ACN). El
eluato se seco por liofilizacion para obtener un sélido blanco al compuesto del titulo (20,0
mg, 16 % de rendimiento) como un solido blanco. LC-MS m/z 533,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa |: (R)-3-(difluorometil)-2-(2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-
(trifluorometil)fenol

A una mezcla de (R)-5-(2-(benciloxi)-6-(difluorometil)-4-(trifluorometil)fenil)-N-(1-
metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (10,0 mg, 0,02 mmol, 1,0 eq) in EtOAc (1
ml) se le afadié Pd/C (20,0 mg) y se agitd la mezcla a 25 °C durante 1 hora. La mezcla
de reaccion se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para obtener un sélido
blanco. El sélido se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (condicién TFA
al 0,1 % agua/ACN). El eluato se seco por liofilizacién para obtener un sélido blanco para
dar el compuesto del titulo (4,47 mg, 42 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LC-MS
m/z 443,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 31:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético
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Etapa A: 3-Amino-5-(trifluorometil)fenol

Una solucion de 3-nitro-5-(trifluorometil)fenol (8000,0 mg, 38,63 mmol, 1,0 eq) en metanol
(80 ml) se evacud y rellené con nitrégeno tres veces, después se le afadiéo Pd/C (200 mg,
10 % de pureza) y la mezcla se evacuo y rellen6 con hidrégeno tres veces. La mezcla de
reaccion se agité a 25 °C durante 3 horas en atmosfera de hidrogeno (15 psi). Se filtro la
mezcla de reaccion y el solido se lavé con MeOH (50 ml x 3), el filtrado se concentré bajo
presion reducida para dar 3-amino-5-(trifluorometil)fenol (6400 mg, 94 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LC-MS: m/z 178,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-(Trifluorometil)benceno-1,3-diol

Una solucién de 3-amino-5-(trifluorometil)fenol (2000,0 mg, 11,29 mmol, 1,0 eq) en acido
sulfarico concentrado (8,0 ml, 150,1 mmol, 13,29 eq) y agua (7 ml) se enfrié a 0 °C,
después se le afadid gota a gota una solucidon de NaNO; (1168,53 mg, 16,94 mmol, 1,5
eq) en agua (4 ml), después de agitar durante 15 minutos, el exceso de acido nitroso se
destruydé mediante la adicion de urea (339,07 mg, 5,65 mmol, 0,5 eq), después esta
solucién fria se le afadié a una solucién en reflujo de sulfato de cobre (25,0 g, 156,64
mmol, 13,87 eq) en agua (100 ml) gota a gota y se agité a esta temperatura durante 30
minutos. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reacciéon se extrajo
con EA (100 ml x 3), la capa organica combinada se seco en sulfato de sodio anhidro, se
filtr6 y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna C18 (NHsOH al 0,1 % en agua/MeCN) y las fracciones
deseadas se extrajeron con EA (100 ml x 3), se lavaron con salmuera (20 ml), la capa
organica combinada se secd en sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd
bajo presion reducida para dar 5-(trifluorometil)benceno-1, 3-diol (1,20 g, 60 % de
rendimiento) como un aceite rojo. LC-MS: m/z 354,9 [2M-H], ESI neg.

Etapa C: 2-yodo-5-(trifluorometil)benceno-1,3-diol

A una solucion de 5-(trifluorometil)benceno-1, 3-diol (1200 mg, 6,74 mmol, 1,0 eq) en

THF (70 ml) y agua (70 ml) se le afiadié gota a gota una solucion de yodo (1710,02 mg,
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6,74 mmol, 1,0 eq) en THF (10 ml) a 0 °C, seguido de bicarbonato de sodio (566,01 mg,
6,74 mmol, 1,0 eq). Después de agitar durante 10 minutos a 0 °C, la mezcla de reaccién
se calento a 25 °C y se agité a esta temperatura durante otros 50 minutos. La mezcla de
reaccion se inactivd con una solucion saturada acuosa de sulfito de sodio (100 ml), se
extrajo con EA (100 mIx3), se lavd con salmuera (30 ml). La capa organica combinada se
sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (PE a PE: EA = 10:1)
para dar 2-yodo-5-(trifluorometil)benceno-1, 3-diol (1000 mg, 49 % de rendimiento) como
un solido amarillo. LC-MS: m/z 302,8, [M-H]", ESI neg.

Etapa D: 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)fenol

A una solucion de 2-yodo-5-(trifluorometil)benceno-1, 3-diol (200 mg, 0,66 mmol, 1,0 eq)
en DMF (3 ml) se le afiadio carbonato de potasio (136,38 mg, 0,99 mmol, 1,5 eq) y BnBr
(112,52 mg, 0,66 mmol, 1,0 eq) a 25 °C, después la mezcla de reaccion se agitd a esta
temperatura durante 2 horas en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
inactivé con una solucién acuosa saturada de NH4Cl (30 ml), se extrajo con EA (100 ml x
2), se lavé con salmuera (30 ml), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtro y el filtrado
se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa (PE: EA =
15:1) para dar 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)fenol (110,0 mg, 42 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LC-MS: m/z 392,9, [M-H]J, ESI neg.

Etapa E: 1-(benciloxi)-2-yodo-3-metoxi-5-(trifluorometil)benceno

A una solucién de 3-(benciloxi)-2-yodo-5-(trifluorometil)fenol (330,0 mg, 0,84 mmol, 1,0
eq) en DMF (6 ml) se le afiadié carbonato de potasio (47,98 mg, 1,26 mmol, 1,5 eq),
seguido de CHsl (237,69 mg, 1,67 mmol, 2,0 eq) gota a gota y la mezcla de reaccion se
agitd a 25 °C durante 1 hora en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4CIl (50 ml) a 25 °C gota a gota, se
extrajo con EA (200 mIx3), se lavé con salmuera (30 ml), se seco en sulfato de sodio
anhidro, se filtré y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar 1-(benciloxi)-2-
yodo-3-metoxi-5-(trifluorometil)benceno (400,0 mg, 88 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. RMN 'H (400 MHz,CDCls) & 7,54 - 7,52 (m, 2H), 7,44 - 7,33 (m, 4H), 6,79 (s,
1H), 6,74 (s, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,96 (s, 3H).
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Etapa F: 2-(2-(benciloxi)-6-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una solucion de 1-(benciloxi)-2-yodo-3-metoxi-5-(trifluorometil)benceno (200,0 mg, 0,49
mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (266,47 mg, 1,43
mmol, 2,0 eq) en THF (3 ml) se le afiadié n-BuLi (0,43 ml, 1,07 mmol, 1,5 eq) gota a gota
a -60 °C, después la mezcla de reaccion se agité a esta temperatura durante 1 hora en
atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccidon se inactivd con una solucién acuosa
saturada de NH4CI (30 ml), se extrajo con EA (100 ml x 3), se lavé con salmuera (20 ml),
la capa organica combinada se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purifico por TLC preparativa (PE: EA =
20:1) para dar el compuesto del titulo (50,0 mg) como un sélido amarillo. RMN 'H (400
MHz, CDCls3) 6 7,46 - 7,43 (m, 2H), 7,36 - 7,31 (m, 3H), 6,79 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 5,07 (s,
2H), 3,83 (s, 3H), 1,31 (s, 12H).

Etapa G: 3-metoxi-2-(4, 4, 5, 5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometilYfenol

Una solucion de 2-(2-(benciloxi)-6-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (30,0 mg, 0,06 mmol, 1,0 eq) en acetato de etilo (4 ml) y metanol (1 ml) se
evacuo y rellend con nitrogeno tres veces, después se le afiadié Pd/C (15,0 mg, 10 % de
pureza). La reaccion se evacud y rellend con hidrégeno tres veces, después la mezcla de
reaccion se agité a 25 °C durante 0,5 horas en atmésfera de hidrégeno (1100 mmHg). La
mezcla de reaccion se filtré y el solido se lavdo con MeOH (20 ml x 2), el filtrado se
concentré6 bajo presion reducida para dar 3-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (22,0 mg, 92 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. RMN 'H (400 MHz,CDCls) & 8,79 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,86 (s, 3H),
1,39 (s, 12H).

Etapa H: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2.2-trifluoroacético

A una solucion de (R)-5-bromo-N-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina; acido
2,2,2-trifluoroacético (20,0 mg, 0,05 mmol, 1,0 eq), 3-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (18,83 mg, 0,06 mmol, 1,3 eq) y carbonato de
potasio (31,42 mg, 0,23 mmol, 5,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,2 ml) se le afadi6
Pd(dppf)Cl2 (3,33 mg, 0,0 mmol, 0,1 eq). A continuacion, la mezcla de reaccién se evacud
y rellené con nitrégeno tres veces, después la mezcla de reacciéon se agitdo a 100 °C

durante 3 horas en atmosfera de nitrogeno. Después de enfriar a temperatura ambiente,
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la mezcla de reaccion se purificé cromatografia en columna C18 (condicion TFA al 0,1 %
en agua/MeCN) directamente y a continuacion HPLC preparativa (Instrumento ACSWH-
GX-N, Procedimiento Columna Phenomenex Synergi Polar-RP 100 x25 mm X 4 um,
Condicion agua (TFA)-ACN, Inicio B: 31; Final B: 51. Tiempo de gradiente (min): 7, 100 %
B. Tiempo de espera (min): 2, Caudal (ml/min): 25) para dar (R)-2-(2-((1-etilpiperidin-3-
illamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-3-metoxi-5-(trifluorometil)fenol como sal TFA (6,57 mg,
26 % de rendimiento) como un solido amarillo. LC-MS: m/z 437,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 32:

(rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)amino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético
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Etapa A: 5-(trifluorometil)-1,2,4-triazin-3-amina

A una solucién agitada de alcohol bencilico (5,19 g, 47,98 mmol, 1,0 eq) en
tetrahidrofurano (100 ml) se le anadio NaH (1,92 g, 47,98 mmol, 1,0 eq) a 20 °C, Se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 10 min. A continuacion, se le anadio la 3-
bromo-6-cloro-pirazin-2-amina, CAS: 212779-21-0 (10,0 g, 47,98 mmol, 1,0 eq) y la
mezcla de reaccion se calentd a 70 °C durante 4 horas. La mezcla se inactivé con 5 ml de
agua, se anadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (20 ml) y se separaron las capas. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en Na,SO., se filtraron, y se concentraron a
vacio para dar un residuo que se purifico por cromatografia en gel de silice (elucion con
éter de petroleo:acetato de etilo=10:1 a 3:1, para dar 3-benciloxi-6-cloro-pirazin-2-amina
(3,0 g, 25 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z 236,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-(6-Amino-5-benciloxi-pirazin-2-il)-3-metil-5-(trifluorometilYfenol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 3-benciloxi-6-cloro-pirazin-2-amina (1,3 g, 5,52 mmol, 1,0 eq), CsF (2,51 g,
16,55 mmol, 3,0 eq) vy 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
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(trifluorometil)fenol (2,5 g, 8,27 mmol, 1,5 eq), en 1,4-dioxano (30 ml) y agua (5 ml) se le
anadié XPhos Pd Gs3 (0,47 g, 0,55 mmol, 0,1 eq) a 25 °C, y la mezcla se agitéo a 100 °C
durante 16 h en atmodsfera de N2 para obtener una solucion marrén. Enfriada a 25 °C, la
mezcla se inactivo con 10 ml de agua, se afiadieron acetato de etilo (50 ml) y agua (20
ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en Na>;SOs4, se
filtraron, y se concentraron a vacio para dar un residuo que se purificd por cromatografia
en gel de silice (elucién con éter de petroleo:acetato de etilo=10:1 a 3:1 para obtener 2-
(6-amino-5-benciloxi-pirazin-2-il)-3-metil-5-(trifluorometil)ffenol (1,5 g, 60 % de

rendimiento) como un solido amarillo. LC-MS m/z 376,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: (rac)3-isotiocianatopiperidin-1-carboxilato de bencilo

A una solucion en agitacion de TEA (862,2 mg, 8,54 mmol, 2,0 eq), 3-aminopiperidin-1-
carboxilato de bencilo, CAS: 711002-74-3 (1,0 g, 4,27 mmol, 1,0 eq) en diclorometano (5
ml) a 0 °C se le afadio una solucién de tiofosgeno (490,76 mg, 4,27 mmol, 1,0 eq) gota a
gota. Y se agité durante 2 h a 25 °C, la mezcla se concentré a vacio para dar un residuo.
El residuo se purificd6 por cromatografia en gel de silice (elucion con éter de
petréleo/acetato de etilo = 10:1 a 3:1 para dar 3-isotiocianatopiperidin-1-carboxilato de
bencilo (1,0 g, 85 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
d6) 6 7,43 - 7,28 (m, 5H), 5,19 - 5,04 (m, 2H), 4,06 - 4,00 (m, 1H), 3,94 - 3,66 (m, 2H),
3,40 -3,38(m, 1H), 3,20-3,04 (m, 1H), 1,94 - 1,83 (m, 2H), 1,68 - 1,49 (m, 2H).

Etapa D: (rac)-3-(benciloxi)-6-(2-metil-4-(trifluorometil)-6-((2-(trimetilsilil)etoxi)-

metoxi)fenil)pirazin-2-amina

El aparato se seco por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de carbonato de cesio (390,63 mg, 1,2 mmol, 1,5 eq) y 2-(6-amino-5-benciloxi-
pirazin-2-il)-3-metil-5-(trifluorometil)fenol (300,0 mg, 0,8 mmol, 1,0 eq), en DMF (5 ml) a
25 °C, y la mezcla se agité a 25 °C durante 30 min, después se le afiadio SEMCI (199,8
mg, 1,2 mmol, 1,5 eq) y se agité a 25 °C durante 2 h. la mezcla se repartié entre acetato
de etilo (50 ml) y agua (20 ml). La porciéon organica se concentro hasta la sequedad bajo
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (elucion con
éter de petréleo:acetato de etilo=10:1 a 3:1 para dar el compuesto del titulo (200 mg, 50
% de rendimiento) como un aceite incoloro. LC-MS m/z 506,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa E: (rac)-3-[[3-benciloxi-6-[2-metil-4-(trifluorometil)-6-(2-trimetilsililetoxi-

metoxi)fenillpirazin-2-iljcarbamotioilamino]piperidin-1-carboxilato de bencilo
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Una  solucion en agitacion de 3-benciloxi-6-[2-metil-4-(trifluorometil )-6-(2-
trimetilsililetoximetoxi)fenillpirazin-2-amina  (150,0 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq) en
tetrahidrofurano (1,5 ml) se le afiadié NaH (23,73 mg, 0,59 mmol, 60 %, 2,0 eq) se agitd
durante 0,5 h a 25 °C después se le afadio el 3-isotiocianatopiperidin-1-carboxilato de
bencilo (98,38 mg, 0,36 mmol, 1,2 eq) y se agité durante 3 h a 25 °C. La mezcla se
inactivd con 5 ml de agua. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se secaron en Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron a
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (elucion con éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1 a 3:1) para dar el compuesto del titulo (60,0 mg, 26 % de

rendimiento) como un sdlido amarillo. LC-MS: m/z 782,5 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: (rac)-1-(3-hidroxi-6-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometilfenil)pirazin-2-il)-3-

(piperidin-3-il)tiourea; sal acido trifluoroacético

Una solucion en agitacion de  3-[[3-benciloxi-6-[2-metil-4-(trifluorometil)-6-(2-
trimetilsililetoximetoxi)fenillpirazin-2-iljcarbamotioilamino]piperidin-1-carboxilato de bencilo
(50,0 mg, 0,06 mmol, 1,0 eq), anisol (0,07 ml, 0,64 mmol, 10,0 eq) y TFA (1,0 ml) se agitd
durante 4 h a 75 °C. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en
agua/MeCN), después el eluyente se liofilizé para dar 1-[3-hidroxi-6-[2-hidroxi-6-metil-4-
(trifluorometil) fenillpirazin-2-il]-3-(3-piperidil)tiourea; sal TFA (30,0 mg, 99 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z 428,2 [M+H]* (ESI pos).

Etapa G: (rac)-1-(1-etil-3-piperidil)-3-[3-hidroxi-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil )
fenil]pirazin-2-illtiourea; sal acido trifluoroacético

A una solucién de 1-[3-hidroxi-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil] pirazin -2-il]-3-(3-
piperidil)tiourea; sal de TFA (25,0 mg, 0,05 mmol, 1,0 eq), acido acético (3,33 mg, 0,06
mmol, 1,2 eq) en metanol (1 ml) se le afadi6 acetaldehido (0,03 ml, 0,23 mmol, 40 %, 5,0
eq) y se agité a 25 °C durante 0,5 h, después se le anadi6 NaBHsCN (14,51 mg, 0,23
mmol, 5,0 eq) y se agité durante 1,5 h a 25 °C. La mezcla de reaccion se concentrd bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al
0,1 % en agua/MeCN), después el eluyente se liofilizé para dar 1-(1-etil-3-piperidil)- 3-[3-
hidroxi-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]pirazin-2-il] tiourea; sal TFA (25,0 mg, 94
% de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS: m/z 456,3 [M+H]", ESI pos.

Etapa H: (rac)-2-[2-[(1-etil-3-piperidil)Jamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético
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Una mezcla de 1-(1-etil-3-piperidil)-3-[3-hidroxi-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)
fenillpirazin-2-ilJtiourea (sal TFA) (15,0 mg, 0,03 mmol, 1,0 eq), tetrabutilazanio; yoduro
(9,73 mg, 0,03 mmol, 1,0 eq) en tetrahidrofurano (0,5 ml) se le afadid perdxido de
hidrogeno (5,97 mg, 0,05 mmol, 2,0 eq) y se agité a 25 °C durante 2 horas, después la
mezcla de reaccidn se concentréo bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN), después el eluyente
se liofilizé para dar el compuesto del titulo (10,2 mg, 70 % de rendimiento) como un sélido
amarillo. LC-MS: m/z 422,2 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 33:

3-metil-2-[7-metil-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2,2-trifluoroacético

Etapa A: 6-cloro-4-metil-2-nitropiridin-3-ol

El aparato se secd por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. En un
matraz de fondo redondo de tres bocas, se le afadié 6-cloro-4-metil-piridin-3-ol (CAS:
1227502-89-7) (800 mg, 5,57 mmol, 1,0 eq) a H.SO4 (5,46 g, 55,72 mmol, 10,0 eq) a 0
°C, después se le afiadié una mezcla de acido nitrico fumante (657,0 mg, 10,43 mmol,
1,87 eq) y H.SO4 (1,09 g, 11,14 mmol, 2,0 eq) a la mezcla y se agitdé la mezcla a 0 °C
durante 1 hora, después se agité la mezcla a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccion se inactivé con 20 ml de agua helada, después se extrajo con EtOAc (30 ml x 3),
se lavd con salmuera (20 ml x 2), se secd en Na:SO4 anhidro, se filtro y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (PE:EA=20:1 a 10:1). Para dar el producto deseado 6-cloro-4-metil-2-
nitropiridin-3-ol (1200,0 mg) que se obtuvo como un soélido amarillo. RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds): 6 10,95 (brs, 1H), 7,77 (s, 1H), 2,32 (s, 3H).
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Etapa B: 2-Amino-6-cloro-4-metilpiridin-3-ol

A una solucién de 6-cloro-4-metil-2-nitropiridin-3-ol (500,0 mg, 2,65 mmol, 1,0 eq) en THF
(15 ml) y agua (3 ml) se le ahadié Fe (1,48 g, 26,52 mmol, 10,0 eq) y NH4CI (1,42 g,
26,52 mmol, 10,0 eq) en porciones, después la mezcla de reaccion se agité a 70 °C
durante 2 horas en atmdsfera de nitrogeno. La reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (PE: EtOAc: THF=10:1:1) para dar el
compuesto del titulo (150,0 mg, 36 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LC-MS:
m/z 159,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-7-metiloxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol

A una solucién de 2-amino-6-cloro-4-metilpiridin-3-ol (150,0 mg, 0,95 mmol, 1,0 eq) en
N,N-dimetilformamida (3 ml) se le afadié di(1H-imidazol-1-il)metanotiona (303,4 mg, 1,7
mmol, 1,8 eq) en porciones y la mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 12 horas en
atmésfera de nitrégeno. La reaccion se inactivd con 20 ml de agua, se extrajo con EtOAc
(100 ml x 2), se lavd con solucién acuosa de HCI 1N (20 ml x 2), salmuera (20 ml), se
seco sobre NaxSO., se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar 5-
cloro-7-metiloxazolo [4,5-b]piridin-2-tiol (180,0 mg, 71 % de rendimiento) como un sélido
amarillo, que se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional. LC-MS: m/z 200,9
[M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 2,5-dicloro-7-metiloxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-7-metiloxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol (150,0 mg, 0,75 mmol, 1,0 eq)
en cloruro de oxalilo (4,74 g, 37,38 mmol, 50,0 eq) se le afiadi6 DMF (5,46 mg, 0,07
mmol, 0,1 eq), y se agitdé la mezcla a 50 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se
concentré a vacio. El residuo se afiadié en agua helada (20 ml) a 0 °C y se extrajo con
EtOAc (30 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (60 ml), se
secaron en NaxSO, se filtraron, y se concentraron a vacio para dar un residuo. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna en gel de silice (hexano/EtOAc, 5:1), para dar el
compuesto del titulo (40,0 mg, 26 % de rendimiento) como un sélido blanco. LC-MS: m/z
203,0, [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: (R)-5-cloro-7-metil-N-(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucién de 2,5-dicloro-7-metiloxazolo[4,5-b]piridina (40,0 mg, 0,2 mmol, 1,0 eq) en

NMP (2 ml) se le afadid (R)-1-metilpiperidin-3-amina (67,49 mg, 0,6 mmol, 3,0 eq) y
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DIEA (127,07 mg, 0,99 mmol, 5,0 eq). Se agitoé la mezcla a 20 °C durante 2 horas. La
mezcla se purificd por cromatografia en columna C18 (condicion TFA al 0,1 % en
agua/MeCN). El eluyente se liofilizé para dar el producto deseado (R)-5-cloro-7-metil-N-
(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (60,0 mg, 77 % de rendimiento, sal
TFA) como un solido amarillo. LC-MS: m/z 281,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 3-metil-2-[7-metil-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;sal acido 2,2.2-trifluoroacético

A una solucion de 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenol (36,73 mg, 0,12 mmol, 1,2 eq) y (R)-5-cloro-7-metil-N-(1-
metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (40,0 mg, 0,1 mmol, 1,0 eq) en 1,4-
dioxano (1,5 ml) y Water (0,3 ml) se le afiadié CsF (61,56 mg, 0,41 mmol, 4,0 eq) y Xphos
Pd G3 (17,17 mg, 0,02 mmol, 0,2 eq) en atmodsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a
100 °C durante 3 horas. La mezcla se concentré a vacio, el residuo se purificé por HPLC
preparativa (Procedimiento: Columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100 x 25 mm x 4
pm; Condicion: agua (TFA)-MeCN, Inicio B: 27; B final: 47; Tiempo de gradiente (min): 7;
100 % B Tiempo de espera (min): 2; Caudal (ml/min): 25.). El eluyente se liofilizo para dar
el compuesto del titulo (19,4 mg, 34 % de rendimiento, sal TFA) como un sélido amarillo.
LC-MS: m/z 421,1, [M+H]" (ESI pos).

Eiemplo 34:

5-metoxi-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

N

N N
~o OH Q
/

Etapa A: 2-Yodo-5-metoxi-3-metil-fenol

N0 H
>N

A una solucion agitada de 3-metoxi-5-metilfenol (1,0 g, 7,24 mmol, 1,0 eq) (CAS: 3209-
13-0) en tolueno (42 ml) a ta se le anadié hidruro de sodio, 60 % en aceite (614,0 mg,
15,35 mmol, 2,12 eq) y la reaccién se agité durante 1 h. Después de este tiempo, se le
anadio yodo (1,86 g, 7,33 mmol, 1,01 eq) y la reaccién se agité durante 4 h. La mezcla de
reaccion se vertio cuidadosamente en una mezcla de agua helada (90 ml) y HCI 1M (10

ml) y se agité durante 10 min. La solucion resultante se diluyé con agua (50 ml) y DCM
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(50 ml). La capa acuosa separada se extrajo posteriormente con DCM (2x 50 ml) y las
capas organicas combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron. La
mezcla de reaccion cruda se purifico por cromatografia en columna en gel de silice (40 g,
25-100 % DCM:isohexano) para dar el compuesto del titulo (779,0 mg, 40 % de
rendimiento) como un solido cristalino blanco. LC-MS m/z 264,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 1-benciloxi-2-yodo-5-metoxi-3-metil-benceno

Una suspensién de carbonato de potasio (833,0 mg, 6,03 mmol, 3,0 eq) en acetona (30
ml) se sonificd durante 5 min, después se le afadidé 2-yodo-5-metoxi-3-metil-fenol (530,0
mg, 2,01 mmol, 1,0 eq) y la mezcla se sonificd durante otros 5 min antes de la adicion de
bromuro de bencilo (265,0 ul, 2,23 mmol, 1,11 eq). La mezcla agitada resultante se
calent6 a reflujo durante 2,5 h y después se enfrid a t.a. y se concentré. El residuo se
disolvio en DCM (50 ml) y se lavé con 50 v% salmuera (100 ml). La capa acuosa se
reextrajo con DCM (2x 50 ml), y las capas organicas combinadas se secaron (MgSO4),
se filtraron y se concentraron. El producto crudo se purifico por cromatografia en columna
en gel de silice (40 g, 0-50 % DCM:isohexano) para dar el compuesto del titulo (628,0
mg, 86 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC-MS m/z 355,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa C: 2-(2-benciloxi-4-metoxi-6-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién agitada de 1-benciloxi-2-yodo-5-metoxi-3-metil-benceno (256,0 mg, 0,72
mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (165,0 uL, 0,81 mmol,
1,12 eq) en THF (5 ml) a -78 °C se le afadié n-BuLi (2,5 M en hexanos, 350 ul, 0,88
mmol, 1,21 eq) y la reaccién se agitdé durante 2 h. Se afadieron n-BuLi (2,5 M en
hexanos, 350,0 pul, 0,88 mmol, 1,21 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (165,0 ul, 0,81 mmol, 1,12 eq) adicionales y la reaccién se agité durante 30
min. La mezcla de reaccion se calenté a ~0 °C y se inactivd con NH4Cl sat. (5 ml)
después se diluyé con agua (45 ml) y DCM (50 ml) y se separd. La capa acuosa
separada se extrajo posteriormente con DCM (2 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron (Na2S04), se filtraron y se concentraron. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (40 g, 0-20 % MTBE: isohexano)
para dar el compuesto del titulo (133 mg, 50 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
LC-MS m/z 355,6 [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 5-(2-benciloxi-4-metoxi-6-metil-fenil)-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo-[4,5-

blpiridin-2-amina




146

2-(2-benciloxi-4-metoxi-6-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (67,0 mg, 0,19
mmol, 0,84 eq), 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
(Ejemplo 30, etapa H) (70,0 mg, 0,22 mmol, 1,0 eq) y carbonato de potasio (61,0 mg,
0,44 mmol, 1,96 eq) en 1,4-dioxano (4 ml) y agua (1 ml) se roci6 (se burbujed nitrégeno
durante 10 min mientras se sonificd). Se afiadieron Xphos Pd G3 (9,0 mg, 0,01 mmol,
0,05 eq) y XPhos (3,0 mg, 0,01 mmol, 0,03 eq) y la mezcla de reaccién se agité a 90 °C
durante 4 h. La reaccién se enfrié a ta y se afadieron Xphos Pd G3 (10,0 mg, 0,01 mmol,
0,05 eq), XPhos (3,0 mg, 0,01 mmol, 0,03 eq) y carbonato de potasio (58,0 mg, 0,42
mmol, 1,87 eq) adicionales y la mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 16 h. La
reaccion se enfrio y desgasificod antes de la adicion de 2-(2-benciloxi-4-metoxi-6-metil-
fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (66,0 mg, 0,19 mmol, 0,83 eq) en 1,4-dioxano
(0,5 ml) seguido de Xphos Pd G3 (5,0 mg, 0,01 mmol, 0,03 eq) y XPhos (2,0 mg, 0,0
mmol, 0,02 eq) y la reaccion se calenté a 90 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a t.a, se concentro y el crudo se purificd por cromatografia en gel de silice (40 g, O-
20 % MeOH (NH3 0,7 M): EtOAc) y después por cromatografia en columna de fase
inversa (C18, 43 g, 10-60 % Acetonitrilo (4cido formico al 0,1 %): agua (acido férmico al
0,1 %)) para dar el compuesto del titulo (18,0 mg, 17 % de rendimiento) como un sdlido
marron. LC-MS m/z 459,4 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 5-metoxi-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
ilffenol

Una solucién agitada de 5-(2-benciloxi-4-metoxi-6-metil-fenil)-N-[(3R)-1-metil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (17,0 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq) y Pd/C (Tipo 87) (6,0
mg, 0,0 mmol, 0,08 eq) en EtOAc (4 ml) se colocd en un recipiente de hidrogenacion en 1
bar de H2. La reaccion se agitd a t.a. durante 32 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con
EtOH (1 ml), y se le afadié Pd/C (Tipe 87) (6,0 mg, 0,0 mmol, 0,08 eq) adicional y la
reaccién se coloco en un recipiente de hidrogenacion en 1 bar de H2 19 h adicionales. La
mezcla de reaccion se filtré a través de celite, la torta de filtracion se enjuag6é con EtOH
(50 ml) y se concentré para dar el compuesto del titulo (6,1 mg, 39 % de rendimiento)
como un soélido marrén claro. LC-MS m/z 369,3 [M+H]*, ESI pos.
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Ejemplo 35:

5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-6-metil-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-2,3-

dihidrobenzofuran-4-ol
\N N i

lo) OH @
7/

Etapa A: 6-bromo-5-cloro-3H-oxazolo[4,5-b]piridin-2-tiona

A una solucion de 2-amino-5-bromo-6-cloro-piridin-3-ol (CAS # 1131041-72-9, 1,06 g,
4,74 mmol, 1,00 eq) disponible comercialmente en N,N-dimetilformamida (13,7 ml) en
atmoésfera de argon se le afiadio 1,1'-tiocarbonildiimidazol (972,2 mg, 5,46 mmol, 1,15
eq). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. A
continuacion, se le afadié carbonato de potasio (1,31 g, 9,49 mmol, 2,00 eq) seguido de
yoduro de metilo (343 pl, 5,48 mmol, 1,16 eq). La mezcla de reaccién se agitdo a
temperatura ambiente durante 2 h para su finalizaciéon. La mezcla de reaccién se enfri6 a
0 °C y se le afnadid ~30 ml agua gota a gota (se formdé un precipitado) y se agitd
posteriormente a 0 °C durante 30 min. La suspensién se filtré y enjuagé con agua para
dar el producto deseado (850 mg, 61 % de rendimiento) como un sélido marrén claro. LC-
MS: m/z 280,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 6-bromo-5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucion de 6-bromo-5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina mencionada
anteriormente (CAS # 1783370-92-2, 850 mg, 2,89 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (6,1
ml) se le afadié [(3R)-1-etil-3-piperidillamina (411,1 mg, 457,8 ul, 3,21 mmol, 1,11 eq)
seguido de trietilamina (327,4 mg, 450,9 pl, 3,24 mmol, 1,12 eq). La soluciéon naranja se
agitod a 90 °C durante la noche. LC-MS mostro que la reaccion se completd. La mezcla de
reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo con ~40 ml de acetato de etilo y
~5 ml de solucién saturada de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con ~40 ml de
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera.
Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 25 g, DCM, MeOH 0-20 % MeOH) para dar el compuesto del titulo (691 mg, 63 %
de rendimiento) como un sélido marrén claro. LC-MS: m/z 359,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa C: 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidil]-6-metil-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucion de la mencionada anteriormente (6-bromo-5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (698 mg, 1,94 mmol, 1,00 eq) en N,N-
dimetilformamida (11,7 ml) se afadieron en atmosfera de argon tributil(metil)estannano
(CAS # 1528-01-4, 769,7 mg, 706,2 pl, 2,52 mmol, 1,30 eq), PdCIy(PPhs) (136,2 mg,
0,194 mmol, 0,100 eq) disponibles comercialmente. La reaccion se agit6 a 100 °C
durante una hora. LC-MS mostré soélo el material de partida de modo que se le afadié
PdCl»(PPhs) (136,0 mg, 0,194 mmol, 0,10 eq) adicional a la mezcla de reaccion. Se agité
la mezcla a 100 °C durante cuatro horas hasta su finalizacién. La mezcla de reaccion se
filtré en dicalite y se lavo con DCM. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y
se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25 g, DCM/ MeOH 0-20 %
MeOH). El producto y el producto desbrominado correspondiente no pudieron separarse.
Todas las fracciones que contenian producto se combinaron y concentraron a vacio para
dar (460 mg) como un solido marrén. LC-MS: m/z 281,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa D: 5-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol

A una solucién de coumaran-4-ol (5,0 g, 36,7 mmol, 1,0 eq) en metanol (100 ml) se le
afiadié en porciones tribromuro de piridinio (12,3 g, 38,6 mmol, 1,05 eq) a -50 °C a -40
°C. La mezcla de reaccion se agité a -50 °C a -40 °C durante 30 min, después se calentd
a ta y agitoé durante la noche. La mezcla de reaccién se extrajo con DCM y solucién ac.
de HCI 1 M. La capa organica se lavo con solucién ac. de HCI 1 M y salmuera. Las capas
acuosas se reextrajeron tres veces con DCM. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se
purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 220 g, gradiente de 0 % a 20 % de
acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (4,59 g, 55 % de
rendimiento) como un sdélido blanquecino. LC-MS: m/z = 214,9/216,9 (Is6topos Br)
[M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 4-benciloxi-5-bromo-2,3-dihidrobenzofurano

A una solucion de 5-bromo-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol (4,59 g, 20,26 mmol, 1,0 eq) en
acetonitrilo (40 ml) se le afiadié carbonato de potasio (5,6 g, 40,51 mmol, 2,0 eq) seguido
de bromuro de bencilo (4,89 g, 3,4 ml, 28,57 mmol, 1,4 eq). La mezcla de reaccién se
agitd a ta durante 2h. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (140 ml) y
agua (30 ml). La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo (140 ml). Las capas

organicas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml). Las capas organicas
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combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 220 g, gradiente de 0 % a 10 % de acetato de etilo en heptano)
para dar el compuesto del titulo (6,17 g, 95 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
LC-MS: m/z = 305,1/307,0 (Isétopos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 2-(4-benciloxi-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucién de 4-benciloxi-5-bromo-2,3-dihidrobenzofurano (6,16 g, 19,18 mmol, 1,0
eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (5,47 g, 6 ml, 29,41 mmol, 1,5
eq) en THF (80 ml) se le anadié gota a gota n-buitillitio 1,6 M, solucién en hexano (19 ml,
30,4 mmol, 1,6 eq) dentro de 40 min a -76 °C. Se agitdé a -76 °C durante 2,5 h. La mezcla
de reaccion se calenté a -60 °C, se inactivo solucion saturada ac. de NH4CI (40 ml) a -60
°C, se calento a ta y después se extrajo con acetato de etilo (300 ml) y solucién saturada
ac. de NH4CI (40 ml). La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo (300 ml). Las
capas organicas se lavaron con salmuera (80 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se
adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 120
g, gradiente de 0 % a 10 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del
titulo (5,78 g, 81 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LC-MS: m/z = 353,1 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa G: 5-(4,4,5,5-Tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol

Una solucién de 2-(4-benzoxicoumaran-5-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (5,77
g, 15,6 mmol, 1,0 eq) en acetato de etilo (70 ml) se evacud tres veces alternando y se
purgd con argén. A continuacion, se anadié cuidadosamente paladio sobre carbon
activado, base de 10 % de Pd (577 mg, 0,542 mmol, 0,035 eq). El matraz de reaccion se
evacuo, se purgd con argon, se evacuo y se purgo con hidrogeno. La mezcla de reaccion
se agitdé en atmodsfera de hidrégeno (baldn) a temperatura ambiente durante 3 h. La
LC/MS mostré que todavia quedaba material de partida, y se le afadio metanol (10 ml).
El matraz de reaccion se evacuo tres veces alternando y se purgd con argon, se evacuo y
después se purgd con hidrogeno. La mezcla de reaccion se agitd en atmosfera de
hidrogeno (balon) a temperatura ambiente durante 1 h. Después, la mezcla de reaccion
se filtr6 y se enjuagod bien con acetato de etilo/metanol. El filtrado se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo (4,22 g, 98 % de rendimiento) como un sdlido
blanquecino. LC-MS: m/z = 263,2 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa H: 5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-6-metil-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-2,3-

dihidrobenzofuran-4-ol

A una solucion de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)coumaran-4-ol (106,7 mg,
0,407 mmol, 150 eq) en 14-dioxano (1,85 ml), se afadieron [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll), en complejo con diclorometano (26,6 mg,
0,033 mmol, 0,120 eq), y la mezcla mencionada anteriormente de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidil]-6-metil-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina  contaminada con el compuesto
desbrominado correspondiente (156,2 mg, 0,271 mmol, 1,00 eq) y agua (0,923 ml). La
reaccion se purgé con argon durante 5 min y después se le afadié carbonato de potasio
(168,8 mg, 1,22 mmol, 4,50 eq). La reaccion se agité a 100 °C durante la noche. Después
de finalizada la conversion, la mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo dos
veces. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano). El
producto y el subproducto no pudieron separarse. Todas las fracciones que contenian
producto se combinaron y se concentraron a vacio. Se dio el material crudo (60 mg) para
HPLC preparativa (YMC-Triart C4s, 12 nm, 5 ym, 100 x 30 mm, ACN / Agua+ TEA al 0,1
%) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 9 %) como un sdlido blanquecino y el
producto secundario 5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
illcoumaran-4-ol (25 mg, 23 % de rendimiento) como un sélido gris. LC-MS (compuesto
del titulo) m/z 393,2 [M-H], ESI neg.

Ejemplo 36:

5-ciclopropil-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
ilifenol

Etapa A: 3-ciclopropil-5-metil-fenol
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Una mezcla de 3-bromo-5-metilfenol (5,0 g, 26,73 mmol, 1,0 eq), K.COs (7,39 g, 53,47
mmol, 2,0 eq) y acido ciclopropilborénico (6,89 g, 80,2 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (50
ml) y agua (10 ml) se evacud y rellend con N, tres veces y se le afadido Pd(dppf)Cl>
(1956,16 mg, 2,67 mmol, 0,1 eq) a la mezcla. Se agité la mezcla a 100 °C durante 12
horas. La mezcla se vertié en 1N HCI (200 ml), después, se extrajo con acetato de etilo
(40 ml x 3), las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presién
reducida, el residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (SiO-, éter
de petroleo/acetato de etilo = 1/0 a10/1) y purificd por cromatografia en columna C18
(TFA al 0,1 % en agua/MeCN). Después de la liofilizacién, se obtuvo 3-ciclopropil-5-metil-
fenol (1,7 g, 43 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) &
6,37 (s, 2H), 6,27 (s, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,80 - 1,72 (m, 1H), 0,91 - 0,84 (m, 2H), 0,62 -
0,57 (m, 2H).

Etapa B: 5-ciclopropil-2-yodo-3-metil-fenol

A una mezcla de 3-ciclopropil-5-metil-fenol (1,20 g, 8,1 mmol, 1,0 eq) en tolueno (100 ml)
se le anadié NaH (388,66 mg, 16,19 mmol, 60 % p/p, 2,0 eq) a 0 °C en atmdsfera de N,
se agitd durante 30 minutos, a continuacién, se le afadio 12 (1,64 g, 6,48 mmol, 0,8 eq) y
se agité durante 15,5 horas a 25 °C. La mezcla se vertio en HCI 1N (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo =10/1 y se purificd por cromatografia en
columna C18 (TFA al 0,1 % en agua/MeCN). Después de la liofilizacion, se obtuvo 2-
yodo-3,5-dimetil-fenol (6,9 g, 34 % de rendimiento) como un soélido amarillo. RMN "H (400
MHz, CDsOD) 6 6,53 (d, 1H), 6,36 (d, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,77 (dd, 1H), 0,94 - 0,89 (m, 2H),
0,65 - 0,57 (m, 2H)

Etapa C: 1-benciloxi-5-ciclopropil-2-yodo-3-metil-benceno

A una solucion de 5-ciclopropil-2-yodo-3-metil-fenol (350,0 mg, 1,28 mmol, 1,0 eq) en
DMF (7 ml) se le afadidé K-.COs3 (352,94 mg, 2,55 mmol, 2,0 eq) en porciones, seguido de
bromuro de bencilo (0,46 ml, 3,83 mmol, 3,0 eq) afiadido gota a gota y la mezcla de
reaccion se agitdé a 25 °C durante 2 h en atmédsfera de nitrégeno. La reaccién se inactivo
con agua (50 ml), se extrajo con EA (100 ml x 3), se lavé con salmuera (20 ml), la capa
organica se secd en NaxSOqs, se filtro y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
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residuo se purificdé por cromatografia en columna en gel de silice (SiO,, éter de
petroleo/acetato de etilo =20:1) para dar 1-benciloxi-5-ciclopropil-2-yodo-3-metil-benceno
(450 mg) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & 7,42 (d, 2H), 7,29 (d,
2H), 7,22 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,38 (d, 1H), 5,01 (s, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,78 - 1,68 (m, 1H),
0,88 - 0,81 (m, 2H), 0,80 - 0,74 (m, 2H), 0,58 - 0,51 (m, 2H)

Etapa D: 2-(2-benciloxi-4-ciclopropil-6-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de 1-benciloxi-5-ciclopropil-2-yodo-3-metil-benceno (250,0 mg, 0,69 mmol,
1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (229,88 mg, 1,24 mmol, 1,8
eq) en THF (3 ml) y se le anadié nBuLi (0,41 ml, 1,03 mmol, 1,5 eq) gota a gota en
atmodsfera de N2 durante 1 h. A continuacion, se agité la mezcla a -60 °C durante 30 min.
La mezcla se vertid en solucién de NH.Cl (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 ml
x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice, éter de petroleo/acetato
de etilo =50/1 para dar 2-(2-benciloxi-4-ciclopropil-6-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (250,0 mg) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,47 (d,
2H), 7,38 - 7,25 (m, 3H), 6,49 (d, 2H), 5,00 (s, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,84 (dd, 1H), 1,27 (s,
12H), 0,96 - 0,84 (m, 3H), 0,68 - 0,62 (m, 2H).

Etapa E: 5-(2-benciloxi-4-ciclopropil-6-metil-fenil)-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljoxazolo-[4,5-

blpiridin-2-amina

Una mezcla de 2-(2-benciloxi-4-ciclopropil-6-metil-fenil) -4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (105,36 mg, 0,29 mmol, 2,0 eq), K2COs3 (39,97 mg, 0,29 mmol, 2,0 eq) y 5-
bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidil] oxazolo [4,5-b] piridin-2-amina (45,0 mg, 0,14 mmol, 1,0
eq) en1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se desgasificd y purgd con N2 tres veces y se le
afiadié Pd(dppf)Cl. (10,58 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a la mezcla. Se agité la mezcla a 90 °C
durante 2 h. La reaccion se inactivd con agua (20 ml), se extrajo con EA (20 ml x 3), se
lavo con salmuera (20 ml), la capa organica se seco en Na;SOs, se filtrd y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (30,0 mg, 36 % de

rendimiento) como un aceite amarillo. LC-MS: m/z 469,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 5-ciclopropil-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
ilffenol
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A una solucién de 5-(2-benciloxi-4-ciclopropil-6-metil-fenil)-N -[(3R)-1- metil -3-piperidil]
oxazolo [4,5-b] piridin-2-amina (15,0 mg,0,03 mmol, 1,0 eq) en DCM (0,5 ml) y BBr3 (0,5
ml, 0,6 mmol, 4,39 eq) se le afadio a la mezcla. Se agité la mezcla a -65 °C durante 1 h.
Primero afadir un cubo de hielo a la solucion de reaccion, y después afadir metanol
lentamente para inactivar la reaccion. Finalmente, se usa amoniaco para ajustar el pH. La
mezcla se concentrd bajo presidn reducida y se purificd por cromatografia ultrarrapida de
fase inversa (TFA al 0,1 %) y se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(TFA al 0,1 %) y HPLC preparativa (Procedimiento Columna 3_Phenomenex Luna C18
75 x 30 mm x 3 um Condiciéon agua (TFA)-ACN Inicio B 16 Final B 36 Tiempo de
gradiente (min) 8; 100 % B Tiempo de espera (min) 2; Caudal (ml/min) 25; Inyecciones 1
HPLC 99). Después de la liofilizacion se obtuvo el compuesto del titulo como un solido
amarillo (2,77 mg, 5 % de rendimiento). LC-MS: m/z 379,2 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 37ay 37b:

2-[2-[(3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol o 2-[2-[(3aR,7aS)-6-metil-
3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol y 2-[2-[(3aR,7aS)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)-fenol o 2-
[2-[(3aS,7aR)-6-metil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol
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En un tubo sellado, a una suspensién amarilla de 5-cloro-2-(6-metil-3,3a,4,5,7,7a-
hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridina (Ejemplo 20, etapa 1) (70 mg,
237 ppmol, 1,00 eq) vy 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-06-0, 107,3 mg, 88,7 ul, 355 ymol, 1,50 eq) en 1,4-
dioxano (2,4 ml) y agua (0,60 ml) se le afadié en agitacion carbonato de cesio (231 mg,
710 umol, 3,00 eq) a temperatura ambiente seguido de la adicion de XPhos Pd G3 (20,0

mg, 23,7 ymol, 0,10 eq) en una atmdsfera de argén. Después, se burbujed argdn a través
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de la mezcla de reaccién amarilla durante 3 minutos. La mezcla de reaccién amarilla
oscura se calentd a 100 °C (bafio de aceite) durante 16 horas. La mezcla de reaccion
negra se enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo dos veces (2x
~50 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (~20 ml) y salmuera (~20 ml). Las
capas acuosas se reextrajeron con acetato de etilo (~40 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se absorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice; 0 %-10 % metanol en diclorometano) para dar el compuesto del
titulo (86 mg, 76 %) como una espuma marrén clara que se envid directamente a
separacion quiral (columna quiral 1J, 5 ym, 250x20 mm, flujo: 90 ml/min; SFC). LC-MS:
m/z 433,2 [M+H]*, ESI pos; para dar la primera fraccion 37a (39 mg, 43 % de
rendimiento) y la segunda fraccion 37b (37 mg, 40 % de rendimiento) ambas como una
espuma marroén clara. LCMS m/z: 433,2 433,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 38:

(rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa A: 5-cloro-N-tetrahidrofuran-3-il-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una soluciéon de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 131
mg, 0,62 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano, extra seco (2 ml) se le afadié tetrahidrofuran-3-
ilamina disponible comercialmente (CAS # 88675-24-5, 64,8 mg, 63,6 ul, 0,744 mmol,
1,20 eq) seguido de ftrietilamina (81,6 mg, 112 ul, 0,806 mmol, 1,30 eq). La solucion
marrén clara se agité a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrido a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (30 ml) y solucion saturada de
NaHCOs; (15 ml). La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo (30 ml). Las capas
organicas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El

residuo se purificd por cromatografia ultrarrapida (SiO2, 0-90 % de acetato de etilo en
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heptano) para dar el compuesto del titulo (133 mg, 90 %) como un sdlido blanco. LC-MS:
m/z 240,1; 242,1 (is6topos Cl) [M+H]+, ESI pos

Etapa B: (rac)-3-metil-2-[2-(tetrahidrofuran-3-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

En un tubo sellable, se agitd6 una mezcla de la mencionada anteriormente (5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-tetrahidrofuran-3-il-amina (40 mg, 0,167 mmol, 1,00 eq),
acido [2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilloorénico (CAS # 2557358-06-0, 51,4 mag,
0,234 mmol, 1,40 eq) y carbonato de potasio (103,8 mg, 0,751 mmol, 4,50 eq) en 1,4-
dioxano (2,29 ml) y agua (1,14 ml). Se burbuje6 argdn a través de la mezcla durante 2
min, después se le afadié finalmente el catalizador complejo de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (16,4 mg, 0,02 mmol, 0,12 eq). El
tubo sellado se agité a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con
acetato de etilo (2x 20 ml) y solucion semisaturada de NH4Cl (20 ml). Las capas
organicas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
residuo (112 mg) se envié a RP HPLC preparativa (columna: YMC-triart C1g, 12 nm, 5 ym,
100 x 30 mm, CAN/ agua + HCOOH al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (5 mg, 8
%) como un solido liofilizado amorfo blanco. LC-MS: m/z 380,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 39, 40 y 41:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[rac-(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol, 2-[2[(8R,8aS8)-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahidroindolizin-8-illJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol y 2-[2-
[[(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
cloro-3-metil-fenol
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Etapa A: 5-cloro-N-[rac-(8S,8aR)-1,2,3,5.6.7.8,8a-octahidroindolizin-8-ilJoxazolo[4,5-

b]piridin-2-amina

A una solucién de la mencionada anteriormente 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina
(CAS # 1783370-92-2, 150 mg, 0,710 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se le afadio
[rac-(8R,8aS)-indolizidin-8-illamina (CAS # 1993250-73-9, 115,9 mg, 0,785 mmol, 1,106
eq) seguido de trietilamina (111 ul, 0,796 mmol, 1,121 eq). La solucién marrén clara se
agitd a 90 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante otras 4
h. Se formé un precipitado, que se trituré en éter para dar el producto deseado como un
sélido blanco (105 mg, 51 %). LC-MS: m/z 293,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: 2-[2-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

cloro-3-metil-fenol (rac anti)

Una mezcla de la mencionada anteriormente 5-cloro-N-[rac-(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahidroindolizin-8-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (etapa A) (105 mg, 0,359 mmol, 1,00
eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 96,3 mg, 0,516
mmol, 1,440 eq) 1,44 eq), carbonato de cesio (172,9 mg, 0,531 mmol, 1,48 eq) y Xphos-
Pd-G3 (31,3 mg, 0,037 mmol, 0,103 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) y agua (0,375 ml) se
purgd con argon y se agitdé a 100 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con ~30 ml de acetato de etilo y ~5 ml de agua. La
capa acuosa se reextrajo con ~30 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron
con ~5 ml de agua y ~5 ml de salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en
ISOLUTE HM-N vy se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0
% a 10 % (metanol + NH4OH al 2 %) en diclorometano) para dar el compuesto del titulo

como un polvo amarillo claro (34 mg). LC-MS: m/z 397,3 [M-H]-, ESI neg.
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Etapa C: 2-[2-[[(8R,8aS)-1,2,3,5,6.7,8,8a-octahidroindolizin-8-ilJamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol o 2-[2-[[(8S,8aR)-1,2,3,5,6,7.8,8a-octahidroindolizin-8-

octahidroindolizin-8-illJaminoJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol o) 2-[2-
[[(8R,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-
3-metil-fenol

Las fracciones mezcladas se purificaron por RP HPLC (SFC, 20-40 % MeOH + DEA al
0,2 %, columna AD-H) para dar dos fracciones: la primera (ejemplo 41) eluy6 a ta = 3,11
min, (11,7 mg, 100 % ee) y la segunda (ejemplo 40) eluyd a ta = 3,97 min (13 mg, 100

%ee) ambas como un soélido marrén claro. LC-MS: m/z 397,3 [M-H]-, ESI neg.

Ejemplo 42:

5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3,4a,5,7,8,8a-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-4-
il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

e
Cl OH N

Etapa A: 4-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-6-metil-3,4a,5,7.8,8a-hexahidro-2H-
pirido[4,3-b][1.4]oxazina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 242 mg,
1,21 mmol, 1,00 eq) y 6-metil-2,3,4,4a,5,7,8,8a-octahidropirido[4,3-b][1,4]oxazina (245
mg, 1,57 mmol, 1,30 eq) en 1,4-dioxano, extra seco (4 ml) y N-metil-2-pirrolidinona, extra
seca (2 ml) se le anadi6 a temperatura ambiente trietilamina (244 mg, 336 pl, 2,41 mmol,
2,00 eq). Esta mezcla de reaccién se agitdé en un tubo sellado a 110 °C durante 16 horas.
La reaccién no se completd, de modo que se incrementd la temperatura a 150 °C y se
continuo la agitacion durante 4 horas. La mezcla de reaccion se inactivo con agua (10 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (30
ml) y salmuera (30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 0-50 % acetato de etilo en heptano; después acetato de
etilo:metanol 9:1 (v/v) para dar el compuesto del titulo (233 mg, 63 %) como una espuma
marron clara. LC-MS: m/z 309,1 ([{35CI}M+H]+), 311,1 ([{37CI }M+H]+), ESI pos.
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Etapa B: 5-cloro-3-metil-2-[2-(6-metil-3.4a,5,7,8,8a-hexahidro-2H-pirido[4,3-b][1,4]oxazin-
4-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol

En un tubo sellable, se agitd6 una mezcla de la mencionado anteriormente 4-(5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-6-metil-3,4a,5,7,8,8a-hexahidro-2H-pirido[4,3-
b][1,4Joxazina (73 mg, 0,236 mmol, 1,00 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 88,1 mg, 0,473 mmol, 2,00 eq), y carbonato de
potasio (147 mg, 1,06 mmol, 4,50 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1 ml) y se burbujed
argon a través de la mezcla durante 2 min, después se le anadio finalmente el catalizador
complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (28,9
mg, 0,035 mmol, 0,15 eq). El tubo sellado se agité a 100 °C durante 16 horas. La mezcla
de reaccion se extrajo con acetato de etilo (2x 20 ml) y solucion semisaturada de NH4Cl
(20 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El residuo (110 mg) se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
gradiente 0 % a 100 % (diclorometano:metanol:NHsOH 110:10:1) en diclorometano)
seguido de purificacion adicional en HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (4
mg, 4 %) como un soélido liofilizado amorfo blanco. LC-MS: m/z 413,1 ([{35CI}M-HJ*),
415,1 ([{37Cl }M-H]*), ESI neg.

Ejemplo 43:

2-[2-(2-azabiciclo[2,1,1]hexan-1-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;diclorhidrato

Etapa A: 1-[[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]metil]-2-azabicyclo[2,1,1]hexano-2-

carboxilato de ferc-butilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 111 mg,
553,2 umol, 1,000 eq) y trietilamina (112 mg, 154 yL, 1,11 mmol, 2,00 eq) en 1,4-dioxano,

extra seco(1 ml) y N-metil-2-pirrolidinona, extra seca (1 ml) se le afadid a temperatura
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ambiente 1-(aminometil)-2-azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de terc-butilo (153 mag,
719 umol, 1,30 eq). Esta mezcla de reaccion se agitdé en un tubo sellado a 120 °C durante
16 horas. Se incrementé la temperatura hasta 150 °C y se continu¢ la agitacion durante 2
horas hasta conversion total. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (10 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (30 ml)
y salmuera (30 ml). Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de sodio,
se filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gel de silice, 0-50 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo
(156 mg, 77,29 %) como un aceite amarillo claro. LC-MS: m/z 365,2 ([{35CI}M+H]+),
367,2 ([{37Cl }M+H]+), ESI pos.

Etapa B: 1-[[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]metil]-2-azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de terc-butilo

Una mezcla del mencionado anteriormente 1-[[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]metil]-2-azabiciclo[2,1,1]hexano-2-carboxilato de terc-butilo (154 mg, 422 pmol,
1,00 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (283,4
mg, 844 ymol, 2,000 eq) y carbonato de potasio (280 mg, 2,03 mmol, 4,80 eq) se disolvid
en 1,4-dioxano (4 ml) y agua (2 ml).El tubo sellable se purgd con argon y se le anadié
complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) diclorometano (51,7
mg, 63,3 umol, 0,15 eq). Se purgd nuevamente con argén y el tubo sellable se agitdé a
100 °C (bafo de aceite) durante 16 horas. En atmésfera de argdn se afadieron
metanosulfonato(2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-i-propil-1,1'-bifenil)(2'-amino-1,1'-bifenil-2-

il)paladio(ii) (XPhos Pd G3) (71,5 mg, 84,4 ymol, 0,20 eq) y carbonato de cesio (137,5
mg, 422 ymol, 1,00 eq) y la agitacion continué a 110 °C (bafio de aceite) durante otras 4
horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se inactivd con agua
(20 ml) y solucién saturada de NH4Cl (20 ml) y después se extrajo con diclorometano (3 x
30 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en Na:SOyg, se
filtraron y se concentraron a vacio. El residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(SiO2, 0-50 % de acetato de etilo en heptano) seguido de trituracién en heptano para dar
el compuesto del titulo (91 mg, 43 %) como un sélido blanco. LC-MS: m/z 505,3 [M+H]+,
ESI pos.

Etapa C: 2-[2-(2-azabiciclo[2,1,1]hexan-1-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol;diclorhidrato
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A una solucion del mencionado anteriormente  1-[[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]metil]-2-azabiciclo[2.1.1]hexano-2-
carboxilato de terc-butilo (89 mg, 176 umol, 1,00 eq) en diclorometano (4 ml) y metanol (2
ml) se afadié a temperatura ambiente gota a gota HCI 4 M en dioxano (441 pl, 1,76
mmol, 10,0 eq). La mezcla de reaccion se agité a 23 °C durante 20 horas. La mezcla de
reaccion se concentrd a vacio seguido de cristalizacion con EtOH/EA/heptano para dar el
compuesto del titulo como un 1:2 clorhidrato (74 mg, 83 %) como un sélido blanco. LC-
MS: m/z 403,2 [M-H]-, ESI neg.

Ejemplo 44:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo amarillo claro, LCMS: m/z 373,2 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de 5-
cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 15, etapa 1) y
acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9).

Ejemplo 45:

2-[2-[[(3R)-1-Etl-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-fluoro-3-metil-fenol

N
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N
ges
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido amarillo claro, LCMS: m/z 371,3 [M+H]*,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de 5-
cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 14, etapa 1) y acido
(4-fluoro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico  intermediario A  (ver preparacion a

continuacion).
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Intermediario A: Acido (4-fluoro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico

Etapa A: 2-bromo-4-fluoro-6-metil-anilina

A una solucion de 4-fluoro-2-metil-anilina (CAS # 452-71-1, 200 g, 1,60 mol) en DMF
(3000 ml) se enfrioé a -10 °C, después se le afiadid N-bromosuccinimida (313 g, 1,76 mol,
1,1 eq) en porciones por debajo de 30 °C. Después de la adicion, se agitd la mezcla a 25
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se disolvié en H,O (6000 ml) y después se
extrajo con EtOAc (2000 ml * 2). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (1000 ml), se secaron en Na>,SO4 y se concentraron bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo (230 g, 71 % de rendimiento) como un sélido rosa. LCMS m/z
204,0, [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 4-fluoro-2-metoxi-6-metil-anilina

A una solucion de la mencionada anteriormente 2-bromo-4-fluoro-6-metil-anilina (230 g,
1,13 mol) en MeOH (460 ml) se le afadié metilato de sodio (1150 ml, 5,75 mol) y yoduro
de cobre (236 g, 1,24 mol). A continuacion, se agité la mezcla a 65 °C durante 4 h. La
mezcla se inactivé con NH4CI (ac. sat. 3000 ml), después se filtré y la solucién se extrajo
con EtOAc (2000 ml * 2). La capa organica se lavé con salmuera (1000 ml), se secé en
Na2S04 y se concentrd bajo presion reducida para obtener un residuo. El residuo se
purificd por cromatografia (gel de silice, éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1 a 5:1 para
dar el compuesto del titulo (127 g, 73 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CDCls): 6 = 6,47 (td, 2 H), 3,84 (s, 3 H) 2,17 (s, 3 H).

Etapa C: 5-fluoro-2-yodo-1-metoxi-3-metil-benceno

A una mezcla de acido tetrafluorobdrico (317 g, 1,44 mol, 40 % en agua) y agua (160 ml)
se le afiadid la mencionada anteriormente 4-fluoro-2-metoxi-6-metil-anilina (80,0 g, 516
mmol), después la mezcla se enfri6 a 0 ~ 5 °C y se le afadi6 EtOH (80,0 ml). A
continuacién, se le afadio a la solucion de reaccién gota a gota una mezcla de nitrito de
sodio (39,1 g, 567 mmol) en agua (80,0 ml) a 0 ~ 5 °C. Después de la adicion, se agito la
mezcla durante 0,5 h a 0 - 5 °C. La mezcla se filtrd, se recogié la torta de filtracion y se
disolvié en agua (400 ml). A continuacion, se le afiadié gota a gota una solucion de
yoduro de potasio (128 g, 773 mmol) en agua (400 ml) a 10~20 °C. Después de la
adicion, la mezcla de reaccion se agité a 20~30 °C durante 1 h. La mezcla se extrajo con
EtOAc (500 ml * 2), después las capas organicas se secaron en Na,SOs y se

concentraron bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
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(gel de silice, éter de petréleo:acetato de etilo = 1: 0 a 10:1) para dar el compuesto del
titulo (62,6 g, 46 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): 6 = 6,59 - 6,73 (m, 1H), 6,42 (dd, 1H), 3,86 (s, 3H) 2,46 (s, 3H).

Etapa D: 2-(4-fluoro-2-metoxi-6-metil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion del mencionado anteriormente 5-fluoro-2-yodo-1-metoxi-3-metil-benceno
(70,0 g, 263 mmol) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (97,9 g, 526
mmol) en THF (350 ml) se enfrio a -20 °C en atmosfera de N2, después se le afiadio
cloruro de isopropilmagnesio - cloruro de litio (243 ml, 316 mmol) bajo -10 °C. Después
de la adicién, la mezcla de reaccion se calenté a 20 ~ 30 °C y se agit6é durante 1 h. La
mezcla se inactivdé con NH4ClI ac. sat. (350 ml), y se extrajo con EtOAc (300 ml * 2), las
capas organicas se secaron en Na:SO4 y se concentraron bajo presion reducida para dar
un residuo. El residuo se suspendié con n-heptano (140 ml) a 0 ~ 10 °C durante 0,5 h,
después se filtro y la torta de filtracion se seco a vacio para dar el compuesto del titulo
(46,0 g, 173 mmol, 66 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3): & = 6,46 (dd, 1H), 6,37 (dd, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,34 (s, 3H), 1,38 (s, 12H).

Etapa E: Acido (4-fluoro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico

A una soluciéon del mencionado anteriormente 2-(4-fluoro-2-metoxi-6-metil-fenil)-4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (46,0 g, 173 mmol) en diclorometano (460 ml) se enfri6 a -
20 ~ 0 °C, después se le afiadié tribromuro de boro (86,6 g, 346 mmol) bajo 0 °C. La
mezcla de reaccién se agité a -20 ~ 0 °C durante 0,5 h. La mezcla de reaccion se inactivo
con MTBE (120 ml) bajo 0 °C. Después se filtré la mezcla y se recogi6 la torta de filtracion
y se suspendié con H20 (80 ml) a 15 ~ 25 °C durante 0,5 h. Después se filtrd la mezcla y
la torta de filtracion se lavo con H2O (20 ml). La torta de filtracion se secé a 30 ~ 35 °C a
vacio. El residuo se suspendié con EtOAc (40 ml) y n-heptano (80 ml) a 20-30 °C durante
0,5 h, después se filtré y la torta de filtracion se secd a vacio a 30~35 °C para dar el
compuesto del titulo (13,2 g, 45 % de rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H (400
MHz, CDCls): & = 6,40 (dd, 1 H), 6,30 (dd, 1 H), 2,20 (s, 3 H).

Ejemplo 46:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-propil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol



163

(o

)
Z R
L >
NN H

ci OH

Etapa 1: N-[(3R)-1-propil-3-piperidillcarbamato de terc-butilo

A una solucién de N-[(3R)-3-piperidillcarbamato de terc-butilo (CAS # 309956-78-3, 1,00
g, 4,99 mmol, 1,00 eq) en tetrahidrofurano (20 ml) se le anadid N,N-diisopropiletilamina
(1,63 g, 2,2 ml, 12,6 mmol, 2,52 eq) seguido de adicion gota a gota de 1-yodopropano
(1,01 g, 0,580 ml, 5,95 mmol, 1,19 eq) La solucién se agité a 40 °C durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd con solucion saturada
ac. de NaHCOs3; y después se extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se reextrajo
dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano) para
dar el compuesto del titulo (1,14 g, 89 % de rendimiento) como un solido amarillo claro.
LCMS: m/z 243,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: Clorhidrato de (3R)-1-propilpiperidin-3-amina

A una solucion de N-[(3R)-1-propil-3-piperidiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 46, etapa
1) (320 mg, 1,25 mmol, 1,00 eq) en diclorometano (3,2 ml) y metanol (1,6 ml) se le afadié
gota a gota HCI 4 M en dioxano (3,0 ml, 12,0 mmol, 9,57 eq). La mezcla de reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo (408 mg, 91 % de rendimiento, 50 % de pureza) como un
aceite amarillo claro. LCMS: m/z 143,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: 5-cloro-N-[(3R)-1-propil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 220 mg,
1,04 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (2,0 ml) se le anadid clorhidrato de (3R)-1-
propilpiperidin-3-amina (Ejemplo 46, etapa 2) (402 mg, 1,12 mmol, 1,08 eq, 50 % de
pureza) seguido de trietilamina (366 mg, 0,504 ml, 3,62 mmol, 3,47 eq). La mezcla de
reaccion se agitd a 90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a

temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada de NaHCOas.
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La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con
agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25 g, gradiente de 0 % a 10 % de
metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (274 mg, 85 % de
rendimiento) como un solido amarillo claro. LCMS: m/z 295,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-propil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

illfenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarillo clara, LCMS: m/z 401,2
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a
partir de 5-cloro-N-[(3R)-1-propil-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 46,
etapa 3) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9).

Eiemplo 47:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol
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Etapa 1: N-[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidillJcarbamato de terc-butilo

A una solucién de ciclobutanona (CAS # 1191-95-3, 1,05 g, 14,98 mmol, 1,50 eq) en
diclorometano (22 ml) se le anadié N-[(3R)-3-piperidillcarbamato de terc-butilo (CAS #
309956-78-3, 2,00 g, 9,99 mmol, 1,00 eq), acetato de sodio (901 mg, 10,98 mmol, 1,10
eq) y acido acético (661 mg, 0,630 ml, 11,0 mmol, 1,10 eq). Se le afadi6
triacetoxiborohidruro de sodio (2,75 g, 12,98 mmol, 1,30 eq) en tres porciones y la mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccioén se
basificd con solucion saturada ac. de NaHCOs3; y solucion saturada ac. de Na,COs y
después se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se
adsorbié en ISOLUTE HM-N vy se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 40
g, gradiente de 0 % a 5 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo
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(1,92 g, 72 % de rendimiento) como un solido blanquecino. LCMS: m/z 255,3 [M+H]*, ESI

pos.

Etapa 2: 5-cloro-N-[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucién de N-[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 47,
etapa 1) (204 mg, 0,76 mmol, 1,15 eq) en diclorometano (5,6 ml) se le afiadié gota a gota
acido trifluoroacético (1,63 g, 1,1 ml, 14,28 mmol, 21,5 eq). Se agitdé a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se
tomé en 1,4-dioxano (0,800 ml) y se le afiadié trietilamina (363 mg, 0,500 ml, 3,59 mmol,
5,41 eq) seguido de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 140
mg, 0,66 mmol, 1,00 eq). La solucién marrén se agité a 90 °C durante 16 horas. Se le
anadio trietilamina (181,5 mg, 0,250 ml, 1,79 mmol, 2,71 eq) a temperatura ambiente y la
mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada ac. de
NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 %
de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (121 mg, 57 % de
rendimiento) como un solido amarillo claro. LCMS: m/z 307,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo marrén claro, LCMS: m/z 413,2 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de 5-
cloro-N-[(3R)-1-ciclobutil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 47, etapa 2) y
acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9).

Ejemplo 48:

5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-metil-2,3-

dihidrobenzofuran-4-ol
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Etapa 1: 1-(2-benciloxi-6-hidroxi-4-metil-fenil)etanona

A una solucion de 1-(2,6-dihidroxi-4-metil-fenil)etanona (CAS # 1634-34-0, 5,1 g, 30,69
mmol, 1,00 eq) in N,N-dimetilformamida (35 ml) se le ahadi6 carbonato de potasio (4,38
g, 31,69 mmol, 1,03 eq) seguido de bromuro de bencilo (5,46 g, 3,8 ml, 31,95 mmol, 1,04
eq). La mezcla de reaccién se agité a 60 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con solucion saturada ac. de NH4Cl y tres
veces diclorometano. Las capas organicas se lavaron con salmuera. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 220 g, gradiente de 5 % a 20 % de acetato de etilo en heptano)
para dar el compuesto del titulo (4,94 g, 50 % de rendimiento, 80 % de pureza) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 257,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 4-benciloxi-6-metil-benzofuran-3-ona

A una soluciéon de 1-(2-benciloxi-6-hidroxi-4-metil-fenil)etanona (Ejemplo 48, etapa 1)
(2,81 g, 8,77 mmol, 1,00 eq, 80 % de pureza) en tetrahidrofurano (40 ml) at -76 °C se le
anadio clorotrimetilsilano (2,91 g, 3,4 ml, 26,79 mmol, 3,05 eq) seguido de adicion gota a
gota de litio bis(trimetilsili)amida 1 M, solucion en tetrahidrofurano/etilbenceno (18,92 g,
22 ml, 22 mmol, 2,51 eq), manteniendo la temperatura interna por debajo de -65 °C.
Después de finalizada la adicién, se retird el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se
agitoé a temperatura ambiental durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se enfrioa 0 °C y
se le anadié N-bromosuccinimida (1,90 g, 10,68 mmol, 1,22 eq) en tres porciones a 0 °C.
Se agité a 0 °C durante 20 minutos y a temperatura ambiente durante 1 hora y después
se le afadidé solucién ac. de NaOH 1 M (10 ml, 10 mmol, 1,14 eq) y se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se vertid6 en soluciéon de HCl 1 M helada y se
extrajo con acetato de etilo. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en

ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 80 g, gradiente
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de 0 % a 20 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (1,63 g, 66
% de rendimiento, 90 % de pureza) como un solido amarillo. LCMS: m/z 255,1 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa 3: 4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-3-ol

A una solucién parcial de 4-benciloxi-6-metil-benzofuran-3-ona (Ejemplo 48, etapa 2)
(1,05 g, 3,71 mmol, 1,00 eq, 90 % de pureza) en metanol (10 ml) y tetrahidrofurano (5 ml)
se le afadidé borohidruro de sodio (422 mg, 11,15 mmol, 3,00 eq) en tres porciones a 0
°C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
inactivd con agua y después se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas
organicas se lavaron con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio para dar el compuesto del titulo
(1,03 g, 87 % de rendimiento, 80 % de pureza) como un aceite marron claro, que se uso
sin purificaciéon adicional. LCMS: m/z 239,1 [M-H.O+H]", ESI pos.

Etapa 4: 6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol

Una autoclave se cargd con 4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-3-ol (Ejemplo 48,
etapa 3) (1,03 g, 3,21 mmol, 1,00 eq) y metanol (32 ml). Se le afiadié Pd(OH)/C 20 %
Het 60-1 (103 mg, 0,06 mmol, 0,015 eq) en atmosfera de argdn. El reactor se sello,
evacud y calentdé a 40 °C antes de rellenarlo con gas hidrogeno (se establecié una
presion de reaccion de 5 bar). La mezcla de reaccion se agité a 40 °C durante 18 horas.
Después que el reactor se ventilé cuidadosamente, la mezcla de reaccion se filtré (Pall
Acrodisc CR 25 mm Filtro de jeringa 0,45 ym) y se enjuagd con metanol. El filtrado se
concentré para dar el compuesto del titulo (556 mg, 92 % de rendimiento, 80 % de
pureza) como un aceite marrén, que se us6 sin purificacién adicional. LCMS: m/z 151,0
[M+H]*, ESI pos.

Etapa 5: 4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofurano

A una solucion de 6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol (Ejemplo 48, etapa 4) (393 mg, 2,09
mmol, 1,00 eq, 80 % de pureza) en acetonitrilo (4,4 ml) se le afiadié carbonato de potasio
(582 mg, 4,21 mmol, 2,01 eq) seguido de bromuro de bencilo (546 mg, 0,38 ml, 3,20
mmol, 1,53 eq). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 16
horas. La mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las

capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
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concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 5 % de acetato de etilo en
heptano) para dar el compuesto del titulo (379 mg, 60 % de rendimiento, 80 % de pureza)

como un aceite incoloro. LCMS: m/z 241,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 6: 4-benciloxi-5-bromo-6-metil-2,3-dihidrobenzofurano

A una solucion de 4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofurano (Ejemplo 48, etapa 5) (377
mg, 1,26 mmol, 1,00 eq, 80 % de pureza) en diclorometano (14 ml) se le afiadié en
porciones N-bromosuccinimida (294 mg, 1,65 mmol, 1,32 eq) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 0 °C durante 5,5 horas. La mezcla de reaccion se inactivd con
solucién saturada ac. de NaHCO3 y se extrajo tres veces con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificod por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 5 % de acetato de etilo en heptano). Todas
las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron a vacio. El
residuo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, gradiente de 0 % a 50 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto
del titulo (370 mg, 65 % de rendimiento, 70 % de pureza) como un aceite incoloro. LCMS:
m/z 319,0; 321,0 (Isétopos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa 7: 2-(4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-4,4 .5 ,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano

A una solucion de 4-benciloxi-5-bromo-6-metil-2,3-dihidrobenzofurano (Ejemplo 48, etapa
6) (490 mg, 1,07 mmol, 1,00 eq., 70 % de pureza) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (CAS # 61676-62-8, 438 mg, 0,48 ml, 2,35 mmol, 2,19 eq) en
tetrahidrofurano (6,4 ml) se le afiadid gota a gota solucién de n-butil litio 1,6 M en
hexanos (1,5 ml, 2,40 mmol, 2,23 eq) a -76 °C. Se agité a -76 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se calenté a -60 °C, se inactivo con solucion saturada ac. de NH4Cl a
-60 °C, se calent6é a temperatura ambiente y después se extrajo con acetato de etilo. La
capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con
salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificé
por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de acetato de etilo
en heptano) para dar el compuesto del titulo (305 mg, 62 % de rendimiento, 80 % de
pureza) como un aceite incoloro. LCMS: m/z 367,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa 8: 6-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol

Una solucion del mencionado anteriormente 2-(4-benciloxi-6-metil-2,3-dihidrobenzofuran-
5-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (Ejemplo 48, etapa 7) (300 mg, 0,66 mmol,
1,00 eq, 80 % de pureza) en acetato de etilo (3,2 ml) y metanol (0,80 ml) se evacuo tres
veces alternando y se purgd con argon. Se afadio paladio en carbén vegetal activado,
base de Pd 10 % (30 mg, 0,03 mmol, 0,04 eq). El matraz de reacciéon se evacud, se
purgd con argon, se evacuo y se purgo con hidrogeno. La mezcla de reaccion se agité en
atmésfera de hidrégeno (globo) a temperatura ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de
reaccion se filtréd y se enjuagd bien con acetato de etilo/metanol. El filtrado se concentr6 a
vacio para dar el compuesto del titulo (225 mg, 99 % de rendimiento, 80 % de pureza)
como un aceite incoloro, que se uso sin purificacion adicional. LCMS: m/z 277,0 [M+H]",
ESI pos.

Etapa 9: 5-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-6-metil-2,3-

dihidrobenzofuran-4-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido marrén claro, LCMS: m/z 395,3 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de 5-
cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 14, etapa 1) y 6-
metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2,3-dihidrobenzofuran-4-ol (Ejemplo 48,
etapa 8).

Ejemplo 49:

(3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-metil-
piperidin-3-ol

Cl OH

Etapa 1: (3R,5S)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-5-hidroxi-piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo
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A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 200 mg,
0,95 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (1,9 ml) se le anadid (3R,5S)-3-amino-5-hidroxi-
piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (CAS # 1932513-59-1, 236 mg, 1,09 mmol, 1,15 eq)
seguido de trietilamina (112 mg, 0,154 ml, 1,10 mmol, 1,17 eq). La solucion marrén se
agité a 110 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente
y se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada de NaHCOas. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (257 mg, 66 % de rendimiento, 90 % de

pureza) como una espuma blanquecina. LCMS: m/z 369,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: clorhidrato de (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)Jamino]piperidin-3-ol

A una solucion de (3R,5S)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-5-hidroxi-piperidin-
1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 49, etapa 1) (252 mg, 0,61 mmol, 1,00 eq, 90 % de
pureza) en diclorometano (1,2 ml) y metanol (0,60 ml) se le afadioé gota a gota HCl 4 M
en dioxano (1,5 ml, 6,00 mmol, 9,76 eq.). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. La mezcla de reaccién se concentré a vacio para dar el
compuesto del titulo (268 mg, 99 % de rendimiento, 70 % de pureza) como una espuma
blanquecina, que se us6 sin purificacion adicional. LCMS: m/z 269,0 [M+H]", ESI pos.

Etapa 3: (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)Jamino]-1-metil-piperidin-3-ol

A una mezcla de clorhidrato de (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]piperidin-3-ol (Ejemplo 49, etapa 2) (264 mg, 0,61 mmol, 1,00 eq, 70 % de
pureza) en 1,2-dicloroetano (6,5 ml) se le afadié trietilamina (94 mg, 0,130 ml, 0,93
mmol, 1,54 eq). Se agité durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se le afiadio
formaldehido, solucién acuosa al 37 % (65 mg, 0,060 ml, 0,81 mmol, 1,33 eq) seguido de
triacetoxiborohidruro de sodio (386 mg, 1,82 mmol, 3,01 eq). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora antes de afiadir formaldehido, solucion
acuosa al 37 % adicional (65 mg, 0,060 ml, 0,81 mmol, 1,33 eq) seguido de
triacetoxiborohidruro de sodio (193 mg, 0,91 mmol, 1,50 eq). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se extrajo con
diclorometano y solucién saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo dos

veces con diclorometano. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
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sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbio en ISOLUTE
HM-N vy se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a
20 % de metanol en diclorometano) para dar el compuesto del titulo (146 mg, 81 % de

rendimiento) como un solido marrén claro. LCMS: m/z 283,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: (3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-

metil-piperidin-3-ol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo marrén claro, LCMS: m/z 389,2 [M+H]?,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de
(3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-metil-piperidin-3-ol  (Ejemplo 49,
etapa 3) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9).

Ejemplo 50:

5-fluoro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

C_

o \
Z R
| >N
SN N H

F OH

Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo amarillo claro, LCMS: m/z 357,3 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con inicio a
partir de 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 15,
etapa 1) y acido (4-fluoro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 45, Intermediario A).

Ejemplo 51:

(3S,5R)-1-etil-5-[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]piperidin-3-ol
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un solido amarillo claro, LCMS: m/z 437,4 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con inicio a
partir de (3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-ol (Ejemplo
28, etapa 3) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol
(CAS # 2557358-38-8).

Ejemplo 52:

2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol
¢ N
=z o R —\—0 H
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Etapa 1: N-[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillcarbamato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro, LCMS: m/z 245,1
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 46, etapa 1 con
inicio a partir de N-[(3R)-3-piperidillcarbamato de terc-butilo (CAS # 309956-78-3) y 2-
yodoethanol (CAS # 624-76-0).

Etapa 2: 2-[(3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidilletanol

A una solucién de N-[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidiljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo
52, etapa 1) (321 mg, 1,25 mmol, 1,12 eq) en diclorometano (3,2 ml) y metanol (1,6 ml)
se le anadioé gota a gota HCI 4 M en dioxano (3,6 g, 3,0 ml, 12 mmol, 11,5 eq). Se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El
residuo se tomé en 1,4-dioxano (2,0 ml) y se le afadid 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-
blpiridina (CAS # 1783370-92-2, 220 mg, 1,04 mmol, 1,00 eq) seguido de trietilamina
(421 mg, 0,580 ml, 4,16 mmol, 4,00 eq). La suspensién marrén clara se agitdo a 90 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo y solucion saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a

vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia
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ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en diclorometano) para
dar el compuesto del titulo (211 mg, 65 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro.
LCMS: m/z 297,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 3: 2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino, LCMS: m/z 437,2 [M+H]*,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con inicio a
partir de 2-[(3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidilletanol (Ejemplo 52,
etapa 2) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS
# 2557358-38-8).

Ejemplo 53:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-fluoro-5-
(trifluorometil)fenol

Etapa 1: 2-bromo-6-fluoro-4-(trifluorometil)anilina

A una solucion de 2-fluoro-4-trifluorometilanilina (CAS # 69409-98-9, 25,0 g, 140 mmol,
1,00 eq) en DMF (300 ml) se le afadié NBS (26,1 g, 147 mmol, 1,05 eq) a -10 °C. Se
agito la mezcla a 25 °C durante 12 h. A la reaccion se le afiadio EtOAc (500 ml), se lavo
con salmuera (500 ml * 3), se sec6 en NaxSOs, se filtrd y se concentrd a vacio. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo:acetato de etilo =
1/0 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (36,0 g, rendimiento cuantitativo) como un
aceite amarillo. LCMS: m/z 257,9 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 2: 2-fluoro-6-(4.,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina

A una solucion del compuesto 2-bromo-6-fluoro-4-(trifluorometil)anilina (30,0 g, 116 mmol,
1,00 eq) en dioxano (500 ml) se le afadié 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (59,1 g, 233 mmol, 2,00 eq), KOAc (28,5 g, 291
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mmol, 2,50 eq) y Pd(dppf)Cl..CH2Cl; (9,50 g, 11,6 mmol, 0,10 eq) en atmédsfera de N.. Se
agito la mezcla a 100 °C durante 3 horas. Después de finalizada, la reaccion se concentré
a vacio. Al residuo se le afadié EtOAc (1000 ml), se lavé con salmuera (1000 ml), se
seco en NaxSOq, se filtrd y se concentré a vacio. La reaccion se desarrollé con material
adicional para dar el compuesto del titulo (45,0 g, crudo) como un aceite negro, que se
uso en la siguiente etapa directamente. LCMS: m/z 306,1 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 3: 2-Amino-3-fluoro-5-(trifluorometil)fenol

A una solucion de la mencionada anteriormente 2-fluoro-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)anilina (45,0 g, 148 mmol, 1,00 eq) en THF (600 ml) se
le afiadié NaOH (2,00 M, 221 ml, 3,00 eq) y H202 (100 g, 885 mmol, 85,0 ml, 30,0 % de
pureza, 6,00 eq) a 0 °C y la reaccion se agité durante 3 h a 25 °C. Después de finalizada,
se le afadié a la reaccion EtOAc (1500 ml), se lavo con solucion acuosa de NaxSOs
(1500 ml * 3), se secd en Na2SO,, se filtré y se concentrd bajo presion reducida para dar
un residuo. El producto crudo se purificé por HPLC de fase inversa (condicion Faal 0,1
%). Para dar el compuesto del titulo (11,0 g, 38 % de rendimiento) como un sdlido
marron. LCMS: m/z 196,0 [M+H]+, ESI pos.

Etapa 4: 3-fluoro-2-yodo-5-(trifluorometil)fenol

A una solucién del compuesto 2-amino-3-fluoro-5-(trifluorometil)fenol (11,0 g, 56,4 mmol,
1,00 eq) y H2SO4 (40,5 g, 404 mmol, 22,0 ml, 98,0 % de pureza, 7,17 eq) en H20 (200
ml) y acetona (50,0 ml) se le afadié NaNO (7,78 g, 113 mmol, 2,00 eq) a 0 °C y la
reaccion se agité durante 30 min a 0 °C. A continuacién, se afiadieron Cul (26,8 g, 141
mmol, 2,50 eq) y Nal (21,1 g, 141 mmol, 2,50 eq) a la reaccion a 0 °C y la reaccion se
agitdé durante 1,5 h a 0 °C. Una vez finalizada la reaccién, se le afiadi6é agua (500 ml) y se
lavé con EtOAc (300 ml *2). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(300 ml * 2), se secaron en Na;SO4, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida
para dar un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice,
eter de petréleo:acetato de etilo = 1/0 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (20,0 g,
crudo) como un aceite marrén. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & = 7,04 (s, 1H), 6,89 (dd, 1H),
6,76 (s, 1H).

Etapa 5: 1-(Etoximetoxi)-3-fluoro-2-yodo-5-(trifluorometil)benceno

A una solucion del mencionado anteriormente 3-fluoro-2-yodo-5-(trifluorometil)fenol (20,0
g, 65,4 mmol, 1,00 eq) y clorometoxietano (9,09 ml, 98,0 mmol, 1,50 eq) en DMF (200 ml)
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se le afadié Cs.COs3 (31,9 g, 98,0 mmol, 1,50 eq) y se agitd la mezcla a 25 °C durante 2
h. Una vez finalizada la reaccion se le anadio EtOAc (500 ml), se lavo con salmuera (500
ml * 3), se secd en NaSOq, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida para dar un
residuo. El residuo se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo:acetato de etilo = 1/0 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (10,0 g, 42 % de
rendimiento) como un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCls): & = 7,15 (s, 1H), 7,00
(dd, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,78 (q, 2H), 1,24 (t, 3H).

Etapa 6: 2-[2-(Etoximetoxi)-6-fluoro-4-(trifluorometil Yfenil]-4,4 .5 ,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una solucion del mencionado anteriormente 1-(etoximetoxi)-3-fluoro-2-yodo-5-
(trifluorometil)benceno (10,0 g, 27,5 mmol, 1,00 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano (15,3 g, 82,4 mmol, 16,8 ml, 3,00 eq) en THF (100 ml) se le afiadi6 n-
BuLi (2,50 M, 27,5 ml, 2,50 eq) a 70 °C y la reaccion se agitdé durante 1 h a -70 °C. Una
vez finalizada la reaccion, se le afiadié una solucion de NH4Cl acuoso (300 ml), se agité
durante 10 min y se extrajo con EtOAc (200 mI*2). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (300 ml), se secaron en Na2SO4, se filtraron y se concentraron
bajo presion reducida para obtener un residuo. El residuo se purific6 por HPLC
preparativa (columna: Welch Ultimate XB-CN 250 *50 *10 ym; fase movil: [Hexano-EtOH];
% de B: 0 %-0 %, 7 min) para dar el compuesto del titulo (7,00 g, 60 % de rendimiento,
86,3 % de pureza) como un sélido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz): & = 7,10 (s, 1H),
6,94 (d, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,73 (q, 2H), 1,39 (s, 12H), 1,22 (t, 3H).

Etapa 7: 5-[2-(Etoximetoxi)-6-fluoro-4-(trifluorometilYfenil]-N-[(3R)-1-¢etil-3-

piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Una mezcla de 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 14,
etapa 1) (70 mg, 0,24 mmol, 1,00 eq), el mencionado anteriormente 2-[2-(etoximetoxi)-6-
fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (201 mg, 0,47 mmol,
2,00 eq), carbonato de potasio (131 mg, 0,95 mmol, 4,00 eq) y SPhos-Pd-G3 (CAS #
1445085-82-4, 25 mg, 0,03 mmol, 0,14 eq) en 1,4-dioxano (2,8 ml) y agua (0,70 ml) se
purgd con argén y se agité a 110 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrio a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se extrajo
de nuevo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por
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cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
diclorometano) para dar el compuesto del titulo (92 mg, 76 % de rendimiento) como un
aceite marron. LCMS: m/z 483,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 8: 2-[2-[[(3R)-1-¢etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-fluoro-5-

(trifluorometil)fenol

A una solucion de 5-[2-(Etoximetoxi)-6-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 53, etapa 1) (82 mg, 0,16 mmol, 1,00 eq)
en DCM (2,1 ml) se le anadié gota a gota acido trifluoroacético (607 mg, 0,410 ml, 5,32
mmol, 33,0 eq) a 0 °C. Se agité a 0 °C durante 1,5 horas y a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla de reaccidén se concentrd a vacio. El residuo se diluyé con
DCM vy se extrajo con solucion saturada de NaHCOs. La capa organica se lavd con agua
y salmuera. Las capas organicas se reextrajeron dos veces con DCM. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El residuo se adsorbid en ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 50 % (DCM:metanol:NH4sOH 9:1:0,05) en
DCM). Todas las fracciones que contenian producto se combinaron y concentraron. El
residuo se triturd con acetato de etilo/heptano para dar el compuesto del titulo (38 mg, 53
% de rendimiento) como un polvo blanquecino. LCMS: m/z 425,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 54:

5-cloro-2-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol
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Etapa 1: N-[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillcarbamato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como un solido blanquecino, LCMS: m/z 247,1 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 46, etapa 1 con inicio a
partir de N-[(3R,5S)-5-fluoro-3-piperidiljcarbamato de terc-butilo (CAS # 1363378-08-8) y
yodoetano (CAS # 75-03-6).
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Etapa 2: Clorhidrato de (3R,5S)-1-etil-5-fluoro-piperidin-3-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina, LCMS: m/z 147,1
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en (Ejemplo 46, etapa 2) con
inicio a partir de N-[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo
54, etapa 1).

Etapa 3: 5-cloro-N-[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo, LCMS: m/z 299,2 [M+H]*, ESI
pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 46, etapa 3 con inicio a partir de
5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2) y clorhidrato de (3R,5S)-
1-etil-5-fluoro-piperidin-3-amina (Ejemplo 54, etapa 2).

Etapa 4: 5-cloro-2-[2-[[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina, LCMS: m/z 405,2
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a
partir de 5-cloro-N-[(3R,5S)-1-etil-5-fluoro-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
(Ejemplo 54, etapa 3) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-
50-9).

Ejemplo 55:

2-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopropil]Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: N-[(1R.,2R)-2-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amino]ciclopropillcarbamato de

terc-butilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 180 mg,
0,85 mmol, 1,00 eq) en 14-dioxano (2,0 ml) se le anadi6 N-[(1R,2R)-2-
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aminociclopropil]lcarbamato de terc-butilo (CAS # 1332761-28-0, 155 mg, 0,90 mmol, 1,06
eq) seguido de trietilamina (102 mg, 0,14 ml, 1,00 mmol, 1,18 eq). La mezcla de reaccion
se agitd a 90 °C durante 5 horas y a 100 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se
enfrié6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada de
NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se
lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE
HM-N vy se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a
70 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (200 mg, 69 % de

rendimiento) como una espuma blanquecina. LCMS: m/z 325,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: N-[(1R.,2R)-2-[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]ciclopropillcarbamato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarillo clara, LCMS: m/z 465,4
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con
inicio a partir de N-[(1R,2R)-2-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]ciclopropillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 55, etapa 1) y 3-metil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8).

Etapa  3:  2-[2-[[(1R,2R)-2-Aminociclopropillamino]oxazolo[4.5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol

A una solucion de N-[(1R,2R)-2-[[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)feniljoxazolo[4,5-
b]piridin-2-illamino]ciclopropillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 55, etapa 2) (193 mag,
0,39 mmol, 1,00 eq) en DCM (1,0 ml) y metanol (0,50 ml) se le anadié gota a gota HCI 4
M en dioxano (0,88 ml, 3,52 mmol, 8,92 eq) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentrd y el residuo
se extrajo con DCM /metanol (19:1) y solucién saturada ac. de NaHCOs; con algunas
gotas de agua. La capa acuosa se reextrajo dos veces con DCM /metanol (19:1). Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purifico por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 100 % (DCM:metanol:NH4,OH
9:1:0,05) en DCM) para dar el compuesto del titulo (92 mg, 61 % de rendimiento) como
un solido blanquecino. LCMS: m/z 365,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa 4: 2-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopropillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

5-(trifluorometil)fenol

A una mezcla de 2-[2-[[(1R,2R)-2-aminociclopropillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol (Ejemplo 55, etapa 3) (74 mg, 0,20 mmol, 1,00 eq) en 1,2-
dicloroetano (2,0 ml) se le afiadi6 formaldehido, solucion acuosa al 37 % (33 mg, 0,03 ml,
0,40 mmol, 1,98 eq) seguido de la adicion en porciones de triacetoxiborohidruro de sodio
(180 mg, 0,85 mmol, 4,18 eq). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con solucién saturada ac. de NaHCO3
y tres veces DCM. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de metanol
en DCM). Todas las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron
a vacio. El residuo se adsorbi6 en ISOLUTE HM-N y se volvié a purificar por
cromatografia ultrarrapida (Si-amina, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en acetato de
etilo) para dar el compuesto del titulo (31 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido
blanquecino. LCMS: m/z 393,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 56:

3-hidroxi-4-[2-[[(3R,5S)-5-hidroxi-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

5-metil-benzonitrilo

HO
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un polvo blanquecino, LCMS: m/z 380,2 [M+H]*,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de
(3S,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-metil-piperidin-3-ol  (Ejemplo 49,
etapa 3) y acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D).
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Ejemplos 57 y 58:

cis-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol y trans-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-

ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol
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Etapa 1: N-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metillcarbamato de terc-butilo

A una solucion de N-[(3-oxociclobutil)metiljcarbamato de terc-butilo (CAS # 130369-09-4,
400 mg, 2,01 mmol, 1,00 eq) en tetrahidrofurano (14 ml) se le afadié gota a gota bromuro
de metilmagnesio 3,2 M, solucion en 2-metiltetrahidrofurano (CAS #75-16-1, 1,4 ml, 4,48
mmol, 2,23 eq) a 0 °C. Se agitdé a 0 °C durante 3 horas antes de afiadir gota a gota
bromuro de metiimagnesio 3,2 M, solucion en 2-metiltetrahidrofurano (CAS #75-16-1,
0,700 ml, 2,24 mmol, 1,12 eq) a 0 °C. Se agité a 0 °C durante 15 minutos y a temperatura
ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 a 0 °C, se inactivd
mediante la adicion gota a gota de solucion saturada ac. de NH4Cl y después se extrajo
con acetato de etilo. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron
en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié
en ISOLUTE HM-N y se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25 g,
gradiente de 0 % a 60 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo
(334 mg, 70 % de rendimiento, 90 % de pureza) como un aceite incoloro. LCMS: m/z
160,1 [M-tBu+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 3-[[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-ilYamino]metil]-1-metil-ciclobutanol

A una solucion de N-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metillcarbamato de terc-butilo (Ejemplo
57, etapa 1) (116 mg, 0,48 mmol, 1,22 eq, 90 % de pureza) en DCM (1,2 ml) y metanol
(0,60 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4 M en dioxano (1,39 g, 1,16 ml, 4,63 mmol, 11,6
eq). Se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentrd
a vacio. El residuo se tomd en 1,4-dioxano (0,80 ml) y se le afadié 5-cloro-2-
(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg, 0,40 mmol, 1,00 eq) seguido
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de trietilamina (128 mg, 0,176 ml, 1,26 mmol, 3,17 eq). La suspensién marrén se agitoé a
90 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y se
extrajo con acetato de etilo y soluciéon saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 5 % de metanol en
DCM) para dar el compuesto del titulo (94 mg, 79 % de rendimiento, 90 % de pureza)
como una espuma blanquecina. LCMS: m/z 268,3 [M+H]", ESI pos.

Etapa 3: cis-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilaminoJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

5-(trifluorometilYfenol v trans-2-[2-[(3-hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-

blpiridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol

Una mezcla de 3-[[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]metil]-1-metil-ciclobutanol
(Ejemplo 57, etapa 2) (92 mg, 0,31 mmol, 1,00 eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8, 131 mg, 0,43 mmol, 1,40
eq), carbonato de cesio (290 mg, 0,89 mmol, 2,88 eq) y XPhos Pd G3 (27 mg, 0,03 mmol,
0,10 eq) en 1,4-dioxano (1,2 ml) y agua (0,30 ml) se purgd con argdn y se agité a 100 °C
durante 1 hora y se dej6 enfriar en agitacion en bafio de aceite caliente durante 16 horas.
La mezcla de reaccidon se extrajo con acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en DCM).
Todas las fracciones que contenian producto se combinaron y se concentraron a vacio.
El residuo se purificé adicionalmente por SFC (columna: quiral IC, eluyente B: 15 %
metanol + dietilamina al 0,2 %) para separar la mezcla cis/trans para dar cis-2-[2-[(3-
hidroxi-3-metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol
(66 mg, 47 % de rendimiento, 90 % de pureza) como una espuma marrén clara (primera
elucion, Rt = 2,11 minutos), LCMS: m/z 408,3 [M+H]*, ESI pos y trans-2-[2-[(3-hidroxi-3-
metil-ciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol (33 mg,
24 % de rendimiento, 90 % de pureza) como una espuma marrén clara (segunda elucién,
Rt = 2,89 minutos), LCMS: m/z 408,3 [M+H]*.
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Ejemplo 59:

5-cloro-2-[2-[(1-etilazetidin-3-il)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

A C /_<:N—/
N
™ LN
cl OH

Etapa A: 3-[[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amino]metillazetidin-1-carboxilato de terc-

butilo

De acuerdo con GP1, se agitaron éster terc-butilico del acido 5-cloro-2-
(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (150 mg, 0,710 mmol), acido 3-(aminometil)azetidin-1-
carboxilico (CAS # 325775-44-8, 143 pl, 0,785 mmol), EtsN (111 pl, 0,796 mmol) en
dioxano (1,5 ml) a 90 °C durante la noche. Después de desarrollar y purificacion por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, EtOAc, heptano 0-70 % acetato de etilo), el
compuesto del titulo (168 mg, 70 %) fue obtenido como un sélido amarillo claro. LC-MS:
m/z 337,1 [M-H], ESI neg.

Etapa B: N-(azetidin-3-ilmetil)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2.2-

trifluoroacético

De acuerdo con GP3, se agitaron los mencionados anteriormente 3-[[(5-clorooxazolo[4,5-
b]piridin-2-il)Jamino]metilJazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 59, etapa A) (166
mg, 0,490 mmol) y TFA (340 pl, 4,41 mmol) en DCM (3,58 ml), a temperatura ambiente
durante 30 min para dar el compuesto del titulo (320 mg, 93 %) como un aceite amarillo
claro. LC-MS: m/z 239,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-N-[(1-etilazetidin-3-il)metilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

De acuerdo con GP4, se agitaron los mencionados anteriormente N-(azetidin-3-iimetil)-5-
cloro-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (Ejemplo 59, etapa B) (320
mg, 0,454 mmol), acetaldehido (46 pl, 0,926 mmol), acetato de sodio (74,5 mg, 0,908
mmol), triacetoxiborohidruro de sodio (144 mg, 0,60 mmol) a 0 °C en DCM (0,965 ml) y
metanol (0,965 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 a 0 °C durante 30 min y a
temperatura ambiente durante 30 min. Después de desarrollar, el producto crudo se

adsorbi6é en gel de silice y se purifico por cromatografia ultrarrapida (TELOS Flash NH,
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10 g, gradiente 0 % a 20 % metanol en DCM para dar el compuesto del titulo (97 mg, 7
%) como un sélido amarillo claro. LC-MS: m/z 267,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 5-cloro-2-[2-[(1-etilazetidin-3-il)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

De acuerdo con GP2a, se agitaron los mencionados anteriormente (5-clorooxazolo[4,5-
b]piridin-2-il)-[(1-etilazetidin-3-il)metillamina (Ejemplo 59, etapa C) (95 mg, 0,321 mmol),
acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9, 102 mg, 0,549
mmol), carbonato de potasio (213 mg, 1,54 mmol) y complejo dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) DCM (39,8 mg, 0,049 mmol) en 1,4-dioxano (1,99
ml) y agua (1 ml) a 95 °C durante la noche. Después de desarrollar, el producto crudo se
adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd primero por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, gradiente 0 % a 10 % metanol en DCM) seguido de RP HPLC (C1g, YMC-Triart, 12
nm, 5 ym, 100x30 mm, ACN / Agua + TEA al 0,1 %) proporcionando después de la
liofilizacion el compuesto del titulo (35 mg, 26 %) como un sdlido blanquecino. LC-MS:
m/z 371,1 [M-H], ESI neg.

Ejemplo 60:

1-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)-2-[[rac-(3R)-1-metil-3-

piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-7-il]pirrolidin-2-ona

Etapa A: 6-cloro-4-yodo-2-nitropiridin-3-ol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. En un
matraz de fondo redondo de tres bocas, a 6-cloro-4-yodopiridin-3-ol (CAS # 877133-58-9,
10,0 g, 39,2 mmol, 1,0 eq) en acido acético (100 ml) se le afadié acido nitrico fumante
(6,17 g, 97,9 mmol, 2,5 eq) a 0 °C, se agit6 la mezcla a 25 °C durante 12 h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd con agua helada (20
ml), después se extrajo con EA (30 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera (30 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado

se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
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(gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo = 2:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo
(2,0 g, 17 % de rendimiento) como un soélido amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) &
8,40 (s, 1H).

Etapa B: 2-amino-6-cloro-4-yodopiridin-3-ol

A una mezcla del mencionado anteriormente 6-cloro-4-yodo-2-nitropiridin-3-ol (2,0 g, 6,66
mmol, 1,0 eq) en metanol (30 ml) se le afiadio cloruro de estafio(ll) (6,31 g, 33,3 mmol,
5,0 eq) y se agité la mezcla a 70 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petrdleo /
acetato de etilo = 3:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (1,80 g, 99 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 270,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 2-amino-6-cloro-4-yodopiridin-3-ol (2000,0 mg, 7,39 mmol, 1,0 eq) en DMF (50
ml) se afadié TCDI (2632,55 mg, 14,79 mmol, 2,0 eq) y se agité la mezcla a 50 °C
durante 12 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
inactivd con agua (20 ml) y después se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml x 2), se secaron en sulfato de
sodio, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presidn reducida para dar el compuesto
del titulo (1000 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z 312,8
[M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 2.5-dicloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridina y __ 5-cloro-7-yodo-2-(metiltio)

oxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol (1000,0 mg, 3,2 mmol, 1,0 eq)
en cloruro de oxalilo (20307,5 mg, 160 mmol, 50,0 eq) se le afadi6 DMF (23,4 mg, 0,32
mmol, 0,1 eq) y se agitd la mezcla a 60 °C durante 1 hora. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato
de etilo =10:1 a 1:1) para dar 2,5-dicloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridina (140 mg, 14 % de
rendimiento) como un solido amarillo y 5-cloro-7-yodo-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina
(430 mg, 41 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 326,8 [M+H]", ESI

pos.
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Etapa E: (R)-5-cloro-7-yodo-N-(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de (R)-1-metilpiperidin-3-amina (601,5 mg, 5,27 mmol, 4,0 eq) en NMP (5
ml) se le afadioé 5-cloro-7-yodo-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (430 mg, 1,32 mmol, 1,0
eq) y DIEA (339,7 mg, 2,63 mmol, 2,0 eq), después se agitd la mezcla a 25 °C durante 2
h. La mezcla de reacciéon (combinada con otro lote de escala 0,14 g) se inactivo con agua
(1 ml), después se diluyd con MeOH (3 ml). El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna (C+, condicion TFA al 0,1 % en agua/MeCN) y luego las
fracciones deseadas se combinaron vy liofilizaron para dar el compuesto del titulo (550
mg, 106 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS m/z 393,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: (R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)amino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)pirrolidin-2-

ona

A una mezcla de la mencionada anteriormente (R)-5-cloro-7-yodo-N-(1-metilpiperidin-3-
ilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 60, etapa E) (350 mg, 0,89 mmol, 1,0 eq) y
pirrolidin-2-ona (0,54 ml, 7,13 mmol, 8,0 eq) en 1,4-dioxano (5 ml) se le afadid N,N-
dimetil-1,2-etanodiamina (7,86 mg, 0,09 mmol, 0,1 eq), K-CO3 (307,55 mg, 2,23 mmol,
2,5 eq) y Cul (16,9 mg, 0,09 mmol, 0,10 eq), y se agité la mezcla a 120 °C durante 12
horas en atmdsfera de N2. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrg,
y el filtrado se concentrd bajo presidon reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (C, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) y luego las fracciones deseadas se
combinaron vy liofilizaron para dar el compuesto del titulo (50,0 mg, 16 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 350,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa G: 1-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)}-2-[[rac-(3R)-1-metil-3-
piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-7-il]pirrolidin-2-ona

El aparato se seco por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de la mencionada anteriormente (R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-
illamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)pirrolidin-2-ona (10,0 mg, 0,03 mmol, 1,00 eq),
Pd(dppf)Cl> (2,09 mg, 0,10 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS #
1207961-50-9, 5,33 mg, 0,03 mmol, 1,00 eq), en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le
anadio CsF (13,03 mg, 0,09 mmol, 3,0 eq) a 25 °C, y se agité la mezcla a 120 °C durante
2 horas en microondas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd, y
el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (Css, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) y después las fracciones deseadas se

combinaron vy liofilizaron para dar el compuesto del titulo (3,8 mg, 23 % de rendimiento)
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como un solido amarillo. LC-MS (Usando SHIMADZU LCMS-2020, Agilent 1200
LC/G1956A MSD y Agilent 1200\G6110A, Agilent 1200 LC y Agilent 6110 MSD. Fase
movil: A: 0,038 % de TFA en agua (v/v); B: TFA al 0,019 % en acetonitrilo (v/v). Columna:
Kinetex EVO C18 2,1 x 30 mm, 5 ym). LCMS: m/z 456,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 61:

2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxiciclobutil)-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

5-(trifluorometil)fenol

,)—N

OH

Etapa A: (3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo

A una solucion de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 0,60 g,
2,84 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (6 ml) se le afiadié éster terc-butilico del acido (3R)-
3-aminopiperidin-1-carboxilico (CAS # 188111-79-7, 629 mg, 3,14 mmol, 1,11 eq)
seguido de trietilamina (444 pl, 3,19 mmol, 1,121 eq). La solucion marrén se agité a 90 °C
durante la noche. Se le afiadio a la mezcla de reaccion éster terc-butilico del acido (3R)-
3-aminopiperidin-1-carboxilico (631,5 mg, 3,15 mmol, 1,110 eq) y se agité durante dos
horas adicionales y finalmente durante la noche a 90 °C. Posteriormente se afadieron
ester terc-butilico del acido (3R)-3-aminopiperidin-1-carboxilico (284 mg, 1,42 mmol, 0,50
eq) y trietilamina (222 pl, 1,59 mmol, 0,56 eq) a la mezcla mientras se agitaban durante 1
hora adicional. Después de finalizada la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con ~60 ml de acetato de etilo y ~15 ml de solucion
saturada de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con ~50 ml de acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con ~15 ml de agua y ~15 ml de salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se purifico por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
DCM/MeOH 0-10 % MeOH) para dar el compuesto del titulo (1,00 g, 95 %) como un
so6lido amarillo. LCMS: m/z 351,1[M-H], ESI neg.
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Etapa B: 5-cloro-N-[(3R)-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;clorhidrato

El mencionado anteriormente (3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,17 g, 3,32 mmol, 1,00 eq) se disolvio en DCM, extra seco
(12,2 ml) y metanol (6,07 ml). Se le anadioé lentamente HCI 4 M en dioxano (8,04 ml, 32,2
mmol, 9,70 eq) con enfriamiento con bafo de hielo. Después de la adicion de HCI, se
retird el bafio de hielo. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El
disolvente se evapor6 para dar el compuesto del titulo como un cloruro de hidrégeno 1:1
que no se purificd adicionalmente (1,09 g, 91 % de rendimiento, 80 % de pureza) como
un soélido amarillo. LCMS: m/z 253,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa C: 3-[(3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidil]ciclobutanol

La mencionada  anteriormente  5-cloro-N-[(3R)-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;clorhidrato (100 mg, 346 pmol, 1,00 eq) se suspendié en DCM (3 ml) y se le afiadié
3-hidroxiciclobutan-1-ona (30,7 mg, 345,8 uymol, 1,00 eq) a 0 °C. Se agité la mezcla
durante 1,5 h a 0 °C y después se dejo calentar a TA. Después se le anadid
triacetoxiborohidruro de sodio (147 mg, 692 ymol, 2,00 eq) seguido de acido acético (39,6
pl, 692 pmol, 2,00 eq). La suspension se agitdé a TA durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con solucion sat. de NaHCOs y se extrajo dos veces con EtOAc. Las
capas organicas se lavaron con agua y salmuera, se secaron en Na;SOs; y se
concentraron hasta la sequedad. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se
purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 10 % de
MeOH+0,02 % NHsOH en DCM) para obtener el producto del titulo (32 mg, 27 % de
rendimiento) como un aceite viscoso naranja. LCMS: m/z 323,2; 325,1 (Is6topos Cl)
[M+H]+, ESI pos.

Etapa D: 2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxiciclobutil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol

De acuerdo con GP2, se agitaron el mencionado anteriormente 3-[(3R)-3-[(5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-1-piperidillciclobutanol (32 mg, 0,099 mmol, 1,00
eq), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS #
2557358-38-8, 44,9 mg, 149 pmol, 1,50 eq), carbonato de cesio (96,9 mg, 297 umol, 3,00
eq) y xphos-pd-g3 gt (8,39 mg, 9,91 umol, 0,100 eq) durante la noche a 90 °C en 1,4-
dioxano (0,5 ml) y agua (0,125 ml). Después de desarrollar, el producto crudo se adsorbié
en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente 0
% a 10 % DCM /MeOH +0,02 % NH4OH para dar 117 mg del compuesto del titulo pero
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con una impureza desconocida, de modo que se purificé adicionalmente usando RP-
HPLC (columna: YMC-Triart Ctg, 12 nm, 5 pm, 100x30 mm; 56-50 % ACN/agua +
HCOOH al 0,1 %) para dar finalmente el compuesto del titulo (6 mg, 13 % de
rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: m/z 461,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 62:

2-[2-(1,3,3a,4,6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-

(trifluorometil)fenol

Etapa A: 2-(1,3,3a,4.6,6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridina

De acuerdo con GP1, se agitaron 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (80 mg, 0,399
mmol), 3,3a,4,5,6,6a-hexahidro-1H-furo[3,4-c]pirrolo (CAS # 60889-32-9, 0,441 mmol,
48,5 pl), trietilamina (62,2 ul, 0,447 mmol) a 90 °C durante la noche en 1,4-dioxano (0,842
ml). Después de desarrollo y purificacion usando cromatografia en columna y después
HPLC, se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarillo claro (58 mg, 52 %).
LCMS: m/z 266,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-[2-(1,3,3a,4,6.6a-hexahidrofuro[3,4-c]pirrol-5-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-5-(trifluorometilYfenol

De acuerdo con GP2b, se agitaron el mencionado anteriormente 2-[2-[[(3R)-1-(3-
hidroxiciclobutil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol
(35,0 mg, 0,132 mmol) y acido [2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilloorénico (CAS #
2557358-06-0, 42,1 mg, 0,191 mmol) en 1,4-dioxano, extra seco (0,521 ml) y agua (0,130
ml), carbonato de cesio (123 mg, 0,379 mmol), XPhos Pd G3 (11,5 mg, 0,013 mmol a 100
°C durante 1 h. Después de desarrollo, y purificacion por cromatografia ultrarrapida (gel
de silice, EtOAC/heptano: 0-100 % EtOAc), se obtuvo el compuesto del titulo (32 mg, 57
%) como un solido amarillo claro. LCMS: m/z 406,4 [M+H]*, ESI pos.
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Ejemplo 63:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-(oxetan-3-il)-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ilifenol
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Etapa A: 5-cloro-N-[(3R)-1-(oxetan-3-il)-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

De acuerdo con GP1, se agitaron 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS #
1783370-92-2, 300 mg, 1,27 mmol), [(3R)-1-(oxetan-3-il)-3-piperidillamina (CAS #
1349700-06-6, 220 mg, 1,41 mmol), trietilamina (213 pl, 1,53 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml)
a 90 °C durante la noche y otras 4 h a 100 °C. Se formd un precipitado que se trituré en
éter, y después se aislé como un sdlido amarillo claro (compuesto del titulo) (315 mg, 63
% de rendimiento, 85 % de pureza). LCMS: m/z 309,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-(oxetan-3-il)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-

5-illfenol

De acuerdo con GP2a, se agitaron la mencionada anteriormente 5-cloro-N-[(3R)-1-
(oxetan-3-il)-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (150 mg, 0,413 mmol), acido (4-
cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 131 mg, 0,702 mmol),
carbonato de potasio (257 mg, 1,86 mmol) y complejo dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) DCM (50,6 mg, 0,062 mmol) a 100 °C durante 16 h
en 1,4-dioxano (3,4 ml) y agua (1,7 ml). Después de desarrollo y purificacion (usando
columna vy trituracién con éter/heptano) el compuesto del titulo (103 mg, 57 %) se obtuvo

como un polvo marron claro. LCMS: m/z 413,3; 415,2 (Isétopos Cl) [M-H], ESI neg.

Ejemplo 64:

3-metil-2{2-[rac-(4aS,7aS)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-
illJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético y sus

enantiomeros respectivos 64a y 64b
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Etapa A: rel-(4aS,7aS)-4-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-2,3,4a,5,7.7a-

hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-carboxilato de terc-butilo

De acuerdo con GP1, se agitaron 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (100 mg, 0,498
mmol), rel-(4aS,7aS)-3,4,4a,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-carboxilato
de terc-butilo (CAS # 138026-93-4, 125 mg, 0,548 mmol), trietilamina (56,5 mg, 77,8 pl,
0,558 mmol) a 90 °C durante la noche en 1,4-dioxano (0,61 ml). Se afiadieron éster terc-
butilico del acido 4-amino-2-azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico (124 mg, 0,548 mmol) y
trietilamina (56,5 mg, 77,8 pl, 0,558 mmol) a la mezcla de reaccidn y se agitaron durante
seis horas. La reaccion se detuvo, después de desarrollo y purificacion se obtuvo el
compuesto del titulo (84 mg, 44 %) como un sdlido blanquecino. LCMS: m/z 381,1
[M+H]*, ESI pos.

Etapa B: rel-(4aS,7aS)-4-[5-[2,6-dimetil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-
2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6-carboxilato de terc-butilo

De acuerdo con GP2b, se agitaron el mencionado anteriormente rel-(4aS,7aS)-4-(5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazine-6-
carboxilato de terc-butilo (82,0 mg, 0,215 mmol), 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (94,5 mg, 0,313 mmol), carbonato de cesio (202
mg, 0,619 mmol), XPhos Pd G3 (18,8 mg, 0,021 mmol) a 100 °C en 1,4-dioxano (0,851
ml) y agua (0,213 ml) durante la noche. Después de desarrollo y purificacion, se obtuvo el
compuesto del titulo (75 mg, 67 %) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 521,3 [M+H]",
ESI pos.

Etapa C: 3-metil-2-[2-[rac-(4aS,7aS)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-

4-illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2 2-trifluoroacético vy  sus

enantidmeros respectivos 64a y 64b

De acuerdo con GP3, se agitaron el mencionado anteriormente rel-(4aS,7aS)-4-[5-[2,6-
dimetil-4-(trifluorometil)fenillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,4]Joxazin-6-carboxilato de terc-butilo (75,0 mg, 0,144 mmol), TFA (167 pl, 2,16 mmol)

a temperatura ambiente durante 1 h en DCM (0,64 ml) para dar el compuesto del titulo
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Ejemplo 64 (96 mg, 80 % de pureza) como un solido naranja. LCMS: m/z 419,2 [M-HT,
ESI neg.

A continuacion, se separo el racemato 64 usando HPLC quiral (columna quiral IF, 5 ym,
250x20 mm; 35 % MeOH + DEA al 0,2 %, SFC) para dar los dos enatiémeros trans 64a
(20 mg, 25 %) y 64b (19 mg, 24 % ambos como solidos naranjas. LCMS: m/z 419,2 [M-
HJ', ESI neg.

Ejemplo 65:

2-[2-(1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-6-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-
3-metil-fenol
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Etapa A: N-(1,2,3,5,6,7.8,8a-octahidroindolizin-6-il)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

De acuerdo con GP1, se agitaron 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (300 mg, 1,5
mmol), ndolizidin-6-ilamina (CAS # 1824202-77-8, 226 ul, 1,66 mmol), trietilamina (233,4
pl, 1,67 mmol) a 90 °C durante 2 d en 1,4-dioxano (3,16 ml). La reaccién se detuvo.
Después de desarrollo y purificacion usando cromatografia en columna, se obtuvo el
compuesto del titulo (94 mg, 21 %) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 293,1 [M+H]",
ESI pos.

Etapa B: 2-[2-(1,2,3,5,6.7,8.8a-octahidroindolizin-6-ilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
cloro-3-metil-fenol

De acuerdo con GP2a, se agitaron la mencionada anteriormente N-(1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahidroindolizin-6-il)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (90 mg, 0,307 mmol), acido
(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 98,1 mg, 0,526 mmol),
carbonato de potasio (204 mg, 1,48 mmol) y complejo de dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) DCM (38,2 mg, 0,047 mmol) a 95 °C durante la
noche en 1,4-dioxano (1,91 ml) y agua (0,954 ml). Se anadieron acido (4-cloro-2-hidroxi-
6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9, 45,8 mg, 0,246 mmol) y complejo dicloruro
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de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) DCM (19,1 mg, 0,023 mmol) a la mezcla de
reaccion y se agito durante dos horas a 95 °C. Después de desarrollo y dos purificaciones
(una cromatografia en columna y HPLC), se obtuvo el compuesto del titulo (19 mg, 15 %)
como un solido gris. LCMS: m/z 397,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 66:

3-metil-2{2-[(1-metilazetidin-2-il)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol y sus enantiomeros 66a y 66b.

N | !
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Etapa A: 5-cloro-N-[(1-metilazetidin-2-il)metilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

De acuerdo con GP1, se agitaron 2-aminometil-1-metilazetidina (102,5 mg, 0,972 mmol),
2-aminometil-1-metilazetidina (102,5 mg, 0,972 mmol), trietilamina (125 pl, 0,897 mmol) a
90 °C durante la noche en 1,4-dioxano (1 ml). Después de desarrollo y purificacion
usando cromatografia en columna, se obtuvo el compuesto del titulo (104 mg, 55 %) fue
obtenido como un sdlido blanquecino. LCMS: m/z MS: 253,1; 255,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 3-metil-2-[2-[[(2S)-1-metilazetidin-2-il]metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol y sus enantidmeros respectivos 66a y 66b

De acuerdo con GP2b, se agitaron la mencionada anteriormente (5-clorooxazolo[4,5-
b]piridin-2-il)-[(1-metilazetidin-2-il)metillamina (104 mg, 0,412 mmol), 3-metil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (196,31 mg, 0,617 mmol),
carbonato de cesio (402,3 mg, 1,23 mmol) y xphos-pd-G3 (36,6 mg, 0,043 mmol) a 90 °C
durante la noche en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,50 ml). Se afadieron 3-metil-2-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (98,2 mg, 0,309 mmol), xphos-pd-
G3 (17,4 mg, 0,021 mmol) y carbonato de cesio (201,14 mg, 0,617 mmol) y se agitd la
mezcla durante un dia adicional a 90 °C. Después de desarrollo y purificacion se obtuvo
el compuesto del titulo Ejemplo 66 (67 mg, 41 %) como un polvo blanco. LCMS: m/z
391,3 [M-HJ, ESI plus.
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Se purificod 33 mg del compuesto del titulo Ejemplo 66 por HPLC quiral (columna quiral
IC, 5 ym, 100x4,6 mm; 20-40 % MeOH + DEQ al 0,2 %, SFC) para dar dos fracciones,

(13 mg, 34 %) y (12 mg, 37 %) ambas como sdlidos marrdn claros.

Ejemplo 67:

5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-5-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

acido formico
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Etapa A: (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(1 H-imidazol-5-iimetil)amina

A una solucion de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (100 mg, 473 pmol, 1,0 eq) en
NMP (1 ml) se le afiadié 1H-imidazol-5-ilmetilamina;clorhidrato (139 mg, 1,04 mmol, 2,2
eq) seguido de trietilamina (178 mg, 245 pl, 1,76 mmol, 3,7 eq). La solucion marrén se
agitd a 130 °C durante la noche. Se le anadié 1H-imidazol-5-ilmetilamina;clorhidrato (139
mg, 1,04 mmol, 2,2 eq) seguido de trietilamina (178 mg, 245 ul, 1,76 mmol, 3,7 eq)
nuevamente a la mezcla de reaccidén y se continué la agitacién a 130 °C durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfrié a TA y se extrajo con acetato de etilo (~40 ml) y
solucién saturada de NaHCO3 (~10 ml). La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo
(~40 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (~5 ml) y salmuera (~5 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, DCM/MeOH 0-20 % MeOH) proporcionando el compuesto del titulo (56 mg, 44 %

de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS m/z: 250,0 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-5-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;

acido férmico

Después de GP2a, se hicieron reaccionar (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(1H-imidazol-
5-ilmetil)amina (20 mg, 78,5 pymol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico
(CAS # 1207961-50-9, 28,7 mg, 153,9 pmol, 1,96 eq) para dar el compuesto del titulo (7
mg, 18 %) como un sdlido blanquecino. LCMS m/z: 354,2 [M-H], ESI neg.
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Ejemplo 68:

(3R,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-iJamino]-1-etil -

piperidin-3-ol;acido féormico
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Etapa A: éster terc-butilico del acido (3R,5R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-5-

hidroxi-piperidin-1-carboxilico

Después de GP1, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (361
mg, 1,71 mmol, 1,0 eq) y éster terc-butilico del acido (3R,5R)-3-amino-5-hidroxi-
piperidina-1-carboxilico (443,6 mg, 2,05 mmol, 1,2 eq) para dar el compuesto del titulo
(690 mg, 99 % de rendimiento) como un solido amarillo claro. Se us6 el compuesto sin

purificacién adicional en la siguiente etapa. LCMS m/z: 369,2; 371,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: (3R,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-3-ol; cloruro de
hidrégeno

A una solucién de éster terc-butilico del acido (3R,5R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]-5-hidroxi-piperidin-1-carboxilico (690 mg, 1,68 mmol, 1,0 eq) en DCM (16 ml) y
MeOH (8 ml) se le afiadié a ta HCI 4 M en 1,4-dioxano (4,2 ml, 16,8 mmol, 10 eq) gota a
gota. La mezcla de reaccidn se agitd a 23 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se
concentrd a vacio para dar el compuesto del titulo crudo (632 mg, 98 % de rendimiento)
como una espuma marrén clara que se usé sin purificacién adicional en la siguiente
etapa. LCMS: m/z 269,1; 271,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: (3R,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-ol

Después de GP4 se hicieron reaccionar (3R,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]piperidin-3-ol;clorhidrato (632 mg, 1,66 mmol, 1,0 eq) y acetaldehido (182,5 mg,
234 ul, 4,14 mmol, 2,5 eq) para dar el compuesto del titulo (255 mg, 49 %) como una
espuma marroén clara. LCMS m/z: 297,2; 299,2 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa D: (3R,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-

etil-piperidin-3-ol;acido férmico

Después de GP2a, se hicieron reaccionar (3R,5R)-5-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]-1-etil-piperidin-3-ol (106 mg, 357 umol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
fenil)bordénico (CAS # 1207961-50-9, 133 mg, 714 umol, 2,0 eq) para dar el compuesto
del titulo (18 mg, 11 % de rendimiento) como un sélido liofilizado amorfo blanco. LCMS
m/z: 401,2; 403,2 [M-H], ESI neg.

Ejemplo 69:

3,6-dimetil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

(-
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Etapa A: [5-(2-metoxi-3,6-dimetil-fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-[(3R)-1-metil-3-

piperidillamina

A 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 15, etapa 1)
(41 mg, 153,7 pmol, 1,0 eq) y 2-(2-metoxi-3,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (80,6 mg, 307,4 umol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (1 ml) se le
anadio en agitacion carbonato de potasio (95,6 mg, 691,7 umol, 4,5 eq) a t.a. Después, la
solucion de reaccion amarilla se purgd con argon durante 3 minutos, seguido de la
adicion de complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ii) DCM (18,8
mg, 23,06 pmol, 0,15 eq). La mezcla de reaccidon marrdn rojiza oscura se selld y se agitod
a 95 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion negra/rojiza oscura se enfrid a TA y se le
anadi6 2-(2-metoxi-3,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (80,6 mag,
307,4 ymol, 2,0 eq) seguido de carbonato de cesio (100,2 mg, 307,4 umol, 2,0 eq) en
agitacion. Después, la suspension de reaccidén negra/rojiza oscura se purgd con argon
durante 3 minutos, seguido de la adicion de XPhos Pd G3 (19,5 mg, 23,1 ymol, 0,15 eq)
en agitacion a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion negra/rojiza oscura se purgo
nuevamente con argon durante 3 min, se sell6 y se agitd a 100 °C durante 16 horas.
Después de enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con DCM dos veces (2 x 50 ml) y solucion

sat. de NH4Cl (20 ml). Las capas organicas se lavaron con agua (20 ml) y salmuera (20
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ml). Las capas acuosas se reextrajeron con DCM (40 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-10 %
de metanol en DCM) para dar el compuesto del titulo (26 mg, 46 %) como una espuma
purpura. LCMS m/z: 365,3 [M-H]", ESI neg.

Etapa B: 3,6-dimetil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol

A una suspension de [5-(2-metoxi-3,6-dimetil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-[(3R)-1-metil-
3-piperidillamina (26 mg, 70 pmol, 1,0 eq) en DCM (1 ml) se le afiadié en agitacion
tribromoboro 1 M en DCM (936 mg, 360 ul, 360 umol, 5,1 eq) a 0 °C, lo que da como
resultado una suspension marrén. La mezcla de reaccion marrén se agité en una
atmosfera de argon a temperatura ambiente durante 3 horas. La suspension de reaccion
marrén clara se enfrio en agitacién enérgica, seguido de la adicion gota a gota de
solucién saturada ac. de NaHCO3 (10 ml). Después la mezcla de reaccioén se transfirio en
un embudo de separacién con 5 ml de DCM y se extrajo dos veces con DCM (2 x 30 ml).
Las fases organicas se lavaron con agua (10 ml) y salmuera (10 ml). La fase acuosa se
reextrajo con DCM (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purificdé por HPLC
preparativa (columna: Gemini NX, 12 nm, 5 ym, 100 x 30 mm; gradiente: MeCN / agua +
TEA al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (10 mg, 40 % de rendimiento) como un
solido blanquecino. LCMS m/z: 351,3 [M-H]", ESI neg.

Ejemplo 70:

(3R,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil -
piperidin-3-ol;acido férmico
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Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido liofilizado amorfo blanco, usando una
quimica similar a la descrita en Ejemplo 28, etapa 4 con inicio a partir de (3S,5R)-5-[(5-

clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-1-etil-piperidin-3-ol (Ejemplo 28, etapa 3) y 3,5-
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dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (Ejemplo 123, etapa D). LCMS:
m/z 381,4 [M-HJ, ESI neg.

Ejemplo 72a y 72b:

4-[2-[(3aS,7aR)-6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o 4-[2-[(3aR,7aS)-6-etil-
3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
hidroxi-5-metil-benzonitrilo y 4-[2-[(3aR,7aS)-6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o 4-
[2-[(3aS,7aR)-6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo
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Etapa 1: 1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-3,3a,4,5,7.7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-
c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 250 mg,
1,18 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (2,5 ml) se le anadid6 1,2,3,3a,4,5,7,7a-
octahidropirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (CAS # 1196147-27-9, 308 mg,
1,36 mmol, 1,15 eq) seguido de trietilamina (138 mg, 0,190 ml, 1,36 mmol, 1,15 eq). La
mezcla de reaccion se agité a 105 °C durante 16 horas y a 115 °C durante 2 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y
solucion saturada de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las
capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se
secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se
adsorbié en ISOLUTE HM-N vy se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 25
g, gradiente de 0 % a 70 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del
titulo (366 mg, 78 % de rendimiento) como un sdlido amarillo claro. LCMS: m/z 379,2
[M+H]*, ESI pos.
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Etapa 2: Clorhidrato de 2-(2,3,3a,4,5,6.7,7a-octahidropirrolo[2,3-c]piridin-1-il)-5-cloro-

oxazolo[4,5-b]piridina

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanquecino, LCMS: m/z 279,2 [M+H]*,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 46, etapa 2 con inicio a
partir del mencionado anteriormente1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-3,3a,4,5,7,7a-

hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-6-carboxilato de terc-butilo (etapa 7).

Etapa 3: 5-cloro-2-(6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-
blpiridina

A una suspension del mencionado anteriormente clorhidrato de 2-(2,3,3a,4,5,6,7,7a-
octahidropirrolo[2,3-c]piridin-1-il)-5-cloro-oxazolo[4,5-b]piridina (efapa 2) (325 mg, 0,88
mmol, 1,00 eq, 85 % de pureza) en DCM (5,5 ml) se le afiadié acetaldehido (CAS # 75-
07-0, 94 mg, 0,120 ml, 2,12 mmol, 2,42 eq) seguido de acetato de sodio (145 mg, 1,77
mmol, 2,02 eq) con enfriamiento con bafio de hielo. Se afiadié triacetoxiborohidruro de
sodio (280 mg, 1,32 mmol, 1,51 eq) en tres porciones a 0 °C. Después de finalizada la
adicion, se retird el bafio de hielo y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivo cuidadosamente con solucion
saturada ac. de NaHCO3; y se extrajo tres veces con DCM. Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purific6 por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 25 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en DCM) para dar el
compuesto del titulo (183 mg, 65 % de rendimiento) como un sélido naranja. LCMS: m/z
307,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 4: 4-[2-(6-¢€til-3,3a,4,5,7.7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma naranja, usando una quimica similar
a la descrita en Ejemplo 14 (etapa 2) con inicio a partir de la mencionada anteriormente
5-cloro-2-(6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridina
(etapa 3) y acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D). LCMS:
m/z 404,3 [M+H]", ESI pos.

Etapa 5: 4-[2-[(3aS,7aR)-6-¢til-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo y 4-[2-[(3aR,7aS)-6-¢til-
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3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo

Separacion quiral de  4-[2-(6-etil-3,3a,4,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo (Ejemplo 72, etapa 4) (154 mg,
0,34 mmol, 1,00 eq) por SFC (columna: Chiralpak AD, eluyente B: 25 % metanol +
dietilamina al 0,2 %) para dar los dos enantidmeros ejemplo 72a (primera elucién, Rt =
2,5 minutos) (58 mg, 40 % de rendimiento) como una espuma marrén clara; LCMS: m/z
404,3 [M+H]*, ESI pos y ejemplo 72b (segunda elucion, Rt = 2,9 minutos) que se volvié a
purificar por SFC (columna: Chiralpak AD, eluyente B: 25 % metanol + dietilamina al 0,2
%) para dar ejemplo 72b (segunda elucion, Rt = 2,9 minutos) (46 mg, 32 % de

rendimiento) como una espuma marron clara; LCMS: m/z 404,3 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 73:

5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona

Cl OH

Etapa A: 5-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-2-ona

Se anadieron acido 6-oxopiperidin-3-carboxilico (41,0 mg, 0,29 mmol, 1,08 eq) y 2-amino-
6-bromopiridin-3-ol (50,0 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq) a acido polifosférico (1,0 ml) y la mezcla
viscosa se calenté a 100 °C y se agité durante 48 h. La mezcla de reaccion se tomo con
cucharilla y se afiadié a un embudo de separacion que contenia NaHCO3 sat. ac. (30 ml)
lo que dio como resultado un burbujeo enérgico, cuando terminé el burbujeo, se le afadié
DCM (30 ml) y se sacudio. La capa acuosa separada se extrajo posteriormente con DCM
(2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na,SO.), se filtraron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (38,0 mg; 43 % de rendimiento) como un
solido marrén claro. LCMS m/z 295,7 (*°Cl) [M+H]+, ESI pos.

Etapa B: 5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona

Una solucion de 5-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)piperidin-2-ona (38,0 mg, 0,13 mmol,
1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 26,0 mg,
0,14 mmol, 1,09 eq) y carbonato de potasio (45,0 mg, 0,33 mmol, 2,54 eq) en agua (0,5
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ml) y 1,4-dioxano (2 ml) se rocio (burbujeo de N2 mientras se sonica) durante 10 min. Se
le anadio [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (5,0 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq) y
la mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 80 min. La mezcla cruda se concentro
bajo presién reducida y se cargd en silice. El producto crudo se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice (24 g, 0-12 % MeOH (con NHs 0,7 M)/ EtOAc) para dar el
compuesto del titulo (23,0 mg, 48 % de rendimiento) como un sélido marrén claro. LCMS
m/z 358,1 (**Cl) [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 73ay 73b:

(5S)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o
(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona y
(5R)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona o
(5S)-5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona

H H
2 N -0 N
~ I / (o) - I />lluo (0]
N~ N N~ N
cl OH cl OH

Los compuestos del titulo se obtuvieron después de separacion quiral de la mencionada
anteriormente 5-[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-il]piperidin-2-ona
(SFC quiral en una Waters prep 15 con deteccién UV por DAD a 210 — 400 nm, 40 °C,
120 bar; columna: Chiralpak IH 10x250 mm, 5 ym; caudal 15ml/ min a 40 % MeOH
(Amoniaco al 0,1 %), 60 % de CO,) para proporcionar 73a (7,1 mg, 15 % de rendimiento)
como un solido blanquecino (ee 95,2 %) y se obtuvo 73b (5,9 mg, 13 % de rendimiento)
como un sélido blanquecino (ee: 92,6 %). LCMS m/z 358,1; 360,1 (Isétopos CI) [M+H]",
ESI pos.

Ejemplo 74:

5-cloro-2-[2{[(3R)-1-(3,3-difluoropropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

3-metil-fenol
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Etapa 1: 4-metilbencenosulfonato de 3,3-difluoropropilo

A una solucion de 3,3-difluoropropan-1-ol (CAS # 461-52-9, 500 mg, 0,452 ml, 5,20 mmol,
1,00 eq) en DCM (15,5 ml) en atmésfera de nitrégeno se le afadié trietilamina (1,32 g, 1,8
ml, 13,0 mmol, 2,50 eq) seguido de cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (CAS # 98-59-9,
1,19 g, 6,24 mmol, 1,20 eq). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas. La mezcla de reaccion se vertié en solucion de NaHCO3 y se extrajo tres veces
con DCM. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El material crudo se adsorbié en
gel de silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 20 g, gradiente de 0
% a 30 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (670 mg, 49 %

de rendimiento) como un liquido amarillo. LCMS no conclusiva, sin ionizacion.

Etapa 2: (3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarillo clara, LCMS: m/z 459,3
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a
partir de (3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (Ejemplo 61, etapa A) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS #
1207961-50-9).

Etapa 3: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol

A una solucion de (3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 74, etapa 2) (58 mg, 0,12 mmol,
1,00 eq) en DCM (0,32 ml) y metanol (0,16 ml) se le afiadié una solucion de HCl 4 M en
dioxano (0,30 ml, 1,20 mmol, 10,0 eq). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a vacio. El residuo se
disolvi6 en DCM/metanol (9:1), se basificé con solucion saturada ac. de NaHCOs y se

extrajo tres veces con una mezcla de DCM/metanol (9:1). Las capas organicas
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combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
producto crudo se adsorbid6 en ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia
ultrarrapida (Si-amina, gradiente 0 % a 10 % metanol en acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (25 mg, 55 % de rendimiento) como un sélido blanquecino. LCMS:
m/z 359,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa 4: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3,3-difluoropropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-metil-fenol

A una mezcla de 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
ilffenol (Ejemplo 74, etapa 3) (20 mg, 0,05 mmol, 1,00 eq, 90 % de pureza) en
tetrahidrofurano (0,16 ml) y N,N-dimetilformamida (0,16 ml) se le afadié N,N-
diisopropiletilamina (19 mg, 0,025 ml, 0,14 mmol, 2,85 eq) seguido de adicién gota a gota
de 3,3-difluoropropil 4-metilbencenosulfonato (Ejemplo 74, etapa 1) (16 mg, 0,06 mmol,
1,21 eq). La mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 16 horas antes de afadir 3,3-
difluoropropil 4-metilbencenosulfonato (8 mg, 0,03 mmol, 0,61 eq) y N,N-dimetilformamida
(0,16 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccién se agité a 50 °C durante 16
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y después se extrajo con
acetato de etilo y solucion ac. de LiCl al 10 %. La capa acuosa se reextrajo con acetato
de etilo. Las capas organicas se lavaron dos veces con solucion ac. de LiCl al 10 %, una
vez con agua y una vez con salmuera. Las capas organicas combinadas se secaron en
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en
ISOLUTE HM-N y se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 4 g, gradiente
de 0 % a 100 % de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (14 mg,
61 % de rendimiento) como un aceite blanquecino. LCMS: m/z 437,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 75:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-[(3-hidroxiciclobutil)metil]-3-piperidiljJamino]oxazolo-

[4,5-b]piridin-5-il]fenol
OH
(0]
z H
e W
N N
CN
Cl OH

Etapa A: (3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo
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Se afadieron (R)-1-Boc-3-aminopiperidina (1,05 g, 5,24 mmol, 1,29 eq) y trietilamina
(1,71 ml, 12,24 mmol, 3,0 eq) a una solucion agitada de 5-bromo-2-metilsulfanil-
oxazolo[4,5-b]piridina (1,0 g, 4,08 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (20 ml) y la mezcla de
reaccion se calentd a 90 °C durante 16 horas. A continuacion, se afiadieron (R)-1-Boc-3-
aminopiperidina (1,05 g, 5,24 mmol, 1,29 eq) y trietilamina (1,71 ml, 12,24 mmol, 3,0 eq)
adicionales a la mezcla de reaccién y se calenté a 90 °C durante otras 18 horas. La
mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se diluyé con NaHCOs (10 ml) y EtOAc (10 ml) y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 x 10 ml) y los organicos
combinados se concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, cartucho, 0-100 % (EtOAc/isohexano)) para dar el compuesto del
titulo (1,6 g, 86 % de rendimiento) como una espuma marron palida. LCMS m/z 397,2;
399,3 (Is6topos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;diclorhidrato

A una solucion agitada de (3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 75, etapa A) (2,0 g, 5,03 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano
(12 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4M en dioxano (5,0 ml, 20,0 mmol, 3,97 eq) y la reaccion
se dejo calentar a t.a. y se agitdé durante 30 min. A continuacion, se le afadi6 MeOH (5
ml), y la reaccion se agit6 a t.a durante otras 1,5 h. La reaccion se concentrd bajo presion
reducida para dar el compuesto del titulo (1,88 g, 89 % de rendimiento) como un sélido
naranja. LCMS m/z 297,1; 299,1 (Isétopos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amino]piperidin-1-carbonil]-

ciclobutanona

A una solucion agitada de 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;diclorhidrato (Ejemplo 75, etapa B) (245,0 mg, 0,58 mmol, 1,0 eq) en DCM (5 ml) y
N,N-diisopropiletilamina (500 pL, 2,87 mmol, 4,93 eq) se le afiadi6 acido 3-
oxociclobutanocarboxilico (73,0 mg, 0,64 mmol, 1,1 eq) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’, N'-tetrametiluronio (339,0 mg, 0,89 mmol, 1,53 eq) y la
reaccion se agitd a ta durante 18 hr. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion
reducida y se cargo en silice. El crudo se purificé por cromatografia en silice (40 g, 0-10
% MeOH (NH3 0,7 M): EtOAc, para dar el compuesto del titulo (373,0 mg, 98 % de
rendimiento) como un aceite marrén claro. LCMS m/z 393,2; 395,2 (Isétopos Br) [M+H]*,
ESI pos.
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Etapa D: 3-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]piperidin-1-carbonil]ciclobutanona

Una solucion de 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-
carbonil]ciclobutanona (295 mg, 0,56 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
fenil)bordénico (CAS # 1207961-50-9, 115 mg, 0,62 mmol, 1,1 eq) y carbonato de potasio
(196,0 mg, 1,42 mmol, 2,52 eq) en 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml) se rocio (burbujeo
con N2 mientras se sonica) durante 10 min. Se afadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (22,0 mg, 0,03 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de
reaccion se calentdé a 90 °C durante 2 h. La mezcla cruda se concentr6 bajo presion
reducida y se cargo en silice. La mezcla de reaccion cruda se purificd por cromatografia
en columna (gel de silice, 0-10 % MeOH (NH3 0,7 M): EtOAc, para dar el compuesto del
titulo (182 mg, 68 % de rendimiento) como un sodlido blanco. LCMS m/z 455,3; 457,2
(Isétopos Br) [M+H]", ESI pos.

Etapa E: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-[(3-hidroxiciclobutil)metil]-3-piperidillamino]-oxazolo-
[4,5-b]piridin-5-illfenol

A una solucion agitada de 3-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-
b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-carbonil]ciclobutanona (141 mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) en THF
(9 ml) a 0 °C se le afadié hidruro de litio aluminio (2,4 M en THF) (425 ul, 1,02 mmol,
3,29 eq) mediante adicién gota a gota. La reaccidon se agité durante 30 min después se
dejo calentar a t.a. y se agité durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se inactivé con MeOH
(3 ml) y se agité durante la noche. La mezcla cruda se concentrd bajo presion reducida y
se cargo en silica. La mezcla de reaccion cruda se purificé por cromatografia en columna
(gel de silice, 0-20 % MeOH (NHz 0,7 M): DCM, y después por HPLC preparativa de fase
inversa (administrador de muestras Waters 2767, modulo de gradiente binario Waters
2545, organizador de fluidos del sistema Waters, bomba de ACD Waters 515, bomba de
relleno Waters 515, detector de matrices de fotodiodos Waters 2998, Waters QDa) en
una columna preparativa X-Select CSH C18 ODB, 130 A, 5 um, 30 mm X 100 mm, caudal
40 ml min-1 que se eluye con 4cido formico al 0,1 % en gradiente de agua-MeCN en 12,5
min con UV en todas las longitudes de onda con PDA asi como detector QDA y ELS. Una
bomba de dilucién en la columna proporciona 2 ml min-1 de metanol en todo el
procedimiento, que se incluye en los siguientes porcentajes de MeCN. Informacion de
gradiente: 0,0-0,5 min, 5 % de MeCN; 0,5-10,5 min, aumentado de 5 % de MeCN a 32,5
% de MeCN; 10,5-10,6 min, aumentado de 32,5 % de MeCN a 100 % de MeCN; 10,6-
12,5 min, se mantuvo a 100 % de MeCN. Las fracciones limpias se evaporaron en un
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Genevac para dar el compuesto del titulo (43,6 mg, 31 % de rendimiento) como un sdlido
blanco. LCMS m/z 433,3; 435,3 (Is6topos Br) [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 76:

5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-2-ilmetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

N
Z 0)— N/_</N]
S N H H

N
Cl OH

Etapa 1: 5-cloro-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 150 mg,
0,71 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se le afiadié diclorhidrato de 1H-imidazol-2-
iimetilamina (CAS # 53332-80-2, 146 mg, 0,86 mmol, 1,21 eq) seguido de trietilamina
(290 mg, 0,400 ml, 2,87 mmol, 4,04 eq). La suspensién marrén se agité a 90 °C durante
16 horas. Se afadié N-metil-2-pirrolidinona (1,0 ml) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccion se agité a 140 °C durante 3,5 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo y solucion ac. de LiCl al 5 %. La
capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron tres veces
con solucién ac. de LiCl al 5 %, una vez con agua y una vez con salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 100 % (DCM:metanol:NH,OH
9:1:0,05) en DCM) para dar el compuesto del titulo (132 mg, 67 % de rendimiento, 90 %
de pureza) como un sdlido amarillo claro. LCMS: m/z 250,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 5-cloro-2-[2-(1H-imidazol-2-iimetilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido marrén claro, LCMS: m/z 356,1 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de 5-
cloro-N-(1H-imidazol-2-ilmetil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 76, etapa 1) y acido
(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9).
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Ejemplo 77:

2-[2-[3-(hidroximetil)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: [1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-3-piperidillmetanol

Una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 60 mg,
0,28 mmol, 1,00 eq), 3-piperidilmetanol (CAS # 4606-65-9, 36 mg, 0,31 mmol, 1,10 eq) y
trietilamina (33 mg, 0,045 ml, 0,32 mmol, 1,14 eq) en 1,4-dioxano (0,60 ml) se agité a 90
°C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo
y solucién saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo.
Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas organicas combinadas
se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo
se adsorbié en ISOLUTE HM-N vy se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice,
12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en DCM) para dar el compuesto del titulo (80

mg, rendimiento cuantitativo) como un aceite amarillo. LCMS: m/z 268,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 2-[2-[3-(hidroximetil)-1-piperidillJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina, LCMS: m/z 408,3
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con
inicio a partir de [1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-3-piperidillmetanol (Ejemplo 77,
etapa 1) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS
# 2557358-38-8).

Ejemplo 78:

2-[2-[4-(hidroximetil)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol



Etapa 1: [1-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-4-piperidillmetanol

Una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 50 mg,
0,24 mmol, 1,00 eq), 4-piperidilmetanol (CAS # 6457-49-4, 30 mg, 0,26 mmol, 1,10 eq) y
trietilamina (28 mg, 0,038 ml, 0,27 mmol, 1,15 eq) en 1,4-dioxano (0,50 ml) se agité a 90
°C durante 16 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y después
se extrajo con acetato de etilo y solucion saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se
reextrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las
capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente de 0 % a 10 % de metanol en
DCM) para dar el compuesto del titulo (65 mg, 97 % de rendimiento) como un sdlido
blanquecino. LCMS: m/z 268,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: [1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-4-

piperidillmetanol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido ceroso amarillo claro, usando una
quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a partir de [1-(5-clorooxazolo[4,5-
b]piridin-2-il)-4-piperidillmetanol  (Ejemplo 78, etapa 1) y 2-[2-metoxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (CAS # 2557358-25-3). LCMS:
m/z 422,3 [M+H]", ESI pos.

Etapa 3: 2-[2-[4-(hidroximetil)-1-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco, usando una quimica similar a la
descrita en Ejemplo 3 (etapa 3) con inicio a partir de [1-[5-[2-metoxi-6-metil-4-
(trifluorometil)feniljoxazolo[4,5-b]piridin-2-il]-4-piperidillmetanol (Ejemplo 78, etapa 2) y
tribromuro de boro (soluciéon 1 M en diclorometano). LCMS: m/z 408,3 [M+H]*, ESI pos.
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Ejemplo 79:

2-[2-(1-etil-1,7-diazaspiro[3,5]nonan-7-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa 1: 5-cloro-2-(1-etil-1,7-diazaspiro[3,5]nonan-7-il)oxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2, 80 mg,
0,38 mmol, 1,00 eq) en 1,4-dioxano (0,80 ml) se le anadid6 1-etil-1,7-
diazaspiro[3.5]nonano (CAS # 1422139-09-0, 66 mg, 0,43 mmol, 1,13 eq) seguido de
trietilamina (44 mg, 0,060 ml, 0,43 mmol, 1,14 eq). La solucién marrén se agité a 90 °C
durante 16 horas. La mezcla de reaccidon se enfrio a temperatura ambiente y se extrajo
con acetato de etilo y solucion saturada ac. de NaHCOs. La capa acuosa se reextrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con agua y salmuera. Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
vacio. El producto crudo se adsorbié en ISOLUTE HM-N y se purificd por cromatografia
ultrarrapida (gel de silice, gradiente de 0 % a 100 % (DCM:metanol:NH4OH 9:1:0,05) en
DCM) para dar el compuesto del titulo (106 mg, 87 % de rendimiento) como un solido
amarillo claro. LCMS: m/z 307,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa 2: 2-[2-(1-etil-1,7-diazaspiro[3,5]nonan-7-il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina, LCMS: m/z 447,3
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con
inicio a partir de 5-cloro-2-(1-etil-1,7-diazaspiro[3,5]nonan-7-il)oxazolo[4,5-b]piridina
(Ejemplo 79, etapa 1) vy 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometil)fenol (CAS # 2557358-38-8).

Ejemplo 80:

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[rel-(4aS,7aR)-6-etil-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-
b][1,4]oxazin-4-illoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]benzonitrilo
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Etapa A: rel-(4aS,7aR)-6-etil-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-

carboxilato

En un tubo sellado, a una mezcla de rel-(4aS,7aR)-3,4a,5,6,7,7a-hexahidro-2H-
pirrolo[3,4-b][1,4]oxazine-4-carboxilato de terc-butilo disponible comercialmente (CAS
#1312131-49-9, 150 mg, 657 umol, 1,0 eq,) en tetrahidrofurano (3,1 ml) se le afadié N,N-
diisopropiletilamina (212 mg, 287 uL, 1,6 mmol, 2,5 eq) seguido de adicion gota a gota de
yoduro de etilo (123 mg, 63,7 pl, 788 umol, 1,2 eq) a t.a. A continuacion, se agito la
mezcla a 40 °C durante 6h30, después a t.a. durante la noche. La mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo, bicarbonato de sodio y agua. Las capas acuosas se
reextrajeron con acetato de etilo dos veces. Las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y agua, después se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo crudo (149 mg, 84 % de
rendimiento) como un aceite viscoso amarillo, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion. LCMS m/z: 257,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: rel-(4aS,7aR)-6-etil-3,4,4a,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-b][1,4]oxazina;cloruro
de hidrégeno

A una solucion de rel-(4aS,7aR)-6-etil-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-
carboxilato de terc-butilo (147 mg, 544 ymol, 1,0 eq) en diclorometano (4,2 ml) y metanol
(2,1 ml) se le afiadi6 gota a gota HCI 4 M en dioxano (1,77 g, 1,36 ml, 5,44 mmol, 10 eq).
La mezcla de reaccion se agitdé a t.a. durante la noche en una atmdsfera de argén. Los
disolventes se evaporaron a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo (154 mg, 110 % de
rendimiento) como un sodlido amarillo claro, que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion. LCMS m/z: 157,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-2-[rel-(4aS,7aR)-6-¢til-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-
illoxazolo[4,5-b]piridina

Después de GP1, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (120
mg, 586 pmol, 1,0 eq) y rel-(4aS,7aR)-6-¢til-3,4,4a,5,7,7a-hexahidro-2H-pirrolo[3,4-
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b][1,4]Joxazina;cloruro de hidrogeno (150,6 mg, 703,31 umol, 1,2 eq) a 120 °C durante la
noche. Después de la adicion de NMP (0,5 ml) se continud la agitacion a 150 °C durante
14 horas. Después del desarrollo, el crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida
(gradiente 0-80 % DCM:MeOH:NH4OH (110:10:1) en DCM) para dar el compuesto del
titulo (69,5 mg, 37 % de rendimiento) como un sélido marrén. LCMS: 309,2 [M+H]*, ESI

pos.

Etapa D: 3-hidroxi-5-metil-4-[2-[rel-(4aS,7aR)-6-etil-2,3,4a,5,7,7a-hexahidropirrolo[3,4-

b][1.,4]oxazin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo

Después de GP2b, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-[rel-(4aS,7aR)-6-¢til-2,3,4a,5,7,7a-
hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-4-ilJoxazolo[4,5-b]piridina (68 mg, 220 umol, 1,0 eq) y
acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (66,3 mg, 374 pumol,
1,7 eq). Se obtuvo el producto puro después de la cromatografia HPLC (columna: YMC-
Triart C1g, 12 nm, 5uym, 100 x 30 mm; gradiente: 15-35-50-100 MeCN en agua; 11 min;
MeCN / (agua +TEA al 0,1 %)) como un sélido blanco (20,7 mg, 22 % de rendimiento).
LCMS: 406,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 81:

3-hidroxi-5-metil-4-[2-(7-metil-2,3,4,4a,5,6,8,8a-octahidro-1,7-naftiridin-1-

il)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]lbenzonitrilo

\
N
(0]
A
L
N N
OH

NZ

Etapa A: 5-cloro-2-(7-metil-2,3,4.4a,5,6.8,8a-octahidro-1,7-naftiridin-1-il)oxazolo[4,5-
blpiridina

Después de GP1 se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (225 mg,
1,1 mmol, 1,0 eq) y 7-metil-2,3,4,4a,5,6,8,8a-octahidro-1H-1,7-naftiridina;diclorhidrato
(300 mg, 1,32 mmol, 1,2 eq) en un tubo sellado a 120 °C durante 2,5 horas. Después, se
le anadi6 NMP (3 ml) y la reaccion se agité a 140 °C durante la noche. Después de
desarrollo y purificacion por cromatografia ultrarrapida (gradiente 0-10 % MeOH en DCM)
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se obtuvo el compuesto del titulo (36,8 mg, 10 % de rendimiento) como un aceite viscoso
marron claro. LCMS: 307,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 3-hidroxi-5-metil-4-[2-(7-metil-2,3,4,4a,5,6,8,8a-octahidro-1,7-naftiridin-1-

iNoxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo

Después de GP2b se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(7-metil-2,3,4,4a,5,6,8,8a-octahidro-
1,7-naftiridin-1-il)oxazolo[4,5-b]piridina (35 mg, 108 pmol, 1,0 eq) y acido (4-ciano-2-
hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) para proporcionar el compuesto del
titulo (5,8 mg, 13 % de rendimiento) como un sdélido blanco. LCMS: 402,3 [M-H]", ESI neg.

Ejemplo 82:

2-hidroxi-4-metil-3-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
illbenzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético

Etapa A: 3-bromo-2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo

A una mezcla de diisopropilamina (3,03 g, 30,0 mmol, 1,0 eq) y NBS (6,42 g, 36,05 mmol,
1,2 eq) en tolueno (60 ml) se le afadié 2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo (4,0 g, 30,04 mmol,
1,0 eq) a 0 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion
anterior se diluyé con agua (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (50 mI*3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 2:1)
para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 17 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & [ppm]: 7,42 (d, 1H), 6,91 (d, 1H), 6,23 (br. s, 1H), 2,48 (s,
3H).

Etapa B: 3-bromo-4-metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una solucion de 3-bromo-2-hidroxi-4-metilbenzonitrilo (1,10 g, 5,19 mmol, 1,0 eq) en
MeCN (10 ml) se le afadi6 K-COs (1,43 g, 10,4 mmol, 2,0 eq), despues se le afadio

cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (1,38 ml, 7,78 mmol, 1,5 eq), se agité a 20 °C durante



212

1 hora. La solucion de reaccion anterior se diluyd con agua (50 ml), se extrajo con acetato
de etilo (20 mI*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice (éter
de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 62 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN "H (CDCls, 400 MHz) & [ppm]: 7,44 (d, 1H),
7,10 (d, 1H), 5,34 (s, 2H), 4,09 - 3,96 (m, 2H), 2,49 (s, 3H), 1,08 - 1,01 (m, 2H), 0,05 (s,
9H).

Etapa C: 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-((2-(trimetilsilil)

etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una solucion de 3-bromo-4-metil-2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo (1,0 g, 2,92
mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (1,09 g, 5,84 mmol,
2,0 eq) en THF (20 ml) se le afiadi6é iPrMgCI-LiCl (4,49 ml, solucién 1,3 M en hexano, 2,0
eq) en atmésfera de nitrégeno, a 0 °C, y después se agité durante 2 horas a 20 °C. La
solucion de reaccion anterior se inactivdo con sulfito de sodio (150 ml), se extrajo con
acetato de etilo (50 mI*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100
ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentr6é bajo
presion reducida para dar un aceite amarillo. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1)
para dar el compuesto del titulo (0,30 g, 26 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
RMN "H (CDCls 400 MHz) & [ppm]: 7,50 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 5,24 (s, 2H), 4,03 - 3,88 (m,
2H), 2,45 (s, 3H), 1,40 (s, 12H), 1,08 - 0,97 (m, 2H), 0 (s, 9H).

Etapa D: (R)-4-metil-3-(2-((1-metilpiperidin-3-il)amino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-2-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una solucion de 4-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-(2-
trimetilsililetoximetoxi)benzonitrilo (0,080 g, 0,21 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y
agua (0,2 ml) se le afiadid (R)-5-bromo-N-(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina (0,080 g, 0,19 mmol, 0,92 eq), CsF (0,078 g, 0,51 mmol, 2,5 eq) y XPhosPdG3
(0,035 g, 0,04 mmol, 0,2 eq), después la mezcla de reaccion anterior se agité a 95 °C
durante 1 hora. La solucion de reaccion anterior se diluyd con agua (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (20 mlI*3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo

presion reducida, después se purificé por TLC preparativa (DCM:MeOH = 10:1, Rf = 0,1)
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para dar el compuesto del titulo (0,040 g, 38 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
LCMS: m/z 494,2 [M+H]*, ESI pos. RMN 'H (DMSO-dg, 400 MHz) & = 7,57 - 7,45 (m, 2H),
7,10 (d, 1H), 6,95 (d, 1H), 6,62 - 6,18 (m, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,30 - 4,18 (m, 1H), 3,61 -
3,40 (m, 2H), 2,81 - 2,47 (m, 3H), 2,33 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,11 (s, 1H), 1,96 - 1,81 (m,
2H), 1,72 - 1,59 (m, 2H), 0,90 - 0,76 (m, 2H), O (s, 9H).

Etapa E: 2-hidroxi-4-metil-3-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

illbenzonitrilo;acido 2,2, 2-trifluoroacético

A una solucion de (R)-4-metil-3-(2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-
2-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo (20 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 ml) se le
afiadié TFA (1,0 ml) después la mezcla de reaccién anterior se agité a 20 °C durante 1 h.
La mezcla de reaccion anterior se concentrd bajo presion reducida. El producto crudo se
purifico por HPLC preparativa (Columna Phenomenex Synergi Polar-RP 10025 mm*4
um; Condicion: agua(TFA)-MeCN Inicio B, 22 Final B 42; Tiempo de gradiente(min)7 100
%B Tiempo de espera(min)2, Caudal(ml/min) 25), a continuacion, el disolvente se elimind
por liofilizacion para dar el compuesto del titulo (4,6 mg, 24 % de rendimiento) como un
solido amarillo. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 7,83 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,17 (d,
1H), 6,98 (d, 1H), 4,33 - 3,84 (m, 2H), 3,63 - 3,44 (m, 1H), 3,18 - 2,84 (m, 5H), 2,32 - 2,23
(m, 1H), 2,21 (s, 3H), 2,18 - 2,09 (m, 1H), 2,02 - 1,86 (m, 1H), 1,78 - 1,56 (m, 1H).

Ejemplo 83:

5-cloro-3-metil-2-[2-[(1-metil-3-piperidil)metil]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol
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Etapa A: 5-bromo-2-[(1-metil-3-piperidil)metilJoxazolo[4,5-b]piridina

Se afiadieron 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (50,0 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq) y acido 2-(1-
metil-3-piperidil)acético (46,0 mg, 0,29 mmol, 1,11 eq) a una solucién de reactivo de
Eaton (1,0 ml) a t.a. y la reaccion se calenté a 100 °C y se agitd durante 2 horas. La
reaccion se agitdé durante la noche (16 h). La mezcla de reaccion se vertié a un matraz
cénico en agitacion que contenia NaHCOs sat. (50 ml), cuando el burbujed terming, la
solucion se afiadido a un embudo de separacion que contenia DCM (30 ml) y se extrajo.
La capa acuosa separada se extrajo posteriormente con DCM (2 x 30 ml). Las capas



214

organicas combinadas se secaron en Na>SOs, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (66,0 mg, 64 % de rendimiento) como un soélido marrén oscuro. Se
uso el compuesto sin purificacion adicional en la siguiente etapa. LCMS m/z: 310,0; 312,0
(Isétopos Cl) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-3-metil-2-[2-[(1-metil-3-piperidil)metilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

Una solucién de 5-bromo-2-[(1-metil-3-piperidil)metilloxazolo[4,5-b]piridina (66,0 mg, 0,17
mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9, 36,0
mg, 0,19 mmol, 1,13 eq) y carbonato de potasio (60,0 mg, 0,43 mmol, 2,55 eq) en agua
(0,5 ml) y 1,4-dioxano (2,5 ml) se rocié durante 5 minutos con nitrdgeno. Se le anadio
[1,1'-bis(difenilfosfino)-ferroceno]dicloropaladio(ll) (7,0 mg, 0,01 mmol, 0,06 eq) y la
mezcla de reaccion se calent6 a 90 °C durante 1,5 horas. La mezcla cruda se concentro
bajo presion reducida y se cargo en silice. La mezcla de reaccion cruda se purifico por
cromatografia en columna (gel de silice, 24 g, 0-20 % MeOH (NH3z 0,7 M): EtOAc) para
dar el compuesto del titulo (43,0 mg, 67 % de rendimiento) como un sélido marrén claro.
LCMS m/z: 372,2; 374,0 (Is6topos CI) [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 84:

4-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-
piperidillbutanoato de metilo
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Etapa A (3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Una solucién de acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9, 524
mg, 2,81 mmol, 1,12 eq), (3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 75, etapa A) (1,0 g, 2,52 mmol, 1,0 eq) y carbonato de
cesio (1715,0 mg, 5,26 mmol, 2,09 eq) en 1,4-dioxano (20 ml) y se rocié agua (5 ml)
(burbujeo de N, mientras se soénica) durante 10 min. Se afiadio [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (95,0 mg, 0,13 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de
reaccion se calenté a 80 °C durante 2 h. La mezcla cruda se filtré a través de Celite, se

enjuago con EtOAc (50 ml) y se concentro bajo presion reducida. El residuo se cargé en
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Celite y se purifico por cromatografia en columna (Cs, 10-100 % MeCN: NHsHCOs 10
mM ac.), para dar el compuesto del titulo (1,16 g, 95 % de rendimiento) como un solido
marrén claro. LCMS m/z: 459,4; 461,4 (Is6topos Cl) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ilffenol;diclorhidrato

A una solucién agitada de (3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-
2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,16 g, 2,53 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano
(22 ml) a 0 °C se le afiadié HCI 4 M en dioxano (2,5 ml, 10,0 mmol, 3,96 eq) y la reaccion
se dejo calentar a t.a. La reaccion se diluyé con 1,4-dioxano (5 ml) y MeOH (5 ml) y se
agitd durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (1,23 g, 2,85 mmol, >95 % de rendimiento) como un sdlido amarillo.
LCMS m/z: 359,3; 361,3 (Isotopos CI) [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 4-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-
piperidilloutanoato de metilo

Se disolvié 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
ilffenol;diclorhidrato (84,0 mg, 0,19 mmol, 1,0 eq) en trietilamina (82,0 ul, 0,59 mmol, 3,02
eq) y DCM (2,5 ml) y se agité durante 5 min. A continuacion, se le afadié acido acético
(56,0 pl, 0,98 mmol, 5,03 eq) y la mezcla se agité durante 1 min antes de la adicion de 4-
oxobutanoato de metilo (31,0 pl, 0,3 mmol, 1,52 eq). La mezcla de reaccién se agitd
durante 1 h y a continuacion, se le anadio triacetoxiborohidruro de sodio (83,0 mg, 0,39
mmol, 2,01 eq) y la mezcla de reaccidn se agité durante 2 h. A continuacion, se le afiadié
4-oxobutanoato de metilo (21,0 pl, 0,2 mmol, 1,03 eq), y después de 0,5 h, se le afiadié
triacetoxiborohidruro de sodio (42,0 mg, 0,2 mmol, 1,02 eq) y se agitd a t.a. durante 16 h.
La mezcla de reaccion se inactivo con HCI (1M, 100 pl), se diluyé con MeOH (5 ml) y se
agitdé durante 15 min. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion reducida para
proporcionar una solucién cremosa marrén viscosa. La solucion se sonifico en THF (3 ml)
y el sdlido blanco resultante se recogio por filtracion. El sélido se tomé en DCM (10 ml) y
K3PO4 (5 ml, 10 % Aq) y se agitd enérgicamente durante 10 min. La capa organica se
separd y la acuosa se extrajo posteriormente con DCM (10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron con MgSO4, se concentraron a vacio y se purificaron por
cromatografia en columna (gel de silice, 0-10 % (NH3 0,7M)MeOH/DCM) para dar el
compuesto del titulo (30,0 mg, 33 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS m/z:
459,2 [M+H]*, ESI pos.
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Ejemplo 85:

3-hidroxi-4-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

metil-benzonitrilo
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Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma marrén oscura, LCMS: m/z 394,3
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con
inicio a partir de 2-[(3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidilletanol

(Ejemplo 52, etapa 2) y acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa
D).

Ejemplo 86:

3-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-

piperidil]propanoato de metilo
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Etapa A: 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidiljpropanoato de

metilo

A una solucion agitada de 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;diclorhidrato (50,0 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) (Ejemplo 75, etapa B) en MeCN (2,4 ml)
se le afiadio carbonato de cesio (310,0 mg, 0,95 mmol, 4,0 eq) y la mezcla de reaccion se
sonificod (2 min) y se agité durante 0,5 h. A continuacion, se le afiadié 3-bromopropionato
de metilo (29,0 I, 0,27 mmol, 1,12 eq) y la reaccion se agitd durante 1 h. A continuacion,
la reaccién se calentd a 60 °C durante 2 h. Después, la reaccidon se filtré a través de
Celite, se concentré bajo presion reducida y se cargd en Celite. La mezcla de reaccion
cruda se purificd por cromatografia en columna de fase inversa (carga seca, Cis, 15-60 %
MeCN: H.O (NH4HCO3 al 0,1 %)) para proporcionar el compuesto del titulo (60,0 mg, 53
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% de rendimiento) como un vidrio blanquecino. LCMS m/z: 383,2 (™Br); 385,2 (¥'Br)
[M+H]*, ES pos.

Etapa B: 3-[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-

piperidillpropanoato de metilo

Después de los procedimientos indicados en el ejemplo 95, se hicieron reaccionar el
mencionado anteriormente 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-
piperidillpropanoato de metilo y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS #
1207961-50-9) para dar el compuesto del titulo. LCMS m/z: 445,3; 447,3(Is6topos Cl)
[M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 87:

5-cloro-2-[2-[[6-(hidroximetil)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-fenol;2,2,2-acido trifluoroacético

HO
0 J\KF
/>—H HO F

S
NZ N
H

Cl o

Etapa A: 5-((terc-Butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil)-1-metilpiridin-1-io (sal HI)

A una solucién de (6-(hidroximetil)piridin-3-il) carbamato de ferc-butilo (100 mg, 0,45
mmol, 1,0 eq) (CAS: 323578-38-7) en MeCN (2 ml) se le afadié yodometano (189,9 mg,
1,34 mmol, 3,0 eq). La mezcla se agité a 70 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion
se enfrid a 20 °C y se concentrd a vacio. El residuo se trituré en acetato de etilo (3 ml) y
se agitd durante 30 minutos. La suspension se filtrd y la torta de filtracion se lavd con
acetato de etilo (2 ml x2), se secé a vacio para dar el compuesto del titulo (100,0 mg,
0,42 mmol, 94 % de rendimiento, sal HI) como un sélido amarillo. LCMS: 239,0 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa B: (6-(hidroximetil)-1-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de 5-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-(hidroximetil)-1-metilpiridin-1-io (100,0

mg, 0,42 mmol, 1,0 eq) en metanol (5 ml) se le anadio PtO, (10 mg, 0,04 mmol, 0,1 eq)
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en atmésfera de N2. La suspension se desgasificd a vacio y se purgd con H varias
veces. A continuacion, se agité la mezcla en 2280 mmHg de presion de H. durante 48
horas a 25 °C. La suspension se filtro y la torta de filtracion se lavé con MeOH (20 ml x 3).
El filtrado combinado se concentré a vacio para dar el compuesto del titulo (100 mg, 98 %
de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,98 (s, 1H),
3,95 - 3,85 (m, 1H), 3,84 - 3,77 (m, 1H), 3,64 (dd, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,84 - 2,80 (m, 1H),
2,75-2,70 (m, 2H), 2,05 - 1,84 (m, 2H), 1,83 - 1,60 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Etapa C: (5-Amino-1-metilpiperidin-2-il)metanol (sal HCI)

Una mezcla de (6-(hidroximetil)-1-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (100,0 mg,
0,41 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) se le afiadié HCI/MeOH (2,0 ml). Se agité la
mezcla a 20 °C durante 12 horas. Después, la mezcla de reaccidon se concentré a vacio
para dar el compuesto del titulo (70,0 mg, 0,39 mmol, 95 % de rendimiento, sal HCI)
como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 4,10 -3,95 (m, 1H), 3,92 -3,80 (m,
2H), 3,75 -3,50 (m, 1H), 3,43 -3,37 (m, 1H), 3,25 -3,15 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,12 - 2,08
(m, 2H), 2,05 - 1,98 (m, 2H) 1,85 - 1,75 (m, 1H).

Etapa D: (5-((5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il) amino) -1-metilpiperidin-2-il) metanol (sal

TFA)

A una solucion de (5-amino-1-metilpiperidin-2-il)metanol (55,72 mg, 0,31 mmol, 1,2 eq) en
NMP (1 ml) se le afadi6 DIPEA (99,46 mg, 0,77 mmol, 3,0 eq) y 5-bromo-2-
clorooxazolo[4,5-b]piridina (60,0 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq) en porciones. Se agitd la mezcla
a 20 °C durante 1 hora. El residuo se purificé por cromatografia en columna (C+s, TFA al
0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (90,0 mg, 77 % de rendimiento,
sal TFA) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,59 (d, 1H), 7,25 (d,
1H), 4,25 - 4,15 (m, 1H), 4,10 - 4,00 (m, 2H), 3,67 - 3,61 (m, 1H), 3,42 - 3,35 (m, 1H), 2,94
(s, 3H), 2,40 - 2,25 (m, 2H), 2,15 - 2,07 (m, 2H) 1,95 - 1,85 (m, 1H).

Etapa E: 5-cloro-2-[2-[[6-(hidroximetil)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

3-metil-fenol;2,2,2-acido trifluoroacético

A una solucién de (5-((5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)-1-metilpiperidin-2-il)
metanol (80,0 mg, 0,18 mmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metilfenil)borénico (49,1
mg, 0,26 mmol, 1,5 eq) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,6 ml) se le afiadi6 K-COs (72,86
mg, 0,53 mmol, 3,0 eq) y XPhos Pd G3 (14,9 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq) en atmdsfera de No.

La mezcla se agité a 80 °C durante 2 horas en N.. A continuacion, la mezcla se enfrio a
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20 °C y se concentrd a vacio. El residuo se disolvio con MeOH (2 ml) y se purificé por
HPLC preparativa (Columna: Phenomenex Synergi Polar-RP 100*25 mm*4 um,
Condicion: agua(TFA)-MeCN, Inicio B: 22; Final B: 42; Tiempo de gradiente(min): 7; 100
% B Tiempo de espera(min): 2; Caudal(ml/min): 25) para dar el compuesto del titulo (58,3
mg, 62 % de rendimiento, sal TFA) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 403,2 [M+H]",
ESI pos.

Ejemplo 88:

5-cloro-2-[2-[(4-isopropilmorfolin-2-il)metilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -
fenol;acido férmico

Focarsy

Etapa A: 5-bromo-2-[(4-isopropilmorfolin-2-il)metilJoxazolo[4,5-b]piridina

Se afiadieron 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (50,0 mg, 0,26 mmol, 1,0 eq) y acido 2-(4-
isopropilmorfolin-2-il)acético (54,0 mg, 0,29 mmol, 1,09 eq) a una solucién de reactivo de
Eaton (1,0 ml) a t.a. y la reaccién se calenté a 100 °C y se agité durante la noche. La
mezcla de reaccion se vertié a un matraz cénico en agitacion que contenia NaHCOs3 sat.
(50 ml), cuando el burbujed termind, la solucion se afadid a un embudo de separacion
que contenia DCM (30 ml) y se extrajo. La capa acuosa separada se extrajo
posteriormente con DCM (2 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en
Na,SO., se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (84,0 mg, 71 % de
rendimiento) como un solido marron oscuro. LCMS m/z: 340,0; 342,0 (Isétopos Cl)
[M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[(4-isopropilmorfolin-2-il)metilJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol;acido férmico

Una solucion de 5-bromo-2-[(4-isopropilmorfolin-2-il)metilJoxazolo[4,5-b]piridina (84,0 mg,
0,19 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (39,0 mg, 0,21 mmol,
1,12 eq) y carbonato de potasio (65,0 mg, 0,47 mmol, 2,51 eq) en agua (0,5 ml) y 1,4-
dioxano (2 ml) se roci6 con N2 durante 10 min. Se le afadio [1,1-

bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (7,0 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de
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reaccion se calenté a 90 °C durante 70 min. La reaccion se agité durante la noche. La
mezcla cruda se concentré bajo presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna (gel de silice, 0-12 % MeOH (NHs 0,7 M): EtOAc) para proporcionar producto
material de partida coeluido. Se llevo a cabo una segunda columna de fase inversa (celite
carga seca; Cqs, 10-60 % MeCN (acido férmico al 0,1 %): acido férmico ac. al 0,1 % para
dar el compuesto del titulo (25,0 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido marrén claro.
LCMS m/z: 402,2; 404,2 (Is6topos Cl) [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 89:

3-metil-2{2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-metilsulfonil-
fenol;2,2,2-acido trifluoroacético

Etapa A: 3-metil-5-(metilsulfonil)fenol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 3-bromo-5-metilfenol (4500,0 mg, 24,06 mmol, 1,0 eq CAS: 74204-00-5) en
DMSO (45 ml) se le afiadié Cul (1142,86 mg, 6,02 mmol, 0,25 eq), L-Prolina (1385,0 mg,
12,03 mmol, 0,5 eq) e hidroxido de sodio (481,17 mg, 12,03 mmol, 0,5 eq) y
metanosulfinato de sodio (7362,5 mg, 72,2 mmol, 3,0 eq), y se agité la mezcla a 120 °C
durante 3 h en atmésfera de N.. La mezcla de reaccion se inactivd con agua (20 ml), a
continuacion, se ajusté a pH=8 mediante solucion HCI 1 N, después se extrajo por EtOAc
(30 ml x 3), se secod en Na,SO4 anhidro, se filtré y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. El crudo se purific6 por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo:acetato de etilo = 10/1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (3000 mg, 67 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & 7,21 (s, 1H), 7,11 (s,
1H), 6,92 (s, 1H), 3,06 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Etapa B: 2-Yodo-3-metil-5-metilsulfonil-fenol

A una mezcla de 3-metil-5-metilsulfonil-fenol (3,0 g, 16,11 mmol, 1,0 eq) en tolueno (25
ml) se le afiadié NaH (1,29 g, 32,22 mmol, 2,0 eq 60 %) a 0 °C, y se agité la mezcla a 0
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°C durante 10 min, después se le afadio I (3,26 g, 12,89 mmol, 0,8 eq) a la mezcla y se
agitod la mezcla a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se inactivd con agua, a
continuacion, se ajusté a pH= 6 mediante solucion HCI 1 N, después se extrajo mediante
EtOAc (20 ml x 3), se lavo con salmuera (20 ml x 2), se secé en Na>SO, anhidro, se filtrd
y el filtrado se concentr6 para obtener un sélido amarillo. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo/acetato de etilo = 10:0 a 1:1)
para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 26 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: m/z 312,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 3-metil-5-metilsulfonil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol y acido

(2-hidroxi-6-metil-4-metilsulfonil-fenil)borénico

A una mezcla de 2-yodo-3-metil-5-metilsulfonil-fenol (400,0 mg, 1,28 mmol, 1,0 eq),
4,4.4'4' 55,5 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,62 g, 6,41 mmol, 5,0 eq) en 1,4-
dioxano (8 ml) se le afiadié KOAc (377,3 mg, 3,84 mmol, 3,0 eq) y Pd(dppf)Cl> (93,7 mg,
0,13 mmol, 0,1 eq), después se agitd la mezcla a 95 °C durante 4 horas. La mezcla se
enfrié a 25 °C. La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentrd a vacio. El crudo
se purificd por cromatografia en columna (C1s, condicion TFA al 0,1 % en agua/MeCN)
para dar el compuesto del titulo (100 mg, 25 % de rendimiento) como un sdlido amarillo.
LCMS: m/z 313,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
metilsulfonil-fenol;2,2.2-acido trifluoroacético

A una solucion de 3-metil-5-metilsulfonil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol
(50,0 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq), 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (Ejemplo 30, etapa H) (68,1 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq),
K2COs3 (66,31 mg, 0,48 mmol, 3,0 eq), en 1,4-dioxano (1 ml)/agua (0,2 ml) se le anadio
Pd(dppf)Cl2 (11,71 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq) en atmésfera de N» a 25 °C, después se agitd
durante 4 horas a 95 °C. Después la mezcla se enfrio a 25 °C, se filtro, y el filtrado se
concentré a vacio. El crudo se purifico por cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al
0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (35,9 mg, 42 % de rendimiento)
como un solido blanco. LCMS: m/z 417,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 90:

5-cloro-2-[2]2-metoxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol;acido féormico
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Etapa A: 5-cloro-N-(2-metoxietil)-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Una solucion de 5-cloro-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo
15, etapa 1) (200 mg, 0,75 mmol, 1,0 eq) en DMF (2 ml) se enfrié a 0 °C y se le afadio
hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 45 mg, 1,12 mmol, 1,5 eq). La mezcla se dejo
calentar a t.a. y se agitdé durante 5 min. A continuacién, se le anadié éter 2-bromoetil
metilico (CAS # 6482-24-2, 0,08 ml, 0,9 mmol, 1,2 eq) a la mezcla de reacciéon que se
agité a ta durante 16 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (10 ml) y EtOAc
(10 ml). Se separaron las fases y la acuosa se extrajo usando EtOAc adicional (2 x 10
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (2 x 10 ml), se secaron
(MgS04), se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia en gel de silice (12 g, 0-10 % (amoniaco 0,7 M/MeOH/DCM)) para dar el
compuesto del titulo (65,0 mg, 25 % de rendimiento) como una goma incolora. LCMS m/z
325,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[2-metoxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ill-3-metil-fenol;acido férmico

Una mezcla de 5-cloro-N-(2-metoxietil)-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina (65,0 mg, 0,2 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (41,0
mg, 0,22 mmol, 1,1 eq), aducto dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenopaladio(ll)
tolueno (8,2 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq) y carbonato de potasio (55,3 mg, 0,4 mmol, 2,0 eq)
en 1,4-dioxano (1,6 ml) y agua (0,4 ml) se desgasificé con N> durante ~5 min, después se
calenté a 80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrié a ta, después de lo cual se le anadio
XPhos Pd G3 (8,5 mg, 0,01 mmol, 0,05 eq) y la mezcla de reaccion se desgasificd con N2
durante ~5 min y después se calent6 a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se
enfrid a ta y se agité a esta temperatura durante 2 dias. La mezcla de reaccion se diluy6
con salmuera (10 ml) y EtOAc (10 ml), después de lo cual se separaron las capas, y la
capa acuosa se extrajo posteriormente con EtOAc (2 x 10 ml). Los organicos combinados
se concentraron a vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia en gel de silice
(4 g, 0-10 % ((NHs 0,7 M en MeOH)/DCM)) y después por cromatografia RP (12 g, 5-55
% (acido formico al 0,1 % en MeCN)/(4cido férmico al 0,1 % en agua)) para dar el
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compuesto del titulo (26,0 mg, 26 % de rendimiento) como un soélido amarillo palido.
LCMS m/z 431,4 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 91:

2-[2-[[(3R)-1-Etilazepan-3-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol
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Etapa 1: N-[(3R)-1-etilazepan-3-illcarbamato de terc-butilo

Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo claro, LCMS: m/z 243,4
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 46, etapa 1 con
inicio a partir de N-[(3R)-azepan-3-iljcarbamato de terc-butilo (CAS # 1354351-56-6) y
yodoetano (CAS # 75-03-6).

Etapa 2: 5-cloro-N-[(3R)-1-etilazepan-3-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Se obtuvo el compuesto del titulo como un solido amarillo claro, LCMS: m/z 295,3 [M+H]*,
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 52, etapa 2 con inicio a
partir de N-[(3R)-1-etilazepan-3-iljcarbamato de terc-butilo (Ejemplo 91, etapa 1) y 5-
cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (CAS # 1783370-92-2).

Etapa 3: 2-[2-[[(3R)-1-Etilazepan-3-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma amarilla, LCMS: m/z 435,3 [M+H]",
ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 14, etapa 2 con inicio a
partir de 5-cloro-N-[(3R)-1-etilazepan-3-ilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 91, etapa
1) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (CAS #
2557358-38-8).
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Ejemplo 92:
5-cloro-2-[2-[(3-hidroxiciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

0
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Etapa A: 3-(Aminometil) ciclobutanol; clorhidrato

A una solucién de trans-3-(Boc-aminometil)ciclobutanol (100 mg, 0,5 mmol, 1,0 eq) en
1,4-dioxano (0,5 ml) se le afiadié HCl/dioxano (0,5 ml, 2,0 mmol, 4,03 eq). Se agit6 la
mezcla a 20 °C durante 2 h. Después, la mezcla se concentrd bajo presiéon reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (68,0 mg, 99 % de rendimiento) como un sdlido
blanco.

Etapa B: 3-[[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]metil]ciclobutanol;acido  2,2.2-

trifluoro-acético

A una solucion de 3-(aminometil)ciclobutanol; clorhidrato (68,0 mg, 0,49 mmol, 1,0 eq) y
DIPEA (0,26 ml, 1,48 mmol, 3,0 eq) en MeCN (7 ml) se le afadié 5-bromo-2-cloro-
oxazolo[4,5-b]piridina (115,4 mg, 0,49 mmol, 1,0 eq) en cinco porciones y se agitd la
mezcla a 20 °C durante 1h. La mezcla de reaccién se filtro y el filtrado se concentré a
vacio para dar el residuo que se purificé por cromatografia en columna (C+s, TFA al 0,1 %
en agua/MeCN) para proporcionar el compuesto del titulo (45,0 mg, 31 % de rendimiento)
como una espuma blanca. LCMS: m/z 298,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-2-[2-[(3-hidroxiciclobutil)metilamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol

A una solucién de 3-[[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]metil]ciclobutanol;acido
2,2,2-trifluoroacético (20,0 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
fenil)bordnico (18,76 mg, 0,1 mmol, 1,5 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua (0,4 ml) se le
anadio CsF (40,8 mg, 0,27 mmol, 4,0 eq) y XPhosPdG3 (5,68 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) en
atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 90 °C durante 2 horas. Después, la mezcla
de reaccion se enfrié a 25 °C, se filtrd y el filtrado se concentrd a vacio. El producto crudo

se purificd por cromatografia en columna (C1s, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el
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compuesto del titulo (14,5 mg, 58 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: m/z
360,0 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 93:

5-cloro-2-[2[[(3R)-1-(2-hidroxietil)-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol
¢ N
=z 0 < —\—OH
[N

~ /
N N

Cl OH

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma blanquecina, LCMS: m/z 403,2
[M+H]*, ESI pos, usando una quimica similar a la descrita en Ejemplo 19, con inicio a
partir de 2-[(3R)-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidilletanol (Ejemplo 52,
etapa 2) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9).

Ejemplo 94:

5-cloro-3-(hidroximetil)-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

illfenol

o O
cli OH

Etapa A: 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-benzaldehido

A una mezcla de 3-cloro-5-hidroxibenzaldehido (CAS # 1829-33-0, 8,1 g, 51,7 mmol, 1,0
eq,) en DMF (81 ml) se le anadié NaH (2,48 g, 103,47 mmol, 2,0 eq 60 %) en porciones a
0 °C en atmésfera de N2, se agité durante 30 min, después se le afadio I, (13,1 g, 51,7
mmol, 1,0 eq) en porciones y se agité durante 15,5 horas a 25 °C. La mezcla se vertio en
un mol de acido clorhidrico en solucién acuosa (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (150 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presién
reducida. El crudo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice (éter de

petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) y se volvio a purificar por cromatografia en columna
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(C1s, 20 g, NH3-H20 al 0,1 % en agua/MeCN) para proporcionar el compuesto del titulo
(730 mg, 4 % de rendimiento) como un sélido verde claro. LCMS: m/z 280,9 [M-H], ESI

neg.

Etapa B: 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido

Una mezcla de Cs2COs3 (865,13 mg, 2,66 mmol, 1,5 eq) y 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-
benzaldehido (500,0 mg, 1,77 mmol, 1,0 eq) en DMF (10 ml) se desgasificé y purgd con
N> tres veces y se agitd durante 30 min. A continuacion, se le afiadié a la mezcla SEM-CI
(442,7 mg, 2,66 mmol, 1,5 eq) en una porcion. Se agité la mezcla a 25 °C durante 2
horas. Después, la mezcla se vertié en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40
ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
crudo se purificéd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de
etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (500 mg, 68 % de rendimiento) como
un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 10,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H),
7,38 (d, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,76 (t, 2H), 0,89 (t, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa C: [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol

Se le afiadio borohidruro de sodio (55,0 mg, 1,45 mmol, 1,2 eq) en pequefas porciones a
una solucién de 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido (500,0 mg, 1,21
mmol, 1,0 eq) en metanol (5 ml) y agua (0,5 ml). Se agit6 la mezcla durante 3 horas a 25
°C. La mezcla se vertid en agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (470 mg, 94 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 7,13 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,60 (t, 1H), 5,36 (s, 2H), 4,42 -
4,37 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 0,92 - 0,85 (m, 2H), -0,02-0,05 (m, 9H).

Etapa D: Acido [4-cloro-2-(hidroximetil)-6-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenil]borénico

Una mezcla de [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol (60,0 mg, 0,14
mmol, 1,0 eq) y bis(pinacolato)diboro (183,69 mg, 0,72 mmol, 5,0 eq) en 1,4-dioxano (150
ml) se desgasificd y purgd con nitrogeno tres veces y KOAc (42,6 mg, 0,43 mmol, 3,0 eq),
se le afadio Pd(dppf)Cl2 (10,6 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a la mezcla en una porcion. La
mezcla se calentd bajo irradiacion de microondas a 90 °C durante 2 h. La mezcla se

purific6 por cromatografia en columna (Cs, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para
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proporcionar el compuesto del titulo (40,0 mg, 0,1 mmol, 67 % de rendimiento) como un
aceite marréon oscuro. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & [ppm]: 6,99 (s, 1H), 6,94 (s, 1H),
5,29 (s, 1H), 5,22 (s, 1H), 4,55 (s, 2H), 3,81 - 3,71 (m, 2H), 0,93 (t, 2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa E: [5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-(2-

trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol

Una mezcla de K:COs (41,5 mg, 0,3 mmol, 2,5 eq), 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (76,7 mg, 0,18 mmol,
1,5 eq) y acido [4-cloro-2-(hidroximetil)-6-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenil]borénico (40,0 mg,
0,12 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se desgasificé y purgd con
nitrégeno tres veces y se le afadié XPhos Pd G3 (10,11 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a la
mezcla. La mezcla se calenté a 95 °C durante 2 h. La mezcla se concentrd bajo presion
reducida y se purificdé por cromatografia en columna (Css, NH3'H2O al 0,1 % en
agua/MeCN) para proporcionar el compuesto del titulo (27,0 mg, 43 % de rendimiento)
como un aceite rojo. RMN 'H (400 MHz, CDsOD) & [ppm]: 7,80 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,23
(s, 1H), 7,13 (d, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,34 (s, 1H), 4,15 - 4,09 (m, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,57 (1,
2H), 3,54 - 3,47 (m, 1H), 2,94 (s, 3H), 2,32 - 2,19 (m, 1H), 2,18 (br s, 1H), 2,03 (s, 1H),
1,93 - 1,84 (m, 1H), 1,72 - 1,64 (m, 1H), 1,42 - 1,27 (m, 1H), 0,85 (t, 2H), -0,05 (s, 9H).

Etapa F: 5-cloro-3-(hidroximetil)-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-

5-illfenol

Una solucion de [5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidil] aminoloxazolo [4,5-b]piridin- 5-il]-3-
(2-trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol (14,0 mg, 0,03 mmol, 1,0 eq) y TFA (0,26 ml, 3,49
mmol, 129,4 eq) en DCM (1 ml) se agité a 25 °C durante 2 h. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna (C, 0,1 % TFA en
agua/MeCN) para proporcionar el compuesto del titulo (7,25 mg, 0,01 mmol, 69 % de
rendimiento) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & [ppm]: 7,87 (d, 1H),
7,27 (d, 1H), 7,10 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 4,50 - 4,32 (m, 2H), 4,29 - 4,09 (m, 1H), 3,98 -
3,79 (m, 1H), 3,64 - 3,38 (m, 1H), 3,15 - 3,05 (m, 1H), 2,94 (s, 5H), 2,29 - 2,08 (m, 1H),
2,03 -1,82 (m, 2H), 1,79 - 1,59 (m, 1H).

Ejemplo 95:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxipropil)-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol
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Etapa A: 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidil]propan-1-ol

A una solucion agitada de 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidiljloxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;diclorhidrato (Ejemplo 75, etapa B) (50,0 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano
(1,2 ml) se le afadié N,N-diisopropiletilamina (200 ul, 1,15 mmol, 9,66 eq) y 3-bromo-1-
propanol (12,0 ul, 0,13 mmol, 1,12 eq) y la reaccion se agité a 100 °C durante 18 h. La
reaccion se enfrio a t.a. y se diluyé con DCM (5 ml) y MeOH (1 ml) y después se
concentré bajo presion reducida en silice. La mezcla de reaccion cruda se purifico por
cromatografia en columna (gel de silice, 0-10 % MeOH (NH3 0,7 M): EtOAc, para dar el
compuesto del titulo (22 mg, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo claro. LCMS
m/z 355,2,1; 357,2 (Isétopos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3-hidroxipropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

3-metil-fenol

Una solucion de 3-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidil]propan-1-
ol (55,0 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (33,0 mg,
0,18 mmol, 1,14 eq) y carbonato de potasio (43,0 mg, 0,31 mmol, 2,01 eq) en 1,4-dioxano
(3 ml) y agua (1 ml) se rocié (burbujeo de N2 mientras se sonifica) durante 10 min. Se le
anadio [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (7,0 mg, 0,01 mmol, 0,06 eq) y la
mezcla de reaccion se calentd a 90 °C durante 16 h. La mezcla cruda se concentrd bajo
presion reducida y se purifico por cromatografia en columna (gel de silice, 0-50 % MeOH:
EtOAc) para dar el compuesto del titulo (39,0 mg, 59 % de rendimiento) como un sélido
marron oscuro. LCMS m/z m/z 417,4 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 96:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3-metoxipropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

,)—N o—
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Etapa A: 5-bromo-N-[(3R)-1-(3-metoxipropil)-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

A una solucion agitada de 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidiljloxazolo[4,5-b]piridin-2-
amina;diclorhidrato (50,0 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) (Ejemplo 73, etapa 3) en MeCN (2,4 ml)
se le afadié carbonato de cesio (315,0 mg, 0,97 mmol, 4,07 eq) y la mezcla de reaccion
se sonificd (2 min) y se agité durante 0,5 h. A continuacién, se le anadié 1-bromo-3-
metoxipropano (29,0 uL, 0,26 mmol, 1,1 eq) y la reaccion se agité durante 1 h. Después,
la reaccion se calenté a 60 °C durante la noche (16 h). La reaccion se filtré a través de
Celite, se concentré bajo presidn reducida y se cargd en Celite. La mezcla de reaccion
cruda se purificd por cromatografia en columna de fase inversa (carga seca, C18, 40 g,
05-20 % MeCN: H20O (HCO2H al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo (34,0

mg, 38 % de rendimiento) como un sélido amorfo incoloro.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-(3-metoxipropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-

3-metil-fenol

De acuerdo con los procedimientos experimentales indicados anteriormente (Ejemplo 95)
se hicieron reaccionar la mencionada anteriormente 5-bromo-N-[(3R)-1-(3-metoxipropil)-
3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (34 mg, 0,09 mmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-
hidroxi-6-metil-fenil)borénico (21 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq) para dar el compuesto del titulo
(18,6 mg, 46 % de rendimiento). LCMS m/z 431,4; 433,4 (Is6topos Cl) [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 97:

5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxipropil)-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-
5-il]fenol

o
7 H
_ L »N HO
N N
N
cl OH

Etapa A: 1-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-piperidil]propan-2-ol

Una solucion de 5-bromo-N-[(3R)-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 75,
etapa B) (159 mg, 0,41 mmol, 1,0 eq) (Ejemplo 75, etapa 3) y carbonato de potasio (281
mg, 2,0 mmol, 5,0 eq) en DMF (2 ml) se agité durante 5 min después de lo cual se le
anadioé una solucién de 1-cloro-2-propanol (76,9 mg, 0,81 mmol, 2,0 eq) en DMF (0,5 ml).

La mezcla de reaccién se calenté a 60 °C durante 16 horas. A continuacion, la mezcla de
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reaccion se calento hasta 90 °C y se continud la agitacion durante 5 horas. Finalmente, la
mezcla de reaccién se calenté hasta 110 °C durante 16 horas. Después, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar a t.a. y se dejo a esta temperatura durante 5 dias. La mezcla de
reaccion se diluyo con agua (10 ml) y se le anadio HCI 1 M ac. hasta que se alcanzo el
pH 7. Se afiadié EtOAc (10 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con
EtOAc (2 x 10 ml) después de lo cual los organicos combinados se concentraron a vacio.
El producto crudo se purificdé por cromatografia (gel de silice, columna, 0-10 %
(MeOH/DCM)), después de lo cual la columna se purgé con 20 % (NHs 0,7 M en
MeOH)/DCM para proporcionar el compuesto del titulo (21,0 mg, 18 % de rendimiento)
como un aceite marron. LCMS m/z: 355,2; 357,1 (Isétopos Br) [M+H]+, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-(2-hidroxipropil)-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-5-illfenol

De acuerdo con los procedimientos experimentales indicados anteriormente (Ejemplo 95)
se hicieron reaccionar el mencionado anteriormente 1-[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-
b]piridin-2-il)amino]-1-piperidil]propan-2-ol (21,0 mg, 0,05 mmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-
2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (11,6 mg, 0,06 mmol, 1,2 eq) para dar el compuesto del
titulo (8,0 mg, 33 % de rendimiento). LCMS m/z 417,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 98:

5-cloro-2-[2-[2-hidroxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Etapa A: 5-bromo-N-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-N-[(3R)-1-metil-3-piperidil]-
oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Una solucion de  5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
(Ejemplo 30, etapa H) (120 mg, 0,39 mmol, 1,0 eq) en DMF (2 ml) se enfri6 a 0 °C y se le
anadié hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 23,1 mg, 0,58 mmol, 1,5 eq). La mezcla
se dej6é calentar a ta y se agitdé durante 5 min. A continuacién, se le afiadié (2-
bromoetoxi)-terc-butildimetilsilano (CAS # 86864-60-0, 0,1 ml, 0,46 mmol, 1,2 eq) y se
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agito a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C y se le afiadié hidruro de
sodio (60 % en aceite mineral, 7,7 mg, 0,19 mmol, 0,5 eq) se le afiadié y a continuacion,
se agitd a ta durante 2 h. La reaccion se inactivo con agua (2 ml), se diluyé con solucion
ac. de LiCl al 10 % (10 ml) y EtOAc (3 ml) y se separaron las capas. La capa organica se
lavé con solucién ac. de LiCl al 10 % (2 x 10 ml) y se concentrd a vacio. El producto
crudo se purific6 por cromatografia (gel de silice, 5-10 % MeOH/DCM) para dar el
compuesto del titulo (76 mg, 40 % de rendimiento) como un solido amarillo palido. LCMS
m/z 469,3; 471,3 (Is6topos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-[2-[2-[terc-Butil(dimetil)sililloxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]-oxazolo[4,5-

b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol

Una solucion de 5-bromo-N-[2-[terc-butil(dimetil)sililJoxietil]-N-[(3R)-1-metil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (76,0 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-
hidroxi-6-metil-fenil)borénico (58,0 mg, 0,31 mmol, 1,92 eq) y carbonato de potasio (47,0
mg, 0,34 mmol, 2,1 eq) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (1 ml) se purgd (burbujeo de N
mientras se sonifica) durante 10 min. Se le anadio [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (7,0 mg, 0,01 mmol, 0,06 eq) y la mezcla de
reaccion se calenté a 90 °C durante 1 h. La reaccién se diluyd con 50 v% salmuera (50
ml) y EtOAc (50 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo posteriormente
con EtOAc (2 x 50 ml), las capas organicas combinadas se secaron (Na>SOQ.), se filtraron
y se concentraron bajo presion reducida. La mezcla de reaccién cruda se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (40 g, 0-10 % MeOH (NHs al 0,7 M)/ EtOAc)
para dar el compuesto del titulo (91,0 mg, 85 % de rendimiento) como un sdlido amarillo
claro. LCMS m/z 531,4 [M+H]", ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-2-[2-[2-hidroxietil-[(3R)-1-metil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-metil-fenol

A una solucion agitada de 2-[2-[2-[terc-butil(dimetil)sililloxietil-[(3R)-1-metil-3-
piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol (79,0 mg, 0,15 mmol, 1,0
eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y metanol (200 ul) se le afiadio HCI 4 M en dioxano (750,0 l,
3,0 mmol, 20,2 eq) y la mezcla de reaccion se agité a ta durante 45 min. La reaccion se
concentré hasta la sequedad para dar 68 mg de solido marron. Se disolvio 40 mg del
material aislado en MeOH (~2 ml) y se aplicé a una columna SCX. La columna se lavo
con MeOH (50 ml), y después el producto se eluyé con NH3z 7 M en MeOH. El disolvente
se concentrd a vacio y el sélido resultante se secé en una desecadora a vacio a 45 °C
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para dar el compuesto del titulo (28,0 mg, 43 % de rendimiento) como un sélido marrén
claro. LCMS m/z 417,3 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 99a:

5-cloro-2-[2[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Cl OH

Etapa A: éster terc-butilico del acido rel cis-3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-4-

fluoro-piperidin-1-carboxilico

De acuerdo con GP1, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (150
mg, 733 umol, 1,0 eq) y éster terc-butilico del acido rel cis-3-amino-4-fluoro-piperidin-1-
carboxilico (201,9 mg, 879,1 umol, 1,2 eq) en un tubo sellado en condiciones MW a 140
°C durante 1 h, después se continud la agitacion durante 2 d a 140 °C. Después, se
afiadieron nuevamente N,N-diisopropiletiiamina (142,0 mg, 188 ul, 1,1 mmol, 1,5 eq)
éster terc-butilico del acido rel cis-3-amino-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (202,0 mg, 879
umol, 1,2 eq) y la reaccion se agité a 150 °C durante 1 dia. Después de desarrollo y
purificacién por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, gradiente 0-50 % EtOAc en
heptano) se obtuvo el compuesto del titulo (50,2 mg, 18 %) como un aceite viscoso
naranja. LCMS: m/z 371,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-fenol y 5-cloro-2-[2-[[(3R,4 S)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-metil-fenol

De acuerdo con GP2a, se hicieron reaccionar éster terc-butilico del acido rel cis-3-[(5-
clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (175 mg, 353,95
pmol, 1,0 eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (118,8 mg, 637 pmol, 1,8
eq). El crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gradiente 0-50 % EtOAc en
heptano) para dar éster terc-butilico del acido rel cis -3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
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fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-4-fluoro-piperidin-1-carboxilico (147 mg, 80 %) como

un aceite viscoso amarillo. LCMS: m/z 477,3 [M+H]*, ESI pos.

Después de la separacion por SFC quiral (columna quiral IK, 5 pm, 250 x 20 mm, 80 mi
flujo, 100 bar, 28 % MeOH) se obtuvieron dos fracciones. Primera elucién 5-cloro-2-[2-
[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol (R; 3,06;
53,4 mg, 34 % de rendimiento) y segunda elucién 5-cloro-2-[2-[[(3R,4S)-1-etil-4-fluoro-3-
piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol (R; 3,92; 48,5 mg, 33 % de
rendimiento). LCMS: 477,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Se hizo reaccionar el mencionado anteriormente enantiomero 5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-1-etil-
4-fluoro-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol (53,4 mg, 104 umol, 1,0
eq) en DCM (1 ml) y MeOH (0,5 ml) con HCI 4 M en dioxano (310 mg, 260 ul, 1,04 mmol,
10 eq). La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 3 h para dar 5-cloro-2-[2-[[(3S,4R)-
4-fluoro-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;cloruro  de  hidrégeno
(50,9 mg, 109 %) como un polvo amarillo claro. LCMS: m/z 377,2 [M+H]*, ESI pos. Se
us6é el compuesto sin purificacion adicional en la siguiente etapa que se tomé con
acetaldehido de acuerdo con GP4. Se obtuvo el compuesto del titulo (38,4 mg, 84 % de
rendimiento) como un polvo blanquecino. LCMS: 405,3 [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 99b:

5-cloro-2-[2{[(3R,4S)-1-etil-4-fluoro-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Cl OH

Se hizo reaccionar el mencionado anteriormente enantiomero 5-cloro-2-[2-[[(3R,4S)-1-etil-
4-fluoro-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol (48,5 mg, 102 umol, 1,0
eq) en DCM (1 ml) y MeOH (0,5 ml) con HCI 4 M en dioxano (254 pl, 1,02 mmol, 10 eq).
La mezcla de reaccién se agité a t.a. durante 3 h para dar 5-cloro-2-[2-[[(3R,4S)-4-fluoro-
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3-piperidillaminoJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol;cloruro de hidrogeno (49,6 mag,
116 %) como un polvo amarillo claro. LCMS: m/z 377,2 [M+H]*, ESI pos. Se us¢ el
compuesto sin purificacion adicional en la siguiente etapa que se tomo con acetaldehido
de acuerdo con el procedimiento indicado en GP4. Se obtuvo el compuesto del titulo
(32,8 mg, 70 % de rendimiento) como un polvo amarillo claro. LCMS: m/z 405,3 [M+H]",
ESI pos.

Ejemplo 100:

(3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-hidroxi-6-(metoximetil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-

1-metil-piperidin-3-ol
o
OH X H
| >N
NZ N
N—
Cl o<
HO

Etapa A: 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-benzaldehido

A una mezcla de 3-cloro-5-hidroxibenzaldehido (CAS # 1829-33-0, 10,0 g, 63,9 mmol, 1,0
eq,) en DMF (100 ml) se le afiadié NaH (3,07 g, 127,7 mmol, 2,0 eq 60 %) en porciones a
0 °C en atmosfera de N2, se agité durante 30 min, a continuacion, se le afiadié yodo
(16,2 g, 63,9 mmol, 1,0 eq) en porciones y se agité durante 15,5 horas a 25 °C. La
mezcla se vertid en un mol de acido clorhidrico en solucién acuosa (100 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (150 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna en gel
de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) y se volvio a purificar por
cromatografia en columna (C+s, NH3-H20 al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto
del titulo (730 mg, 4 % de rendimiento) como un sélido verde claro. LCMS: m/z 280,9 [M-
H]-, ESI neg.

Etapa B: 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido

Una mezcla de Cs;COs (1263,1 mg, 3,88 mmol, 1,5 eq) y 5-cloro-3-hidroxi-2-yodo-
benzaldehido (730,0 mg, 2,58 mmol, 1,0 eq) en DMF (10 ml) se desgasificd y purgd con
N2 tres veces y se agité durante 30 min. A continuacion, se le afadié a la mezcla SEM-CI
(646,32 mg, 3,88 mmol, 1,5 eq) en una porcion. La mezcla se agité a 25 °C durante 2
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horas. La mezcla se vertio en agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 3).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presién reducida. A
continuacion, el residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (700,0 mg, 1,7
mmol, 66 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
[ppm]: 10,02 (s, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 5,46 (s, 2H), 3,76 (t, 2H), 0,89 (t, 2H), -
0,04 (s, 9H).

Etapa C: [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenillmetanol

Se le afadié borohidruro de sodio (77,0 mg, 2,04 mmol, 1,20 eq) en pequenas porciones
a una solucion de 5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzaldehido (700,0 mg, 1,7
mmol, 1,0 eq) en metanol (7 ml) y agua (0,7 ml). Se agit6 la mezcla durante 3 horas a 25
°C. La mezcla se vertié en agua (15 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (700,0 mg, 99% de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,13 (s, 1H), 7,09 (d, 1H), 5,60 (t, 1H), 5,36 (s, 2H), 4,42 -
4,37 (m, 2H), 3,73 (t, 2H), 0,92 - 0,85 (m, 2H), -0,02-0,05 (m, 9H).

Etapa D: 2-[[5-cloro-2-yodo-3-(metoximetilffenoxilmetoxiletil-trimetil-silano

A una mezcla de [5-cloro-2-yodo-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)fenilimetanol (700,0 mg, 1,69
mmol, 1,0 eq) y NaH (97,22 mg, 4,05 mmol, 2,4 eq 60 %) en THF (8 ml) se le afiadié Me-I
(0,21 ml, 3,38 mmol, 2,0 eq) en una porcién en atmosfera de N2 a 25 °C, y se agitd
durante 5 horas. La mezcla se vertié en agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30
ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO2, éter de petréleo/acetato de etilo
= 0/1 a 5/1) y se concentré bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (600,0
mg, 83 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
[ppm]: 7,12 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 5,37 (s, 2H), 4,38 (s, 2H), 3,78 - 3,70 (m, 2H), 3,38 (s,
3H), 0,91 - 0,85 (m, 2H), -0,03-0,06 (m, 9H).
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Etapa E: 2-[[5-cloro-2-yodo-3-(metoximetil)fenoxilmetoxiletil-trimetil-silano

Una mezcla de 2-[[5-cloro-2-yodo-3-(metoximetil) fenoxilmetoxi] etil -trimetil- silano (60,0
mg, 0,14 mmol, 1,0 eq) y bis (pinacolato) diboro (355,35 mg, 1,4 mmol, 10,0 eq) en1,4-
dioxano (150 ml) se desgasificod y purgd con N2 tres veces y KOAc (68,67 mg, 0,7 mmol,
5,0 eq), se le afadié Pd(dppf)Cl. (10,24 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a la mezcla en una
porcién. La mezcla se calentd bajo irradiacion de microondas a 90 °C durante 2 horas. La
mezcla se purifico por cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN
para dar el compuesto del titulo (20,0 mg, 0,05 mmol, 33 % de rendimiento) como un
aceite marréon oscuro. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & [ppm]: 7,02 (d, 1H), 6,92 (d, 1H),
5,21 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 3,77 (t, 2H), 3,29 (s, 3H), 1,37 (s, 12H), 0,96 - 0,90 (m, 3H),
0,005 (s, 9H).

Etapa F: (3R,5S)-3-((5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)Jamino)-5-hidroxi-piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo

A una solucién de éster terc-butilico del acido (3R,5S)-3-amino-5-hidroxi-piperidin-1-
carboxilico (CAS # 1932513-59-1, 277,94 mg, 1,29 mmol, 2,5 eq) y DIEA (331,6 mg, 2,57
mmol, 5,0 eq) en NMP (1 ml) se le afiadié 5-bromo-2-cloro-oxazolo[4,5-b]piridina (120,0
mg, 0,51 mmol, 1,0 eq), se agité durante 2 horas a 25 °C. La mezcla se filtré y el filtrado
se concentré a vacio para dar el producto crudo que se purificd por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (agua (TFA al 0,1 %)-MeCN) para dar el compuesto del titulo
(200 mg, 94 % de rendimiento) como un solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) &
[ppm]: 7,43 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 3,93 - 3,83 (m, 0,3H), 3,82 - 3,77 (m, 1H), 3,76-7,75 (m,
0,6H), 3,72 - 3,55 (m, 2H), 3,41 - 3,29 (m, 0,5H), 3,18 - 3,06 (m, 0,5H), 3,04-2,87 (m, 1H),
2,5-2,17 (m, 1H), 1,67 - 1,50 (m, 1H), 1,37 - 1,15 (m, 9H).

Etapa G: (3S,5R)-5-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-3-ol;clorhidrato

Una solucion de (3R,5S)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino]-5-hidroxi-piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (200,0 mg, 0,48 mmol, 1,0 eq) y HCl/dioxano (2,0 ml, 8,0 mmol,
16,53 eq) se agitdé durante 2 h a 25 °C. La mezcla se concentré6 a vacio para dar el
producto crudo que se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (agua (HCI
al 0,1 %)-MeCN) para dar el compuesto del titulo (160 mg, 95 % de rendimiento) como un
solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CD30D) & [ppm]: 7,59 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 4,30 -
4,21 (m, 1H), 4,16-4,11 (m, 1H), 3,53-3,38 (m, 1H), 3,38-3,37 (m, 0,5H), 3,33-3,32 (m,
0,5H), 3,26-3,23 (m, 1H), 3,06-3,01(m, 1H), 2,35-2,30 (m, 1H), 1,97-1,90 (m, 1H).
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Etapa H: (3S,5R)-5-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)Jamino]-1-metil-piperidin-3-ol;acido

2,2 2-trifluoroacético

A una solucion de (3S,5R)-5-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]piperidin-3-
ol;clorhidrato (150,0 mg, 0,43 mmol, 1,0 eq), NaOAc (42,23 mg, 0,51 mmol, 1,2 eq), en
metanol (2 ml) se le afadié formaldehido (104,45 mg, 1,29 mmol, 3,0 eq, 37 %) en
atmosfera de N2, y se agité a 25 °C durante 0,5 h, a continuacion, se le afiadié NaBH3;CN
(134,81 mg, 2,15 mmol, 5,0 eq) y se continud la agitacion durante 1,5 horas a 25 °C. La
mezcla se filtré y el filtrado se concentré a vacio. El crudo se purificd por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (agua (TFA al 0,1 %)-MeCN) para dar el compuesto del titulo
(130,0 mg, 67 % de rendimiento) como un sdélido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) &
[ppm]: 7,58 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 4,47 - 4,13 (m, 2H), 3,57 - 3,31 (m, 4H), 2,94 (s, 3H),
2,43 - 2,00 (m, 2H).

Etapa I: (3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-(metoximetil)-6-(2-trimetilsililetoximetoxi)-

fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-metil-piperidin-3-ol

Una mezcla de K2COs3 (16,92 mg, 0,12 mmol, 2,5 eq), 2-[[5-cloro-3-(metoximetil)-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxilmetoxiletil-trimetil-silano (21,0 mg, 0,05
mmol, 1,0 eq) y (3S,5R)-5-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin -2-il)amino]-1-metil-piperidin-3-
ol;acido 2,2,2-trifluoroacético (28,1 mg, 0,06 mmol, 1,3 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua
(0,200 ml) se desgasificd y purgdé con N2 tres veces y se le afiadié XPhos Pd G3 (4,12
mg, 0,0 mmol, 0,1 eq) a la mezcla. La mezcla se calenté bajo irradiacion de microondas a
95 °C durante 2 h. La mezcla se concentré bajo presion reducida y purificé por
cromatografia en columna C18 (20 g, NH3-H2O al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el
compuesto del titulo (20,0 mg, 74 % de rendimiento) como un aceite rojo. RMN 'H (400
MHz, CDsOD) & [ppm]: 7,80 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,08 (d, 1H), 5,13 (s, 2H),
4,76 - 4,58 (m, 1H), 4,49 - 4,32 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,95 - 3,75 (m, 1H), 3,59 (t, 2H),
3,53 - 3,37 (m, 1H), 3,26 (s, 1H), 3,21 (s, 3H), 2,94 (s, 3H), 2,89 - 2,66 (m, 1H), 2,60 -
2,43 (m, 1H), 2,30 - 2,03 (m, 2H), 1,79 - 1,53 (m, 1H), 0,86 (t, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa J: (3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-hidroxi-6-(metoximetil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]-1-metil-piperidin-3-ol

Una solucion de (3S,5R)-5-[[5-[4-cloro-2-(metoximetil)-6-(2-trimetilsililetoximetoxi)
fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-metil-piperidin-3-ol (20,0 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq) y
TFA (0,5 ml, 6,73 mmol, 184,82 eq) en DCM (1 ml) se agité a 25 °C durante 2 h. El

residuo se purifico por cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en
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agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (8,63 mg, 54 % de rendimiento) como un
solido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & [ppm]: 7,90 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,04 (d,
1H), 6,92 (d, 1H), 4,80 - 4,34 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 4,06 - 3,79 (m, 1H), 3,69 - 3,36 (m,
2H), 3,21 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 2,85 - 2,66 (m, 1H), 2,26 - 2,07 (m, 1H), 2,03 (s, 1H), 1,94
- 1,49 (m, 1H).

Ejemplo 101:

1-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil] -

oxazolo[4,5-b]piridin-7-ilJazetidin-3-ol

XI
N
o
=z H
[ >N
X N

Etapa A: 2-[7-cloro-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4.,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Se disolvié (3R)-3-[[7-cloro-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-
2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (275,0 mg, 0,46 mmol, 1,0 eq) en DCM (15
ml) y se le afadié tribromuro de boro (1 M en DCM) (2,29 ml, 2,29 mmol, 5,0 eq). Se agitd
la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentré a vacio. El residuo
resultante se disolvié en amoniaco 0,7 N en MeOH (5 ml), después se concentrd a vacio.
El residuo resultante se disolvio en EtOH (10 ml) y se le afadié una gota de AcOH,
seguido de acetaldehido (0,1 ml, 1,83 mmol, 4,0 eq). La reaccion se agitd durante 1 h,
después se le afadié STAB (242,42 mg, 1,14 mmol, 2,5 eq). La reaccion se agité durante
1 h, después se humedecio con MeOH (5 ml) y se agité la mezcla a temperatura
ambiente durante 45 min. La mezcla de reaccion se cargd en seco en silice y se purificd
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (columna 12 g, 0-10 % (amoniaco 0,7 N en
MeOH/DCM)) para dar el compuesto del titulo (195 mg, 93 % de rendimiento) como un
solido marrén claro. LCMS: m/z 455,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 1-[2-[[(3R)-1-¢etil-3-piperidillamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)-

fenilloxazolo[4,5-b]piridin-7-ilJazetidin-3-ol
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Se disolvio 2-[7-cloro-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol (Ejemplo 101, etapa A) (150 mg, 0,33 mmol, 1,0 eq) en NMP (2 ml) y
se le anadio 3-hidroxiazetidina (482,1 mg, 6,6 mmol, 20,0 eq). La mezcla se sell6 en un
tubo y se agité a 80 °C durante 24 h. La mezcla de reaccion se diluyé a 5,1 ml con
DMSO, se filtr6 y se purificé por HPLC preparativa de fase inversa (administrador de
muestras Waters 2767, médulo de gradiente binario Waters 2545, organizador de fluidos
del sistema Waters, bomba de ACD Waters 515, bomba de relleno Waters 515, detector
de matrices de fotodiodos Waters 2998, Waters QDa) en una columna preparativa Waters
XBridge BEH C+4g ODB, 130 A, 5 ym, 30 mm X 100 mm, caudal 40 ml min"' que se eluyo
con 0,3 % de amoniaco en gradiente de agua-MeCN en 12,5 min usando UV en todas las
longitudes de onda con PDA asi como detector QDA y ELS. Una bomba de dilucion en la
columna proporciona 2 ml min™' de metanol en todo el procedimiento, que se incluye en
los siguientes porcentajes de MeCN. Informacion de gradiente: 0,0-0,5 min, 25 % de
MeCN; 0,5-10,5 min, subi6 de 25 % de MeCN a 55 % de MeCN; 10,5-10,6 min, subid de
55 % de MeCN a 100 % de MeCN; 10,6-12,5 min, se mantuvo a 100 % de MeCN. Esto
proporcioné el compuesto del titulo (6,35 mg, 3,7 % de rendimiento) como un solido
blanco. LCMS: m/z 492,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 102:

1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-[[(3R)-1-metil-3-
piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-7-ilJetanona;2,2,2-acido trifluoroacético

Etapa A: 6-cloro-4-yodo-2-nitropiridin-3-ol

El aparato se secd por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. En un
matraz de fondo redondo de tres bocas, 6-cloro-4-yodo-piridin-3-ol (CAS: 877133-58-9;
5,0 g, 19,57 mmol, 1,0 eq) en acido acético (50 ml) se le anadié acido nitrico fumante
(2,45 ml, 58,72 mmol, 3,0 eq) a 20 °C, después se agitdé la mezcla a 20 °C durante 2
horas. La mezcla de reaccion se enfrid a t.a. Se pipeted lentamente en 100 ml de

solucion sat. ac. de NaHCOs;. Se observo la evolucion de gas. Se afiadieron EtOAc (120
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ml) y agua (120 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (100
ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en
Na>SOs, se filtraron, y se concentraron a vacio para dar un sélido amarillo. El sélido se
purificd por columna (PE:EA=4:1 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (2,7 g, 46 % de
rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 301,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-Amino-6-cloro-4-yodopiridin-3-ol

A una mezcla de 6-cloro-4-yodo-2-nitro-piridin-3-ol (2,8 g, 9,32 mmol, 1,0 eq) en metanol
(28 ml) se anadio cloruro de estano(ll) (8,84 g, 46,6 mmol, 5,0 eq) y se agitdé la mezcla a
70 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfri6 a t.a. Se afiadieron EtOAc (80 ml)
y agua (80 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (60 ml x
2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (80 ml), se secaron en Na>SOq4, se
filtraron, y se concentraron a vacio para dar un solido amarillo. El residuo se purifico por
columna (PE:EA=5:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (1,7 g, 67 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 270,9 [M+H]+, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 2-amino-6-cloro-4-yodo-piridin-3-ol (2,3 g, 8,5 mmol, 1,0 eq) en THF (23 ml) se
le anadié TCDI (3,03 g, 17,01 mmol, 2,0 eq) y se agité la mezcla a 50 °C durante 12
horas. La mezcla de reaccioén se enfri6 a t.a. Se afadieron EtOAc (30 ml) y agua (40 ml) y
se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (40 ml x 2). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en Na>SO., se filtraron, y se
concentraron a vacio para dar un aceite marrén. El residuo se purificd por columna
(PE:EA=10:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 49 % de rendimiento) como un
aceite marrén. LCMS: m/z 313,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 2,5-dicloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridina

A una mezcla de 5-cloro-7-yodo-7,7a-dihidrooxazolo[4,5-b]piridin-2-tiol (900 mg, 2,86
mmol, 1,0 eq) en cloruro de oxalilo (12,1 ml, 143,07 mmol, 50,0 eq) se le afiadi6 DMF
(20,9 mg, 0,29 mmol, 0,1 eq), a continuacion, se agito la muestra a 50 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a t.a. Se afadieron EtOAc (20 ml) y agua (20 ml) y se
separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en Na,SO., se filtraron, y se

concentraron a vacio para dar un soélido amarillo. El sélido se purific6 por columna
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(PE:EA=5:1 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (360,0 mg, 1,14 mmol, 40 % de

rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 314,9 [M+H]", ESI pos.

Etapa E: (R)-5-cloro-7-yodo-N-(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina_2,2.2-

trifluoroacetato

A una mezcla de (3R)-1-metilpiperidin-3-amina (377,1 mg, 3,3 mmol, 2,0 eq) en MeCN (5
ml) se le afiadio 2,5-dicloro-7-yodo-oxazolo[4,5-b]piridina (520,0 mg, 1,65 mmol, 1,0 eq) y
DIEA (0,54 ml, 3,3 mmol, 2,0 eq), a continuacion, se agitoé la mezcla a 25 °C durante 0,5
horas. La mezcla de reaccién se inactivé mediante la adicidén de 1ml de agua, después se
diluyd con 3 ml de MeOH para obtener una mezcla marron. La mezcla se purificé por
cromatografia ultrarrapida de fase inversa (Condicion TFA al 0,1 % en agua/ACN). El
eluido se seco por liofilizacion para obtener un sdlido amarillo. El soélido se volvié a
purificar por HPLC preparativa (Columna: 3_Phenomenex Luna C18 75*30 mm*3 um;
Condicion: agua(TFA)- ACN; Inicio B: 15; Final B: 35; Tiempo de gradiente(min): 9; 100
%B Tiempo de espera(min): 2; Caudal(ml/min): 25) para proporcionar el compuesto del
titulo (325 mg, 50 % de rendimiento) como un sélido amarillo._LCMS: m/z 393,1 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa F: (R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-ilJamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-1-ona

Se desgasificO  5-cloro-7-yodo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
(100,0 mg, 0,25 mmol, 1,0 eq) y tributil(1-etoxivinil)estannano (0,44 g, 1,21 mmol, 4,77
eq) en DMF (3 ml) con nitrégeno durante 5 minutos. Se le anadié Pd(PPhs)s (58,78 mg,
0,05 mmol, 0,2 eq), y la mezcla se calenté a 80 °C durante 6 horas. La mezcla de
reaccion se enfrié a t.a. Se anadieron EtOAc (20 ml) y agua (20 ml) y se separaron las
capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (30 ml), se secaron en Na>SO., se filtraron, y se concentraron a
vacio para dar un solido blanco. El residuo se purificé por columna (PE:EA=20:1 a 10:1)
para dar el compuesto del titulo (40,0 mg, 51 % de rendimiento) como un soélido amarillo.
LCMS: m/z 309,2 [M+H]+, ESI pos.

Etapa G: 1-[5-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-2-[[(3R)-1-metil-3-

piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-7-illetanona;2,2.2-acido trifluoroacético

A una solucion de 1-[5-cloro-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-7-
illetanona (10,0 mg, 0,03 mmol, 1,0 eq) y acido [2-hidroxi-6-metil-4-

(trifluorometil)fenil]borénico (28,49 mg, 0,13 mmol, 4,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua
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(0,2 ml) se le anadio CsF (19,7 mg, 0,13 mmol, 4,0 eq) y XPhos Pd G3 (2,74 mg, 0,0
mmol, 0,1 eq) en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 95 °C durante 5 horas. La
mezcla de reaccion se enfrid a t.a. y se concentréo a vacio. El crudo se purificé por
cromatografia en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para obtener el
compuesto del titulo (5,03 mg, 34 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: m/z
449,2 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 103:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-(metilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol

NH
N0 H
< LN
N N
F 2 ,N—\
OH
FF

Etapa A: (3R)-3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se suspendieron 2-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil )fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (725,71 mg, 2,3 mmol, 1,2 eq), XPhos Pd G3 (121,59 mg, 0,14 mmol, 0,08
eq), NaHCOs; sat. ac. (1,75 ml) y (3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-
illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 75, etapa A) (760 mg, 1,91 mmol,
1,0 eq) en 1,4-dioxano (12 ml) y se desgasificaron con Nz (5 min). La mezcla de reaccion
se calentd a 80 °C y se agité durante 90 min. La mezcla de reaccion se enfrié, se cargd
en seco en gel de silice y se purificd por cromatografia (gel de silice, 0-10 % MeOH/DCM)
para dar el compuesto del titulo (824 mg, 71 % de rendimiento) como un sdlido amarillo.
LCMS m/z 541,4 (*Cl) [M+H]+, ESI pos.

Etapa B: (3R)-3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometilfenil]-4-oxido-oxazolo[4,5-b]piridin-4-

io-2-illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se le afiadié metiltrioxorenio(vil) (79,7 mg, 0,32 mmol, 0,2 eq) a una solucion agitada de
peroxido de hidrégeno ac. al 30 % (0,82 ml, 8,0 mmol, 5,0 eq) y (3R)-3-[[5-[2-metoxi-6-
metil-4-(trifluorometil)feniljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-

butilo (900,0 mg, 1,6 mmol, 1,0 eq) en MeOH (12 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a



243

temperatura ambiente durante 2 h y después se le afiadid metiltrioxorenio(Vil) adicional
(83,7 mg, 0,34 mmol, 0,2 eq) y se agitd a TA durante 24 h. La mezcla de reaccion se le
anadio lentamente a una solucién agitada de Na>SO3 10 % en peso acuoso (30 ml) a O
°C. La mezcla se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron usando un separador de fases y se
concentraron a vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrdpida (gel
de silice, 0-10 % MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo (600 mg, 62 %) como un
solido amairillo claro. LCMS: m/z 523,4 [M+H]", ESI pos.

Etapa C: (3R)-3-[[7-cloro-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)-fenillJoxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié (3R)-3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxido-oxazolo[4,5-b]piridin-
4-io-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 103, etapa B) (420 mg, 0,8
mmol, 1,0 eq) en DMF (12 ml) y se le afadié lentamente cloruro de oxalilo (0,41 ml, 4,82
mmol, 6,0 eq) con agitacion enérgica a 0 °C. Se agitdé la mezcla a temperatura ambiente
durante 2 h, después se le afiadio NaOH 2 N acuoso (2 ml), y se agitd la mezcla durante
otros 45 min. La mezcla se diluyé con EtOAc (30 ml), se lavd con LiCl 10 % en peso
acuoso (3 x 25 ml), se secd usando un separador de fases y se concentré a vacio. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en gel de silice (columna de 12 g, 0-10 %
MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 62 % de rendimiento) como una
goma marron clara. LCMS m/z 541,4 (**Cl) [M+H]+, ESI pos.

Etapa D: (3R)-3-[[7-[terc-butoxicarbonil(metil)amino]-5-[2-metoxi-6-metil-4-

(trifluorometil)fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-metilo

Se suspendieron N-metilcarbamato de terc-butilo (270,6 mg, 2,06 mmol, 10,0 eq), XPhos
Pd G3 (52,39 mg, 0,06 mmol, 0,3 eq), XPhos (29,5 mg, 0,06 mmol, 0,3 eq), (3R)-3-[[7-
cloro-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-

carboxilato de terc-butilo (120,0 mg, 0,21 mmol, 1,0 eq) y Cs2COs3 (336,1 mg, 1,03 mmol,
5,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y se desgasifico la mezcla (N2, 5 min). Se agité la mezcla a
80 °C durante 4 h. La mezcla se enfrio y se afiadieron XPhos (29,5 mg, 0,06 mmol, 0,3
eq) y XPhosPdG3 (52,39 mg, 0,06 mmol, 0,3 eq) adicionales. La mezcla se colocé en
atmésfera de nitrégeno y se agité a 80 °C durante otras 16 h. La mezcla de reaccién se
enfrid, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron usando un separador de fases y se concentraron a

vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice 0-10 %
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MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo (76,0 mg, 32 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LCMS m/z 636,5 [M+H]+, ESI pos.

Etapa E: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-(metilamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-5-(trifluorometilfenol

Se disolvio  (3R)-3-[[7-[tert-butoxicarbonil(metil)amino]-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluoro-
metil)fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (76,0 mg,
0,07 mmol, 1,0 eq) en DCM (4 ml) y se le anadi6 tribromuro de boro (1 M en DCM) (0,33
ml, 0,33 mmol, 5,0 eq). Se agité la mezcla a t.a. durante 16 h, después se concentrd a
vacio. El residuo resultante se disolvié en amoniaco 0,7 N en MeOH (5 ml), después se
concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en EtOH (4 ml) y se le afadidé una
gota de AcOH, seguido de acetaldehido (0,02 ml, 0,27 mmol, 4,0 eq). La reaccion se
agito durante 1 h, después se le afiadio STAB (56,76 mg, 0,27 mmol, 4,0 eq). La reaccion
se agité durante 1 h, a continuacion, se le afadid6 MeOH himedo (5 ml), y la mezcla se
agitd durante 30 min. La mezcla de reaccion se cargd en seco en silice y se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (columna de 4g, 0-20 % (amoniaco 0,7 N en
MeOH)/DCM) para dar el compuesto del titulo (17,4 mg, 50 % de rendimiento) como un
sélido marrén claro. LCMS: m/z 450,4 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 104:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

Etapa A: 6-bromo-4-metoxi-2-nitro-piridin-3-ol

A una solucién agitada magnéticamente de 4,6-dibromo-2-nitro-piridin-3-ol (450 mg, 1,5
mmol, 1,0 eq) en DMSO (12 ml) se le afadié metéxido de sodio (81,6 mg, 1,51 mmol,
1,00 eq) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentdé a 60 °C durante 30
minutos, después se le anadid metoxido de sodio adicional (1,5 eq) y se continud la

agitaciéon durante 6 horas. La mezcla de reaccion se enfrio a 15-20 °C y se inactivo con
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HCI 1,5 N. La capa ac. (pH ~ 1) se extrajo dos veces con MTBE. Las capas organicas
combinadas se concentraron y el crudo se purificd por cromatografia de fase normal
(DCN-MeOH 0 a 10 %) al compuesto del titulo (239 mg, 60 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS m/z: 251 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-metoxi-2-nitro-piridin-3-ol

Una mezcla de 6-bromo-4-metoxi-2-nitro-piridin-3-ol (55 mg, 210 ymol, 1,0 eq), 3-metil-2-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (100 mg, 315 pmol, 1,5
eq), carbonato de cesio (136,7 mg, 420 umol, 2,0 eq) y XPhos Pd G3 (18,7 mg, 22,0
pmol, 0,105 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,25 ml) se purgd con argdn y se agitoé a 90
°C durante la noche. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se filtré en decalite y
se elimind el disolvente bajo presion reducida. El crudo se purifico por HPLC preparativa
(columna: YMC-Triart C1g, 12 nm, 5 pm, 100 x 30 mm; gradiente: MeCN / agua + HCOOH
al 0,1 %) para proporcionar el compuesto del titulo (17 mg, 23 % de rendimiento). RMN
H (300 MHz, CDCls) d [ppm]: 2,54 (s, 3 H) 4,08 (s, 3H) 7,10 (s, 1 H) 7,16 - 7,19 (m, 1 H)
7,33 (s, 1 H) 10,10 (s, 1 H) 10,31 - 10,52 (m, 1 H). La reaccion se repitié a una escala

mayor.

Etapa C: 2-Amino-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometilfenil]-4-metoxi-piridin-3-ol

Se disolvié 6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-metoxi-2-nitro-piridin-3-ol (122 mg,
354 ymol, 1,0 eq) en metanol (12,2 ml) y se le afiadié Pd/C (12,2 mg, 11,46 ymol, 0,032
eq) a ta. La mezcla se desgasificd 3 veces y a continuacion, se agité en atmdsfera de Ha
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se filtr6 en decalite, se enjuagé con MeOH y se
evaporo hasta la sequedad para dar el compuesto del titulo (104,9 mg, 91 %) como un
polvo verde oscuro. El producto se usé directamente en la siguiente etapa sin ninguna
purificacién adicional. LCMS m/z: 315,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 2-[7-metoxi-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluoro-metil)fenol

A una solucion de 2-amino-6-[2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-metoxi-piridin-3-ol
(104 mg, 331 ymol, 1,0 eq) en DMF (1,1 ml) en atmésfera de argén se le afadio 1,1'-
thiocarbonildiimidazol (59 mg, 331 uymol, 1,0 eq). La mezcla de reaccion se agitd a t.a.
durante la noche. Después, se le afiadié K2CO3 (91,5 mg, 662 pmol, 2,0 eq) seguido de
yoduro de metilo (54,5 mg, 24 pl, 384 umol, 1,16 eq). La mezcla de reaccién se agito a
t.a. durante 30 min. Después de enfriar a t.a., a continuacion, la muestra se extrajo con

cloruro de amonio, agua y acetato de etilo. Las capas acuosas se reextrajeron con
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acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purifico por
cromatografia ultrarrapida (silice, 0-20 % de acetato de etilo en heptano) para dar el
compuesto del titulo (98,5 mg, 79 % e rendimiento) como una espuma blanca. LCMS m/z:
371,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

A una mezcla incolora de 2-[7-metoxi-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol (32,6 mg, 86 umol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (400 pl) se le afiadi6é en
agitacion [(3R)-1-etil-3-piperidillamina (13,0 mg, 102 pmol, 1,18 eq) seguido de
trietilamina (10,1 mg, 13,9 pl, 100 ymol, 1,16 eq) a t.a. La solucion se agité a 90 °C
durante 3 dias. A continuacion, se le afiadié NEts (10,1 mg, 13,9 pl, 100 ymol, 1,16 eq) y
[(3R)-ona-etil-3-piperidil] amina (13 mg, 102 umol, 1,18 eq) y se continud la agitacion a 90
°C durante la noche. Después de enfriar a t.a., la mezcla se extrajo con EtOAc, agua y
cloruro de amonio. Las capas acuosas se reextrajeron con acetato de etilo dos veces.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, después se secaron
en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purificd por
HPLC preparativa (columna: Gemini NX, 12 nm, 5 ym, 100 x 30 mm, gradiente:
MeCN/agua + TEA al 0,1 %) para dar el compuesto del titulo (13,1 mg, 30 % de
rendimiento) como un solido blanco. LCMS m/z: 451,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 105 y 106:

2-[7-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético y 2-[7-(1-hidroxietil)-2-
[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol
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Etapa A: (R)-5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-carboxilato de

metilo
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A una solucién de (R)-5-cloro-7-yodo-N-(1-metilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
(Ejemplo 60, etapa E) (90,0 mg, 0,23 mmol, 1,0 eq) y metanol (172,1 mg, 3,44 mmol, 15,0
eq) en DMF (5 ml) se le afiadio TEA (116 mg, 1,15 mmol, 5,0 eq) y Pd(dppf)Cl. (16,8 mg,
0,02 mmol, 0,1 eq). La mezcla se desgasificd con nitrégeno tres veces y se agité a 80 °C
en atmosfera de CO a 2280 mmHg durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (C+, TFA al 0,1 % en agua-MeCN), para dar el
compuesto del titulo (60,0 mg, 81 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: m/z
325,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: (R)-2-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)propan-2-ol

y (R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-ilJamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-1-ona

A una solucion de (R)-5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)amino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-
carboxilato de metilo (40,0 mg, 0,12 mmol, 1,0 eq) en THF (5 ml) en atmodsfera de
nitrégeno, se le afiadio metil litio (0,88 ml, 1,23 mmol, 10,0 eq) gota a gota a -65 °C y se
continuo la agitacion durante 2 horas. La mezcla se inactivo con agua (1 ml) a-50 °C y se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(Cis, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para dar (R)-2-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-
ilJamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)propan-2-ol (20,0 mg, 50 % de rendimiento) como un
aceite amarillo y 1-(R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-
il)etan-1-ona (10,0 mg, 26 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS de (R)-2-(5-
cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)propan-2-ol:  m/z  325,4,
[M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 2-[7-(1-hidroxi-1-metil-etil)-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometilYfenol;acido 2,2 2-trifluoroacético y (R)-1-(5-(2-hidroxi-

6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1-metilpiperidin-3-ilYamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-

1-ona

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de (R)-2-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)propan-2-
o (20,0 mg, 006 mmol, 10 eq), 1-(R)-1-(5-cloro-2-((1-metilpiperidin-3-
illamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-1-ona (9,5 mg, 0,03 mmol, 0,5 eq), CsF (46,77 mg,
0,31 mmol, 5,0 eq) y acido [2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenillborénico (40,63 mg,
0,18 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml)/agua (0,2 ml) se le afiadié XPhos Pd G3 (5,22
mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) a 25 °C. Se agitdé la mezcla a 125 °C durante 2 horas en el
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microondas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se inactivd mediante
la adicion de agua (10 ml), se filtro, y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna C1s (20 g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN)
para dar (R)-2-(7-(2-hidroxipropan-2-il)-2-((1-metilpiperidin-3-il)Jamino)oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il)-3-metil-5-(trifluorometil)fenol;acido  2,2,2-trifluoroacético (16,4 mg, 0,03
mmol, 44 % de rendimiento) como un sdlido amarillo claro. LCMS: m/z 465,2,
(M+H)*(ESI*); y (R)-1-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1-metilpiperidin-3-il)-
amino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-1-ona (5,0 mg, 18 % de rendimiento) como un soélido
amarillo claro. LCMS: m/z 449,2 [M+H]+, ESI pos.

Etapa D: 2-[7-(1-hidroxietil)-2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-5-(trifluorometilYfenol

A una solucion de (R)-1-(5-(2-hidroxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1-metilpiperidin-3-
illamino)oxazolo[4,5-b]piridin-7-il)etan-1-ona (5,0 mg, 0,01 mmol, 1,0 eq) en metanol (1
ml) se le afadié NaBH4 (0,84 mg, 0,02 mmol, 2,0 eq), y se agité la mezcla durante 0,5
horas a 25 °C. Después de la filtracion, los disolventes se eliminaron bajo presion
reducida y el crudo se purificéd por cromatografia en columna C+s (20 g, NH3-H20 al 0,1 %
en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (2,31 mg, 43 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 451,1 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 107:

3-cloro-4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-hidroxi-

benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético

4
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Etapa A: Acido 3-cloro-5-hidroxi-4-yodobenzoico

A una mezcla de acido 3-cloro-5-hidroxibenzoico (CAS: 53984-36-4; 0,205 g, 1,19 mmol,
1,0 eq) en DMF (10 ml) se le anadié NaH (172,0 mg, 4,3 mmol, 3,62 eq) a 0 °C en
atmodsfera de Ny, se agité durante 30 minutos, a continuacion, se le afiadié una solucién
de 12 (238,0 mg, 0,94 mmol, 0,79 eq) en DMF (2 ml) a 20 °C y se agitdé durante 15,5 h a
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25 °C. La mezcla de reaccion se enfrio a t.a., se afadieron EtOAc (30 ml) y agua (30 ml)
y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (30 ml x 2). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (40 ml), se secaron en Na>SO., se filtraron, y se
concentré a vacio para dar un residuo. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (éter de petréleo / EtOAc = 1:1) para dar el compuesto del titulo (70,0 mg, 20 %
de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: m/z 296,8 [M-H]-, ESI neg.

Etapa B: 3-cloro-5-hidroxi-4-yodobenzoato de metilo

A una solucion de acido 3-cloro-5-hidroxi-4-yodo-benzoico (3,5 g, 11,73 mmol, 1,0 eq) en
metanol (35 ml) se le afadié acido sulfurico (664,99 mg, 6,64 mmol, 0,57 eq). La mezcla
se agité a 80 °C durante 6 horas. La mezcla de reacciéon se enfrié a t.a., se afiadieron
EtOAc (60 ml) y agua (60 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (70 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (80 ml), se
secaron en Na>SOQs, se filtraron, y se concentraron a vacio. El crudo se purificé por
columna (PE:EA=5:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (3,30 g, 90 % de rendimiento)

que se obtuvo como un solido amarillo. LCMS: m/z 310,9 [M-H]", ESI neg.

Etapa C: 3-cloro-5-hidroxi-4-yodobenzamida

A una solucion de 3-cloro-5-hidroxi-4-yodo-benzoato de metilo (3,3 g, 10,6 mmol, 1,0 eq)
en NHs/MeOH (40,0 ml, 280 mmol, 26,5 eq) se le afadié TBD (444 mg, 3,19 mmol, 0,3
eq). Se agitd la mezcla a 50 °C durante 12 horas en un tubo sellado. La mezcla de
reaccion se enfrié a t.a., se afadieron EtOAc (60 ml) y agua (60 ml), y se separaron las
capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (60 ml x 2). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en Na2S04, se filtraron, y se concentraron a
vacio para dar un solido amarillo. El sélido se purificé por columna (PE:EA=5:1 a 1:1)
para dar el compuesto del titulo (820,0 mg, 2,76 mmol, 26 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 297,9 [M-H]", ESI neg.

Etapa D: 3-cloro-5-hidroxi-4-yodobenzonitrilo

A una solucién de 3-cloro-5-hidroxi-4-yodo-benzamida (100,0 mg, 0,34 mmol, 1,0 eq) en
THF (3 ml) se le afadié SOCI2 (0,12 ml, 1,68 mmol, 5,0 eq). La mezcla se agité a 50 °C
durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a., se afadieron EtOAc (20 ml) y
agua (20 ml), y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 2).
Los extractos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en Na;SOs, se

filtraron, y se concentraron a vacio. El crudo se purificé por cromatografia en columna
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(PE:EA=10:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (70,0 mg, 75 % de rendimiento) como
un solido amarillo. LCMS: m/z 277,9 [M-H]-, ESI neg.

Etapa E: Acido (2-cloro-4-ciano-6-hidroxifenil)bordnico

A una mezcla de 3-cloro-5-hidroxi-4-yodo-benzonitrilo (70,0 mg, 0,25 mmol, 1,0 eq),
4,4.4'4' 55,5 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (253,5 mg, 1,0 mmol, 4,0 eq) en
1,4-dioxano (1 ml) se le afiadié KOAc (73,8 mg, 0,75 mmol, 3,0 eq) y Pd(dppf)Cl> (18,31
mg, 0,03 mmol, 0,1 eq), después se agitd la mezcla a 95 °C durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se enfrid a r.t, se afiadieron EtOAc (20 ml) y agua (20 ml), y se separaron las
capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Los extractos combinados se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en Na,SO., se filtraron, y se concentraron a
vacio. El crudo se purificé por columna (PE:EA = 10:1 a 1:1) para dar el compuesto del

titulo (40,0 mg, 57 % de rendimiento) como un sélido amarillo.

Etapa F: 3-cloro-4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-hidroxi-
benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético

A una solucion de acido (2-cloro-4-ciano-6-hidroxi-fenil)borénico (40,0 mg, 0,2 mmol, 1,0
eq) Yy  5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido  2,2,2-
trifluoroacético (Ejemplo 21, etapa H) (106,8 mg, 0,24 mmol, 1,2 eq) en 1,4-dioxano (1 ml)
y agua (0,2 ml) se le afadié CsF (123,1 mg, 0,81 mmol, 4,0 eq) y XPhos Pd G3 (17,17
mg, 0,02 mmol, 0,1 eq) en atmédsfera de N.. La mezcla se agité a 95 °C durante 2 horas.
La mezcla de reaccion se enfrio a t.a. La mezcla se filtro, y se concentré a vacio para dar
un residuo que se purificé por cromatografia en columna (Cs, TFA al 0,1 % en
agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (2,91 mg, 3 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 398,0 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 108:

4-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-

5-metil-benzonitrilo

o
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Etapa A: Ester terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]ciclopentillcarbamico

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (120 mg, 599 ymol, 1,0 eq) y
ester terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-aminociclopentilcarbamico (155,7 mg, 777
pmol, 1,3 eq) en 1,4-dioxano (1,67 ml) se le afiadio trietilamina (108 yl, 777 ymol, 1,3 eq).
La mezcla de reaccion se agitdé durante la noche a 120 °C. Después de enfriar a t.a., se
extrajo con EtOAc y agua. Las capas acuosas se reextrajeron con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, después se secaron en sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo (280 mg) se uso en la
siguiente etapa sin purificacion adicional. LCMS m/z: 353,2 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: Ester terc-butilico del &acido N-[(1R,2R)-2-[[5-(4-ciano-2-hidroxi-6-metil-

fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]ciclopentillcarbamico

A una mezcla de éster terc-butilico del &cido N-[(1R,2R)-2-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
il)amino]ciclopentil]-carbamico (280 mg, 0,778 mmol, 1,0 eq) y acido (4-ciano-2-hidroxi-6-
metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D) (234 mg, 1,32 mmol, 1,7 eq) en 1,4-dioxano
(4,8 ml) y agua (1,2 ml) se le anadio carbonato de cesio (760 mg, 2,33 mmol, 3,0 eq),
seguido de la adicién de XPhos Pd G3 (98,75 mg, 116,66 uymol, 0,15 eq) en atmosfera de
argén. La mezcla de reaccion se agité a 100 °C durante 5 horas. La mezcla de reaccion
se extrajo con acetato de etilo, cloruro de amonio y agua. Las capas acuosas se
reextrajeron dos veces con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron
con agua y salmuera, después se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gradiente 0-50
% de acetato de etilo en heptano) para dar el compuesto del titulo (273,1 mg, 77 % de
rendimiento) como un aceite viscoso marrén claro. LCMS m/z: 450,3 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 4-[2-[[(1R,2R)-2-aminociclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;1:1 cloruro de hidrégeno

A una solucion de éster terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[[5-(4-ciano-2-hidroxi-6-metil-
fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]ciclopentillcarbamico (273,1 mg, 607,6 ymol, 1,0 eq)
en metanol (2,5 ml) y DCM (5 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4 M en dioxano (1,52 ml,
6,08 mmol, 10 eq). La reacciéon se agitdé a t.a. durante la noche en una atmodsfera de
argon. Los disolventes se evaporaron a vacio para dar el compuesto del titulo (233,9 mg,
96 %) como un solido blanquecino. LCMS m/z: 350,2 [M+H]", ESI pos.
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Etapa D: 4-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

hidroxi-5-metil-benzonitrilo

A una suspension de éster terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[[5-(4-ciano-2-hidroxi-6-
metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]ciclopentillcarbamico (90 mg, 224 uymol, 1,0 eq)
en 1,2-dicloroetano (2,4 ml) se le anadio formaldehido (408 mg, 36,7 ul, 492,6 umol, 2,2
eq) y acetato de sodio (45,9 mg, 559,8 umol, 2,5 eq). La mezcla se enfrié con un bafio de
hielo y se le afadio triacetoxiborohidruro de sodio (189,8 mg, 895,7 umol, 4,0 eq).
Después de 5 min, la mezcla de reaccion (todavia una suspension) se dejo llegar a t.a. y
se continud la agitacién durante 2h. Después, la mezcla de reaccidén se extrajo con
bicarbonato de sodio, agua y DCM. Las capas acuosas se reextrajeron dos veces con
DCM. Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron a vacio. El crudo (77 mg, polvo amarillo claro) se purifico por
medio de SFC (columna quiral AD-H, 5 ym, 250 x 20 mm, 25 % MeOH + DEA al 0,2 %)
para dar el compuesto del titulo (51 mg, 60 % de rendimiento) como un solido
blanquecino. LCMS m/z: 378,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 109:

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil -
benzonitrilo;2,2,2-acido trifluoroacético
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Etapa A: 3-(benciloxi)-6-cloropirazin-2-amina

A una solucién agitada de alcohol bencilico (4,49 ml, 43,18 mmol, 1,0 eq) en THF (90 ml)
a ta. se le afadi6 NaH (1,73 g, 43,18 mmol, 1,0 eq, 60 %), Se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente durante 10 min. A continuacién, se le afadid6 3-bromo-6-
cloropirazin-2-amina (9,0 g, 43,18 mmol, 1,0 eq; CAS: 212779-21-0) y la mezcla de
reaccion se calenté a 70 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a t.a. Se
anadieron acetato de etilo (60 ml) y agua (80 ml) y se separaron las capas. La fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron
con salmuera (80 ml), se secaron en Na>SO., se filtraron y se concentraron bajo presion

reducida. El residuo se purificod por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
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petroleo:acetato de etilo = 5:1 a 1:1), después se purificd por cromatografia ultrarrapida
de fase normal (Columna Welch Ultimate XB-CN 250*70*10 um, condicién: Hexano-EtOH
Inicio B 12 Finl B 12; Tiempo de gradiente(min) 15 100 %B Tiempo de espera(min) 5
Caudal(ml/min) 140) para dar el compuesto del titulo (2,3 g, 23 % de rendimiento) como
un solido amarillo. LCMS: m/z 236,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: (R)-3-Isotiocianatopiperidin-1-carboxilato de bencilo

A una solucion de (R)-3-aminopiperidin-1-carboxilato de bencilo (1,0 g, 4,27 mmol, 1,0
eq) en DCM (5 ml) se le afadioé una solucién de tiofosgeno (0,490 g, 4,27 mmol, 1,0 eq)
en DCM (5 ml) gota a gota a 0 °C, a continuacion, se agitdé a 20 °C durante 2 h. La
mezcla de reaccion anterior se purificd por columna en gel de silice directamente (éter de
petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (0,85 g, 3,08 mmol,
72 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 MHz) & [ppm]:
7,45 - 7,27 (m, 5H), 5,12 (s, 2H), 4,06 - 3,98 (m, 1H), 3,96 - 3,62 (m, 2H), 3,44 - 3,36 (m,
1H), 3,28 - 2,95 (m, 1H), 1,95 - 1,82 (m, 2H), 1,69 - 1,45 (m, 2H).

Etapa C: (R)-3-(3-(3-(benciloxi)-6-cloropirazin-2-il)tioureido)piperidin-1-carboxilato de

bencilo

A una solucion de 3-(benciloxi)-6-cloropirazin-2-amina (0,600 g, 2,55 mmol, 1,0 eq) en
THF (6 ml) se le anadié NaH (203,67 mg, 5,09 mmol, 2,0 eq) a 0 °C, se agité a 0 °C
durante 0,5 horas, después se afadidé la solucion de (R)-3-isotiocianatopiperidin-1-
carboxilato de bencilo (0,703 g, 2,55 mmol, 1,0 eq) en THF (3 ml) gota a gotaa 0 °C y se
continud la agitacion a 20 °C durante 1 hora. La solucidn de reaccion anterior se inactivo
con cloruro de amonio saturado (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida El residuo se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo =
1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (0,500 g, 36 % de rendimiento) como una
goma amarilla. LCMS: m/z 512,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa D: (R)-1-(6-cloro-3-hidroxipirazin-2-il)-3-(piperidin-3-il)tiourea

A una solucion de (R)-3-(3-(3-(benciloxi)-6-cloropirazin-2-il)tioureido)piperidin-1-
carboxilato de bencilo (0,50 g, 0,98 mmol, 1,0 eq) en TFA (1,0 ml, 13,2 mmol, 13,47 eq)
se le anadio anisol (0,21 ml, 1,95 mmol, 2,0 eq), a continuacion, se agité a 75 °C durante

12 h. La mezcla de reaccion anterior se concentré bajo presion reducida y se purificd por



254

cromatografia ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1 %, agua-ACN) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,060 mg, 12 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS:
m/z 288,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: (R)-1-(6-cloro-3-hidroxipirazin-2-il)-3-(1-etilpiperidin-3-il)tiourea

A una solucion de (R)-1-(6-cloro-3-hidroxipirazin-2-il)-3-(piperidin-3-il)tiourea (0,040 g, 0,1
mmol, 1,0 eq) en metanol (1 ml) se le anadio TEA (0,020 g, 0,2 mmol, 2,0 eq), se agitd
durante 30 min, a continuacion, se afadieron acido acético (0,030 g, 0,5 mmol, 5,0 eq),
4A MS (0,050 g) y acetaldehido (0,07 ml, 0,5 mmol, 5,0 eq), se agité a 20 °C durante 20
min. Después, se le anadi6 NaBHsCN (0,032 g, 0,5 mmol, 5,0 eq) y se continud la
agitacion a 20 °C durante 1 hora. Se filtré la mezcla de reaccion. El filtrado se concentré.
El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1 % en
agua/MeCN), para dar el compuesto del titulo (0,040 g, 92 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 315,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: (R)-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]pirazin-2-amina

A una mezcla de (R)-1-(6-cloro-3-hidroxipirazin-2-il)-3-(1-etilpiperidin-3-il)tiourea (0,030 g,
0,02 mmol, 1,0 eq) y tetrabutilazanio; yoduro (0,008 g, 0,02 mmol, 1,0 eq) en THF (0,5 ml)
se le afadio H20, (0,005 g, 0,05 mmol, 2,0 eq) y se agité a 25 °C durante 2 horas. A
continuacién, la solucidén de reaccion anterior se purificd por cromatografia ultrarrapida de
fase inversa (TFA al 0,1 %, agua-ACN) para dar el compuesto del titulo (0,020 g, 71 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: m/z 282,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa G: 4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-
benzonitrilo;2,2,2-acido trifluoroacético

A una soluciéon de (R)-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]pirazin-2-amina
(Ejemplo 109, etapa F) (0,010 g, 0,03 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml)
se le anadié acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metilfenil)borénico (0,004 g, 0,03 mmol, 1,0 eq),
CsF (0,009 g, 0,06 mmol, 2,5 eq) y Xphos Pd G3 (0,004g, 0,01 mmol, 0,2 eq) y la mezcla
de reaccion anterior se agité a 95 °C durante 2 horas en atmodsfera de No. Después de
enfriar a t.a., la mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. El crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1
%, agua-MeCN) y se volvieron a purificar por HPLC preparativa (Columna Waters
Xbridge C4g 150*50 mm* 10 um Condicion agua (NHsHCO3)-ACN Inicio B 26 Final B 56
Tiempo de gradiente(min) 10 100 %B Tiempo de espera(min)2 Caudal(ml/min)30) para
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dar el compuesto del titulo (0,001 g, 7,4 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS:
m/z 379,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 110:

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético

O
OH g »_N :}_OH

Etapa A: 2-Amino-5-bromo-3-metoxibenzoato de bencilo

A una solucion de 2-amino-3-metoxi-benzoato de bencilo (10,0 g, 55,2 mmol, 1,0 eq CAS:
5121-34-6) en metanol (40 ml) se le afiadid la solucién de Brz (3,4 ml, 66,2 mmol, 1,2 eq)
en acido acético (20 ml) gota a gota a 0-10 °C. La mezcla de reaccién se agité a 20 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en NaHSO3 ac. (20 ml) y se extrajo con
EtOAc (150 ml x 3). La fase organica se lavé con salmuera (20 ml), se secé en NaxSOs,
se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en
columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo=100/1 a 5/1) para dar el
compuesto del titulo (10,0 g, 70 % de rendimiento) como un sdélido amarillo. RMN 'H (400
MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,43 (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 6,46 (br. s, 1H), 3,85 (s, 3H), 3,80 (s,
3H).

Etapa B: 2-Amino-5-ciano-3-metoxibenzoato de metilo

A una solucién de 2-amino-5-bromo-3-metoxi-benzoato de metilo (10,0 g, 38,45 mmol,
1,0 eq) en NMP (50 ml) se le afadié CuCN (4,13 g, 46,14 mmol, 1,2 eq), Se agito la
mezcla a 180 °C durante 2 horas en MW. La mezcla de reaccion se vertié en agua (10
ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica se lavo con salmuera
(100 ml x 3), se seco en Na>SOy, se filtrd y se concentrd bajo presidon reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo
= 1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (6,0 g, 76 % de rendimiento) como un sdlido
blanco. LCMS: m/z 207,1 [M+H]*, ESI pos.
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Etapa C: 2-bromo-5-ciano-3-metoxibenzoato de metilo

A una solucion de 2-amino-5-ciano-3-metoxi-benzoato de metilo (5,7 g, 27,64 mmol, 1,0
eq), CuBr (5,95 g, 41,5 mmol, 1,5 eq) en MeCN (80 ml) se le afiadio nitrito de butilo (4,28
g, 41,5 mmol, 1,5 eq), Se agité la mezcla a 65 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion
se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica
se lavo con salmuera (100 ml x 3), se secd en NaSO., se filtré y se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (4,0 g, 54 %
de rendimiento) como un soélido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,78 (d,
1H), 7,74 (d, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,88 (s, 3H).

Etapa D: Acido 2-bromo-5-ciano-3-hidroxibenzoico

A una solucion de 2-bromo-5-ciano-3-metoxi-benzoato de metilo (3,8 g, 14,1 mmol, 1,0
eq) en DCM (20 ml) se le afiadié BBrz (13,6 ml, 140,7 mmol, 10,0 eq) a -65 °C, después
se agitd la mezcla a 25 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua (10
ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica se lavo con salmuera
(100 ml x 3), se secd en Na2SOs, se filtrd y se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo
= 1:0 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (2,9 g, 85 % de rendimiento) como un sdlido
amarillo. RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & [ppm]: 13,76 (br. s, 1H), 11,41 (s, 1H), 7,52 (d,
1H), 7,33 (d, 1H).

Etapa E: 2-bromo-5-ciano-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)-benzoato de 2-trimetilsililetoximetilo

Una solucion de acido 2-bromo-5-ciano-3-hidroxi-benzoico (2,9 g, 11,9 mmol, 1,0 eq),
Cs2CO03 (7,81 g, 23,96 mmol, 2,0 eq) en DMF (50 ml) se agité durante 10 min a 25 °C, a
continuacién, se le afiadié el SEM-CI (4,0 g, 23,96 mmol, 2,0 eq) y se agité a 25 °C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). La fase organica se lavd con salmuera (100 ml x 3), se seco en
NaSO4, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 2:1) para
dar el compuesto del titulo (3,60 g, 60 % de rendimiento) como un solido blanco. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) & [ppm]: 7,83 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 5,49 (d, 4H), 3,82 - 3,73 (m, 4H),
0,96 - 0,87 (m, 4H), -0,01 (s, 9H), -0,07 (s, 9H).
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Etapa F: 4-bromo-3-(hidroximetil)-5-((2-(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una solucion de 2-bromo-5-ciano-3-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzoato de 2-
trimetilsililetoximetilo (3,0 g, 5,97 mmol, 1,0 eq) en THF (20 ml) se le anadi® NaBH.
(903,31 mg, 23,9 mmol, 4,0 eq) y se agito durante 16 h a 25 °C. La mezcla de reaccioén se
vertié en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica se
lavé con salmuera (100 ml x 3), se secd en Na>SOys, se filtrd y se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (1,6 g, 75 % de
rendimiento) como un sélido blanco. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 7,55 (d, 1H),
7,48(d, 1H), 5,65 (t, 1H), 5,43 (s, 2H), 4,52 (d, 2H), 3,73 (t, 2H), 0,88 (t, 2H), -0,05 (s, 9H).

Etapa G: 4-bromo-3-(metoximetil)-5-((2-(trimetilsililletoxi)metoxi)benzonitrilo

A una soluciéon de 4-bromo-3-(hidroximetil)-5-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzonitrilo (200
mg, 0,56 mmol, 1,0 eq) en THF (3 ml) se le afiadié NaH (44,7 mg, 1,12 mmol, 2,0 eq 60
%) y se agité durante 10 min a 25 °C, a continuacion, se le anadio Mel (0,1 ml, 1,61
mmol, 2,88 eq) y se agitd durante 2 horas a 25 °C. La mezcla se inactivd con agua (30
ml), y se extrajo con EtOAc (30 ml x 3). La fase organica se lavo con salmuera (30 ml x
2), se seco en NaxSO4 anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (PE/EtOAc, 50:1 a 10:1) para dar el compuesto
del titulo (130 mg, 63 % de rendimiento) como un aceite incoloro. RMN "H (DMSO-ds, 400
MHz) & [ppm]: 7,60(s, 1H), 7,46 (s, 1H), 5,44 (s, 2H), 4,48 (s, 2H), 3,74 (t, 2H), 3,39 (s,
1H), 0,88 (t, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa H: 3-(metoximetil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)-5-((2-

(trimetilsilil)etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una mezcla de 4-bromo-3-(metoximetil)-5-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzonitrilo (130,0
mg, 0,35 mmol, 1,0 eq), 4,4,4'4'5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (441,68
mg, 1,75 mmol, 5,0 eq) en 1,4-dioxano (4 ml) se le afadio KOAc (102,8 mg, 1,05 mmol,
3,0 eq) y Pd(dppf)Cl> (25,5 mg, 0,03 mmol, 0,1 eq), después se agitdé la mezcla a 95 °C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). La fase organica se lavd con salmuera (100 ml x 3), se seco en
NaSO4, se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1)

para dar el compuesto del titulo (20,0 mg, 14 % de rendimiento) como un sélido blanco.
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RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 7,31 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,49 (s, 2H),
3,84 - 3,76 (m, 2H), 3,32 (s, 3H), 1,40 (s, 12H), 0,99 - 0,92 (m, 2H), 0,01 (s, 9H).

Etapa |: (R)-4-(2-((1-Etilpiperidin-3-il)amino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-3 (metoximetil)-5-

((2-(trimetilsili)etoxi)metoxi)benzonitrilo

A una mezcla de (3S,5R)-5-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-
ol;acido 2,2,2-trifluoroacético (28,22 mg, 0,06 mmol, 1,3 eq), 3-(metoximetil)-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzonitrilo (20,0 mg, 0,05
mmol, 1,0 eq), K2CO3 (16,5 mg, 0,12 mmol, 2,5 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml)
se le anadié XPhos Pd Gz (4,01 mg, 0,1 eq) y se purgd con Nz tres veces. La mezcla se
calenté a 95 °C durante 2 h. La mezcla se enfrid después a 25 °C, se concentré bajo
presion reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna (C, TFA al 0,1 %
en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (15,0 mg, 85 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 538,4 [M+H]*, ESI pos.

Etapa J: 4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

(metoximetil)benzonitrilo;acido 2,2, 2-trifluoroacético

A una mezcla de 4-[2-[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
(metoximetil)-5-(2-trimetilsililetoximetoxi)benzonitrilo (15,0 mg, 0,03 mmol, 1,0 eq) en
DCM (1 ml) se le afadié TFA (27,06 mg, 0,28 mmol, 10,0 eq) y se agitd durante 2 horas a
25 °C. La mezcla se concentrd bajo presion reducida y se purificd por cromatografia en
columna (C1g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (7,7 mg, 52
% de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 408,1 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 111:

4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-

metil-benzonitrilo;2,2,2-acido trifluoroacético

o~ o)

Xx-© H HOJ\|<
NZ N
N// OH C_\

Etapa A: R-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-il)-7-yodooxazolo[4,5-b]piridin-2-amina; _acido

trifluoroacético
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A una mezcla de R-1-metil piperidin-3-amina (81,4 mg, 0,64 mmol, 2,5 eq) en MeCN (3
ml) se le afadié 2,5-dicloro-7-yodooxazolo[4,5-b]piridina (80,0 mg, 0,25 mmol, 1,0 eq) y
DIEA (0,08 ml, 0,51 mmol, 2,0 eq) y se agité la mezcla a 25 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se diluyé con 2 ml de MeOH. Después, el residuo se purificd por cromatografia
en columna (C, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) y se volvié a purificar por HPLC
preparativa (columna: 3_Phenomenex Luna C 75*30 mm*3 um; Condicién: agua(TFA)-
CAN; Inicio B: 15; Final B: 35; Tiempo de gradiente(min): 9; 100 %B Tiempo de
espera(min): 2; Caudal (ml/min): 25) para dar el compuesto del titulo (70,0 mg, 68 % de
rendimiento, sal TFA) como un solido amarillo. LCMS: m/z 407,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa B: R-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-il)-7-metoxioxazolo[4,5-b]piridin-2-amina

Una mezcla de 1,10-fenantrolina (3,46 mg, 0,02 mmol, 0,2 eq), R-5-cloro-N-(1-etilpiperidin
-3-il)-7-yodooxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido trifluoroacético (50,0 mg, 0,1 mmol, 1,0
eq), Cs2CO3 (62,42 mg, 0,19 mmol, 2,0 eq) y Cul (1,82 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) en
metanol (0,5 ml). Se burbujeé N2 en la mezcla de reaccién durante 3 minutos. A
continuacion, se selld el recipiente de reaccion y se calentdé en un microondas a 110 °C
durante 60 min. La mezcla de reaccion se enfrid a t.a. y se concentré bajo presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna (Cis, TFA al 0,1 % en
agua/MeCN) y se volvio a purificar cromatografia en columna (C+s, NH3.H20 al 0,1 % en
agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (10,0 mg, 26 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LCMS: m/z 311,1 [M+H]+, ESI pos.

Etapa C: 4-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-7-metoxi-oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-
5-metil-benzonitrilo;2,2,2-acido trifluoroacético

A una solucién de acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil fenil)borénico (13,67 mg, 0,08 mmol,
3,0 eq) y R-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-il)-7-metoxioxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (8,0 mg,
0,03 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le afiadié CsF (20,0 mg, 0,13
mmol, 5,11 eq) y XPhos Pd G3 (2,18 mg, 0,0 mmol, 0,1 eq) en atmdsfera de N.. La
mezcla se agité a 95 °C durante 2 horas. Después, la mezcla de reaccion se enfrio a t.a.
Se afiadieron EtOAc (10 ml) y agua (10 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se
extrajo con EtOAc (10 ml x 2). Los extractos combinados se lavaron con salmuera (20
ml), se secaron en Na2S04, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El
residuo se purificé por HPLC preparativa (Procedimiento: columna: Waters Xbridge
15025 mm* 5 um; Condicién: agua (NHsHCO3)-ACN Inicio B: 36; Final B: 66; Tiempo de
gradiente (min): 9; 100 % B Tiempo de espera(min): 2; Caudal (ml/min): 25.). Después de
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la liofilizacion, el compuesto se volvié a purificar por HPLC preparativa (Procedimiento:
Columna: YMC Triart C1g 150*25 mm*5 um; Condicion: agua(TFA)-ACN, Inicio B: 19;
Final B: 39; Tiempo de gradiente(min): 10; 100 %B Tiempo de espera(min): 2; Caudal
(ml/min): 25) para dar el compuesto del titulo (1,06 mg, 10 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 408,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 112:

5-cloro-2-[2{[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol

Cl OH

Etapa A: Ester terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-

illamino]ciclopentillcarbamico

De acuerdo con GP1, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (115
mg, 573,14 pupmol, 1,0 eq) y éster terc-butilico del acido N-[(1R2R)-2-
aminociclopentiljcarbamico (126,27 mg, 630,45 pmol, 1,1 eq) para proporcionar el
compuesto del titulo (240 mg, 107 %) como un cristalino marrén claro, que se uso en la

siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: Ester terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-
fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]ciclopentillcarbamico

De acuerdo con GP2a, se hicieron reaccionar éster terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-
[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]ciclopentil]-carbamico (240 mg, 612,2 pmol, 1,0
eq) y acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9) para dar el
compuesto del titulo (195,1 mg, 62 %) como un solido amarillo claro. LCMS: 459,3
[M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 2-2-[[(1R,2R)-2-Aminociclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-

metil-fenol

A una solucion de éster terc-butilico del acido N-[(1R,2R)-2-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-

fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]ciclopentiljcarbamico (190,5 mg, 373,58 umol, 1,0 eq)
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en DCM (3,2 ml) y metanol (1,6 ml) se le afiadié gota a gota HCI 4 M en dioxano (1,11 g,
0,9 ml, 3,74 mmol, 10 eq). La mezcla de reaccion se agitd a t.a. en una atmosfera de
argon durante 4,5 horas. Se elimind el disolvente bajo presion reducida. Después, el
residuo se disolvio en agua y se extrajo con DCM. A continuacién, se lavo la fase
organica con bicarbonato de sodio y agua. Las capas acuosas se reextrajeron con DCM.
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, después se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El crudo se purificd por
cromatografia ultrarrapida (gradiente 0-80 % DCM:MeOH:NH4sOH (110:10:1) en DCM)
para dar el compuesto del titulo (93,7 mg, 69 %) como un soélido blanco. LCMS: 359,1
[M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 5-cloro-2-[2-[[(1R,2R)-2-(dimetilamino)ciclopentillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-metil-fenol

De acuerdo con GP4, el mencionado anteriormente 2-[2-[[(1R,2R)-2-
aminociclopentillaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-cloro-3-metil-fenol se hizo reaccionar
para obtener el compuesto del titulo después de cromatografia HPLC (Columna: Gemini
NX, 12 nm, 5 ym, 100 x 30 mm; MeCN / (agua +TEA al 0,1 %)) para dar el compuesto del
titulo como un polvo blanco (34,3 mg, 40 %). LCMS: 385,3 [M-H], ESI neg.

Ejemplo 113:

5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]pirazin-5-il]-3-metil-
fenol;2,2,2-acido trifluoroacético

A una soluciéon de la mencionada anteriormente (R)-5-cloro-N-(1-etilpiperidin-3-
illoxazolo[4,5-b]pirazin-2-amina (Ejemplo 109, etapa F) (0,010 g, 0,03 mmol, 1,0 eq) en
1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le afadi6 acido (4-cloro-2-hidroxi-6-
metilfenil)borénico (0,005 g, 0,03 mmol, 1,0 eq), CsF (0,009 g, 0,06 mmol, 2,5 eq) y
XPhos Pd G3 (0,004 g, 0,01 mmol, 0,2 eq). A continuacion, la mezcla de reaccion anterior
se agité a 90 °C durante 2 horas en atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidn
anterior se enfri6 a ta., se filtrd y el filtrado se concentr6. El crudo se purificd
posteriormente por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1 % en
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agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (0,002 g, 19 % de rendimiento) como un
solido amarillo. LCMS: m/z 388,1 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 114:

5-cloro-2-[2[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

(trifluorometoxi)fenol;2,2,2-acido trifluoroacético
A
T
N N
2 :J F F

Etapa A: 4-cloro-2-yodo-6-(trifluorometoxi)anilina

A una solucion de 4-cloro-2-(trifluorometoxi)anilina (CAS # 175205-77-3, 9,10 g, 43,0
mmol, 1,0 eq) en acido acético (50 ml) se le afadido N-yodosuccinimida (9,6 g, 42,7 mmol,
0,99 eq) a 0 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccion
anterior se diluy6é con agua (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3).La fase
organica combinada se lavé con solucién saturada de NaHCO3 (100 ml x 2), se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El
residuo se purificO mediante cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 100:1) para dar el compuesto del titulo (10,0 g, 69 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & [ppm]: 7,59 (d, 1H),
7,16 (d, 1H), 4,36 (br s, 2H).

Etapa B: 2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)anilina

A una solucion de alcohol bencilico (5,77 g, 53,3 mmol, 3,0 eq) en tolueno (120 ml) se le
anadio Cs,CO3 (17,4 g, 53,3 mmol, 3,0 eq), a continuacion, se agité a 20 °C durante 30
min. A continuacion, se le afadié 4-cloro-2-yodo-6-(trifluorometoxi)anilina (6,0 g, 17,8
mmol, 1,0 eq), 1,10-fenantrolina (0,64 g, 3,56 mmol, 0,2 eq), Cul (0,34 g, 1,78 mmol, 0,1
eq), y se agité a 110 °C durante 12 horas. La solucién de reaccion anterior se diluyé con
agua (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). La fase organica combinada
se lavd con salmuera (200 ml), se sec6 en sulfato de sodio anhidro, se filtré y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en

gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 50:1) para obtener un aceite negro



263

que se purificd después por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1 %,
agua-MeCN) para dar el compuesto del titulo (2,2 g, 39 % de rendimiento) como un sdlido
amarillo. LCMS: m/z 318,0 [M+H]+, ESI pos.

Etapa C: 1-(benciloxi)-5-cloro-2-yodo-3-(trifluorometoxi)benceno

A una mezcla de 2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)anilina (0,70 g, 2,2 mmol, 1,0 eq)
en HCI (7,0 ml, 37 % de pureza) se le anadi6 la solucion de NaNO: (0,30 g, 4,41 mmol,
2,0 eq) en agua (3 ml) a 0 °C, se agitdé a 0 °C durante 0,5 h, a continuacion, se le afadio
gota a gota la solucién de Kl (1,46 g, 8,81 mmol, 4,0 eq) en agua (4 ml) a 0 °C y se
continud la agitacion a 20 °C durante 12 horas. La mezcla se inactivé con sulfito de sodio
saturado (50 ml), se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y el filtrado se concentré bajo presidon reducida. El residuo se purificod por
cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:0 a 20:1)
para dar el compuesto del titulo (0,30 g, 32 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & [ppm]: 7,53 - 7,48 (m, 2H), 7,47 - 7,40 (m, 2H), 7,39 - 7,33
(m, 1H), 7,00 - 6,95 (m, 1H), 6,82 (d, 1H), 5,18 (s, 2H).

Etapa D: 2-(2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una soluciéon de 1-(benciloxi)-5-cloro-2-yodo-3-(trifluorometoxi)benceno (0,20 g, 0,47
mmol, 1,0 eq) en THF (1 ml) se le afadié 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,22 mg, 1,18 mmol, 2,53 eq), después se adiciond gota a gota iprMgCl-
LiCl (0,54 ml, 0,7 mmol, 1,5 eq) a -5 °C, a continuacion, se agité a 20 °C durante 1 hora.
La solucidn de reaccién anterior se inactivd con solucién saturada de NH4Cl (50 ml) a 0
°C y se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica combinada se lavo con
salmuera (50 ml), se secd en sulfato de sodio anhidro, se filtré y el filtrado se concentrd
bajo presién reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de
silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 50:1) para dar el compuesto del titulo (30,0
mg, 15 % de rendimiento) como un solido amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & [ppm]:
7,47 - 7,43 (m, 2H), 7,41 - 7,30 (m, 3H), 6,89 (s, 1H), 6,85 (s, 1H), 5,05 (s, 2H), 1,30 (s,
12H).

Etapa E: (R)-5-(2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)fenil)-N-(1-etilpiperidin-3-

illoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina
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A una solucion de 2-(2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (0,030 g, 0,07 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le
anadid (R)-5-bromo-N-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (0,031 g, 0,07
mmol, 1,0 eq), CsF (0,026 g, 0,17 mmol, 2,5 eq) y XPhos Pd G3 (0,012 g, 0,01 mmol, 0,2
eq), después la mezcla de reaccion anterior se agité a 90 °C durante 1 h en atmdsfera de
N2. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se concentré bajo
presiéon reducida. El residuo se purificd por TLC preparativa (DCM: MeOH = 10:1, Rf =
0,1) para dar el compuesto del titulo (0,020 mg, 29 % de rendimiento) como una goma
amarilla. LCMS: m/z 547,3 [M+H]+, ESI pos.

Etapa F: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

(trifluorometoxi)fenol;2,2.2-acido trifluoroacético

La solucion de (R)-5-(2-(benciloxi)-4-cloro-6-(trifluorometoxi)fenil)-N-(1-etilpiperidin-3-
illoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (0,010 mg, 0,02 mmol, 1,0 eq) en TFA (0,5 ml, 6,73 mmol,
368 eq) se agitdo a 75 °C durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por HPLC preparativa (Columna
3_Phenomenex Luna Cis 75*30 mm*3 um Condiciéon agua (TFA)-MeCN Inicio B 29Final
B 49 Tiempo de gradiente(min) 10100 %B Tiempo de espera(min) 2 Caudal(ml/min) 25)
para obtener un sdlido amarillo. A continuacion, el sélido amarillo anterior se volvio a
purificar por HPLC preparativa (Columna Waters Xbridge Cis 150*50 mm* 10 un
Condicion agua (NH4HCO3)-MeCN Inicio B 50Final B 80 Tiempo de gradiente(min)
10100 %B Tiempo de espera(min) 2 Caudal (ml/min) 30) para dar el compuesto del titulo
(1,33 mg, 12 % de rendimiento) como un sélido blanco. LCMS: m/z 457,1 [M+H]*, ESI
pos.

Ejemplo 115:

3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(2S)-2-hidroxi-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]lbenzonitrilo;acido 2,2,2-trifluoroacético

o HO_ _O
N H
| >N LOH
NZN FNF
N F
N// OH

Etapa A: (2-bromopiridin-3-il)carbamato de terc-butilo
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A una solucion de 2-bromopiridin-3-amina (10,0 g, 57,8 mmol, 1,0 eq) en THF (200 ml) se
le afadié LIHMDS (115,6 ml, 115,6 mmol, 2,0 eq) gota a gota a 0 °C, a continuacion, se
agitd a 0 °C durante 0,5 horas, después se le anadio lentamente la solucién de di-t-
butildicarbonato (13,3 g, 60,7 mmol, 1,05 eq) en THF (10 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a 20 °C durante 12 horas. La solucion de reaccion anterior se inactivod
con cloruro de amonio saturado (500 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purifico mediante cromatografia en columna en gel de silice (éter de petrdleo:acetato de
etilo = 1:0 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (12,0 g, 70 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LCMS: m/z 275,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: (2-alilpiridin-3-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de (2-bromopiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (5,0 g, 18,31 mmol, 1,0
eq) en MeCN (400 ml) se le anadio 2-alil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (6,15 g,
36,61 mmol, 2,0 eq), Pd(dppf)Cl2 (0,67 g, 0,92 mmol, 0,05 eq) y CsF (6,95 g, 45,77 mmol,
2,5 eq), a continuacion, se agité a 70 °C durante 2 horas. La solucion de reaccion anterior
se diluyd con agua (300 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (300 ml), se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a
5:1) para dar el compuesto del titulo (3,80 g, 86 % de rendimiento) como un aceite
amarillo. LCMS: m/z 235,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: (S)-(2-(2,3-dihidroxipropil)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de (2-alilpiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (1,0 g, 4,27 mmol, 1,0 eq) en
terc-butanol (40 ml) y agua (40 ml) se le afadié AD-mix-a (8,31 g, 10,67 mmol, 2,5 eq) y
metanosulfonamida (406,0 mg, 4,27 mmol, 1,0 eq). Se continud la agitacién a 20 °C
durante 4 horas, a continuacion, se le afadié otro lote de AD-mix-a (8,31 g, 10,67 mmol,
2,5 eq) y la reaccion se agité a 20 °C durante 12 horas. La solucién de reaccion anterior
se inactivo con sulfito de sodio (150 ml), se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3).Las
fase organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida para dar un
aceite amarillo. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter
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de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (600,0 mg, 52 %

de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 269,1 [M+H]", ESI pos.

Etapa D: Cloruro de (S)-8-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indolizin-4-

io

A una solucion de (S)-(2-(2,3-dihidroxipropil)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (600,0
mg, 2,24 mmol, 1,0 eq) en DCM (9 ml) se le afadié TEA (250,0 mg, 2,47 mmol, 1,1 eq), a
continuacion, se le anadié la solucion de cloruro de etanosulfonilo (0,2 ml, 2,1 mmol, 0,94
eq) en DCM (3 ml) a 0 °C, después se agité a 20 °C durante 2 horas. El disolvente de la
solucién de reaccidon se elimind mediante flujo de nitrégeno para obtener un sdlido
blanco, a continuacién, se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (neutral,
agua-MeCN).Después, el disolvente se elimind por liofilizacion para dar el compuesto del
titulo (300 mg, 47 % de rendimiento) como una goma amarilla. LCMS: m/z 251,0 [M+H]*,
ESI pos.

Etapa E: Clorhidrato de ((2S)-2-hidroxioctahidroindolizin-8-il)carbamato de terc-butilo

A una solucion de cloruro de (S)-8-((terc-butoxicarbonil)amino)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-
indolizin-4-io (300 mg, 1,05 mmol, 1,0 eq) en metanol (2 ml) se le afiadié PtO, (47,5 mg,
0,21 mmol, 0,2 eq), a continuacion, se agité a 20 °C durante 2 horas en atmésfera de Ho..
La mezcla de reaccién anterior se filtr6 y el filtrado se concentré bajo presién reducida
para dar el compuesto del titulo (250 mg, 0,85 mmol, producto crudo) como un sélido
amarillo. RMN "H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 4,71 - 4,42 (m, 2H), 4,19 - 3,93 (m, 1H),
3,54 - 3,40 (m, 1H), 3,35- 3,34 (m, 3H), 2,60 - 2,39 (m, 1H), 2,00 - 1,64 (m, 5H), 1,46 (s,
9H).

Etapa F: Clorhidrato de (2S)-8-aminooctahidroindolizin-2-ol

A una solucion de clorhidrato de ((2S)-2-hidroxioctahidroindolizin-8-il)carbamato de terc-
butilo (250,0 mg, 0,85 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) se le afadié HCl/dioxano (2,19
ml, 8,75 mmol, 10,25 eq) y se continud la agitacion a 20 °C durante 2 horas. La mezcla
de reaccion anterior se concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo
(250 mg, producto crudo) como un aceite amarillo. RMN 'H (CD3zOD, 400 MHz) & [ppm]:
4,44 - 4,34 (m, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 1H), 3,58 - 3,42 (m, 1H), 3,20 - 3,05 (m, 2H), 2,97 -
2,95 (m, 2H), 1,86 - 1,63 (m, 4H), 1,58 - 1,42 (m, 2H).

Etapa G: (2S)-8-((5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)Jamino)octahidroindolizin-2-ol  2.2.2-

trifluoroacetato
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A una solucion de clorhidrato de (2S)-8-aminooctahidroindolizin-2-ol (250,0 mg, 1,3 mmol,
1,0 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) se le anadid6 DIPEA (836,84 mg, 6,49 mmol, 5,0 eq).
Posteriormente se le afadid una solucién de 5-bromo-2-clorooxazolo[4,5-b]piridina
(272,59 mg, 1,17 mmol, 0,9 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) gota a gota a 0 °C, después la
mezcla de reaccion anterior se agité a 20 °C durante 2 horas en atmdsfera de nitrégeno.
La solucién de reaccion anterior se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (TFA al 0,1 %, agua-MeCN), a continuacion, se eliminé el
disolvente por liofilizacién para dar el compuesto del titulo (50,0 mg, 8 % de rendimiento)
como un aceite amarillo. LCMS: m/z 355,0 [M+H]+, ESI pos.

Etapa H: 3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[(2S)-2-hidroxi-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-

illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo;acido 2,2.2-trifluoroacético

A una solucién de (2S)-8-((5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino)octahidroindolizin-2-ol
2,2, 2-trifluoroacetato (20,0 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml)
se le anadié acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metilfenil)boronico (7,6 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq),
CsF (16,0 mg, 0,11 mmol, 2,46 eq) y XPhos Pd G3 (7,0 mg, 0,01 mmol, 0,19 eq). La
mezcla de reaccion se agitd a 95 °C durante 2 h en atmésfera de nitroégeno, a
continuacién, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El producto crudo se purificd cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(TFA al 0,1 %, agua-MeCN). El disolvente se elimind por liofilizacién y sélido amarillo se
purificé por HPLC preparativa (Columna YMC Triart C1s 150 x 25 mm x 5 ym; condicion
agua(TFA)-MeCN Inicio B 22 Final B 42 Tiempo de gradiente(min) 10 100 %B Tiempo de
espera(min) 2; caudal (ml/min) 25) para dar el compuesto del titulo (1,93 mg, 8 % de

rendimiento) como una goma amarilla. LCMS: m/z 406,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 116:

2-[7-(dimetilamino)-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -

5-(trifluorometil)fenol
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Etapa A: (3R)-3-[[7-bromo-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)-fenilloxazolo[4,5-b]piridin-

2-illamino]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se disolvié (3R)-3-[[5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-4-oxido-oxazolo[4,5-b]piridin-
4-io-2-ilJamino]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo 103, etapa B) (580 mg,
1,11 mmol, 1,0 eq) en DMF (20 ml) y se le afiadié bromuro de oxalilo (0,95 ml, 6,66 mmol,
6,0 eq) con agitacién enérgica a 0 °C. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante
20 min, después se le afadid NaOH 2 N acuoso (2 ml). La mezcla se diluyé con EtOAc
(50 ml), se lavo LiCl acuoso 10 % en peso (3 x 50 ml), se secd usando un separador de
fases y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en gel de
silice (columna de 24 g, 0-7 % MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo (250 mg, 31

% de rendimiento) como un solido amarillo claro. LCMS m/z 585,1 ("Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: (3R)-3-[[7-(dimetilamino)-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)-fenilloxazolo[4,5-

b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Se combinaron dimetilamina (2 M en THF) (2,0 ml, 4,0 mmol, 38,26 eq), RuPhos Pd G3
(26,23 mg, 0,03 mmol, 0,3 eq), (3R)-3-[[7-bromo-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)-
fenilloxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (72,0 mg, 0,1
mmol, 1,0 eq) y Cs>COs (136,3 mg, 0,42 mmol, 4,0 eq) en un vial sellado. Esto se calentd
a 90 °C en un reactor de microondas durante 2 h. La mezcla de reaccién se cargd en
seco en silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-10 % (amoniaco
0,7 N en MeOH)/DCM) para dar el compuesto del titulo (62,0 mg, 90 % de rendimiento)
como una goma marron. LCMS m/z 550,5 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 2-[7-(dimetilamino)-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-5-(trifluorometil)fenol

Se disolvio (3R)-3-[[7-(dimetilamino)-5-[2-metoxi-6-metil-4-(trifluorometil)fenil]-oxazolo[4,5-
b]piridin-2-ilJamino]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (70,0 mg, 0,11 mmol, 1,0 eq) se
disolvié en DCM (4 ml) y se le ahadio tribromuro de boro (1 M en DCM) (0,53 ml, 0,53
mmol, 5,0 eq). Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 h, a continuacion, se
concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en amoniaco 0,7 N en MeOH (5 ml),
después se concentro a vacio. El residuo resultante se disolvié en EtOH (4 ml) y se le
anadié una gota de AcOH, seguido de acetaldehido (0,02 ml, 0,42 mmol, 4,0 eq). La
reaccion se agito durante 1 h, después se le afiadiéo STAB (89,62 mg, 0,42 mmol, 4,0 eq).
La reaccion se agitd durante 1 h, después se le anadio MeOH himedo (5 ml), y la mezcla

se dejo reposar durante 16 h. La mezcla de reaccion se cargd en seco en silice y se
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purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (columna 4g, 0-15 % (amoniaco 0,7
N en MeOH)/DCM) para dar un sélido naranja (40 mg). Esto se disolvio en DMSO (1 ml),
se filir6 y se purifico mediante HPLC preparativa de fase inversa (administrador de
muestras Waters 2767, modulo de gradiente binario Waters 2545, organizador de fluidos
del sistema Waters, bomba de ACD Waters 515, bomba de relleno Waters 515, detector
de matrices de fotodiodos Waters 2998, Waters QDa) en una columna preparativa Waters
XBridge BEH C18 ODB, 130 A, 5 ym, 30 mm X 100 mm, caudal 40 ml min™' que se eluye
con 0,3 % de amoniaco en gradiente de agua-MeCN en 12,5 min con UV en todas las
longitudes de onda con PDA y detector QDA y ELS. Una bomba de diluciéon en la
columna proporciona 2 ml min™' de metanol en todo el procedimiento, que se incluye en
los siguientes porcentajes de MeCN. Informacion de gradiente: 0,0-0,5 min, 40 % de
MeCN; 0,5-10,5 min, subié de 40 % de MeCN a 70 % de MeCN; 10,5-10,6min, subi6 de
70 % de MeCN a 100 % de MeCN; 10,6-12,5 min, se mantuvo a 100 % de MeCN. Esto
proporcioné el compuesto del titulo (7,2 mg, 15 % de rendimiento) como un solido
blanquecino. LCMS m/z 464,5 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 117:

2-[[(3R)-1-Etyl-3-piperidillamino]-5-[2-hidroxi-6-metil-4 (trifluorometil)fenil]-

oxazolo[4,5-b]piridin-7-carbonitrilo
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Se suspendieron ferrocianuro de potasio trihidratado (74,3 mg, 0,18 mmol, 4,0 eq), 2-[7-
cloro-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol (Ejemplo 701, etapa A) (25,0 mg, 0,04 mmol, 1,0 eq), Pd-117 (CAS #
205319-06-8, 23,6 mg, 0,03 mmol, 0,75 eq) y KOAc (8,62 mg, 0,13 mmol, 3,0 eq) en 1,4-
dioxano (1 ml) y se le afiadié agua (0,5 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd (N2, 5
min), a continuacion, se agité a 90 °C durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentrd a
vacio y el residuo resultante se disolvié en 20 % MeOH en DCM (20 ml), después se filtré
a través de un tapdn de silice. El filtrado se concentré a vacio. El residuo resultante se

disolvié en DMSO (1 ml), se filtré y se purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa
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(administrador de muestras Waters 2767, modulo de gradiente binario Waters 2545,
organizador de fluidos del sistema Waters, bomba de ACD Waters 515, bomba de relleno
Waters 515, detector de matrices de fotodiodos Waters 2998, Waters QDa) en una
columna preparativa Waters XBridge BEH C4s ODB, 130 A, 5 ym, 30 mm X 100 mm,
caudal 40 ml min"' que se eluye con 0,3 % de amoniaco en gradiente de agua-MeCN en
12,5 min con UV en todas las longitudes de onda con PDA y detector QDA y ELS. Una
bomba de dilucién en la columna proporciona 2 ml min' de metanol en todo el
procedimiento, que se incluye en los siguientes porcentajes de MeCN. Informacion de
gradiente: 0,0-0,5 min, 25 % de MeCN; 0,5-10,5 min, subi6 de 25 % de MeCN a 55 % de
MeCN; 10,5-10,6 min, subi6é de 55 % de MeCN a 100 % de MeCN; 10,6-12,5 min, se
mantuvo a 100 % de MeCN. Esto proporcioné el compuesto del titulo (2,7 mg, 13 % de

rendimiento) como un sdlido amarillo claro. LCMS: m/z 446,4 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 118a y 118b:

5-cloro-2-[2{[(3R)-1-[[rac trans-2-hidroxiciclobutillmetil]-3-piperidillamino]Joxazolo-
[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol o 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac cis-2-hidroxi-
ciclobutillmetil]-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol y 5-cloro-
2-[2-[[(3R)-1-[[rac trans-2-hidroxiciclobutillmetil]-3-piperidillamino]oxazolo-[4,5-
b]piridin-5-il]-3-metil-fenol o 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-[[rac cis-2-hidroxi-ciclobutilimetil]-
3-piperidilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol

H HO H HO 0 H Ho,, H HO
ﬁf\i M RS ﬁ(\i /é((i "
OH OH OH C

Etapa A: 2-[[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amino]-1-piperidillmetil]ciclo-

butanona

Una solucion de metanosulfonato de (2-oxociclobutil)metilo (150 mg, 0,84 mmol, 1,0 eq)
en MeCN (3 ml) se le afadié gota a gota a una suspension de 5-bromo-N-[(3R)-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;diclorhidrato (Ejemplo 75, etapa B) (307 mg, 0,83
mmol, 1,0 eq) y carbonato de cesio (1,11 g, 3,39 mmol, 4,1 eq) en MeCN (5 ml) y se
continud la agitacion a t.a. durante la noche (16 h). A continuacién, se le afadié
carbonato de cesio (270 mg, 0,83 mmol, 1,0 eq) y metanosulfonato de (2-
oxociclobutil)metilo (50,0 mg, 0,28 mmol, 0,34 eq) en MeCN (1 ml) y la reaccion se agito
durante una hora adicional. La reaccion se concentrd bajo presion reducida y se cargo en

silice. La mezcla de reaccion cruda se purificd por cromatografia en columna (silice, 40 g,
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0-10 % MeOH (NHs 0,7 M): EtOAc) para dar el compuesto del titulo (167,0 mg, 52 % de
rendimiento) como una goma incolora. LCMS m/z: 379,2; 381,2 (Is6topos br) [M+H]+, ESI

pos.

Etapa B: 2-[[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-

piperidillmetil]ciclobutanona

Una solucion del mencionado anteriormente 2-[[(3R)-3-[(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]-1-piperidiljmetil]-ciclobutanone (162 mg, 0,43 mmol, 1,0 eq), acido (4-cloro-2-
hidroxi-6-metil-fenil)borénico (93,0 mg, 0,5 mmol, 1,17 eq) y carbonato de potasio (120,0
mg, 0,87 mmol, 2,03 eq) en 1,4-dioxano (3 ml)) y agua (1 ml) se rocié con N, durante 10
min. Se le anadio [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (16,0 mg, 0,02 mmol,
0,05 eq) y la mezcla de reaccién se calentdé a 90 °C durante 18 h. La reaccion se enfrié a
t.a. Se le afiadié acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (16,0 mg, 0,09 mmol, 0,2
eq) y carbonato de potasio (30,0 mg, 0,22 mmol, 0,51 eq) seguido de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (6,0 mg, 0,01 mmol, 0,02 eq) después se
rocid durante 5 min. La reaccion se calenté a 90 °C durante 1 h adicional. La mezcla de
reaccion se enfrid y se concentrd bajo presion reducida directamente en silice. La mezcla
de reaccién cruda se purificd por cromatografia en columna (en silice, 0-15 % MeOH:
EtOAc) para dar el compuesto del titulo (102 mg, 38 % de rendimiento) como un sdlido
marrén. LCMS m/z 441,3; 443,4 (Is6topos Cl) [M+H]+, ESI pos.

Etapa C: 5-cloro-2-(2-(((3R)-1-((2-hidroxiciclobutil)metil)piperidin-3-i)Jamino)oxazolo[4,5-
b]piridin-5-il)-3-metilfenol

A una solucidon agitada de 2-[[(3R)-3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-
b]piridin-2-ilJamino]-1-piperidilimetil]ciclobutanona (95,0 mg, 0,22 mmol, 1,0 eq) en THF (4
ml) a 0 °C se le afiadié borohidruro de sodio (25,0 mg, 0,66 mmol, 3,07 eq) y la reaccion
se agité a ta durante 30 min. La reaccion se inactivdo con HCI 1 M (~500 pl) y la reaccién
se agité durante 15 min. A continuacion, se le afadi® MeOH (0,5 ml), y la mezcla de
reaccion se agitdé a 50 °C durante 4 h y después a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion
se concentré bajo presion reducida y el producto crudo se purificod por HPLC preparativa
de fase inversa (Waters XBridge BEH C+s columna prep ODB, 130 A, 5 ym, 30 mm X 100
mm, caudal 40 ml min; informacién de gradiente: 0,0-0,5 min, 25 % de MeCN; 0,5-10,5
min, subi6 de 25 % de MeCN a 55 % de MeCN; 10,5-10,6 min, subié de 55 % de MeCN a
100 % de MeCN; 10,6-12,5 min, se mantuvo a 100 % de MeCN para dar 118b (9,57 mg,
10 % de rendimiento) y 118a (1,81 mg, 1,9 % de rendimiento). LCMS (118b) m/z 433 ,4;
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345,4 (Isétopos Cl) [M+H]*, ESI pos. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & [ppm]: 7,67 (dd, 1H),
7,01 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,04 — 3,95 (m, 1H), 3,80 — 3,70 (m, 1H), 3,16 —
3,03 (m, 1H), 2,82 — 2,71 (m, 1H), 2,70 — 2,60 (m, 1H), 2,51 — 2,44 (m, 1H), 2,44 — 2,34
(m, 1H), 2,34 — 2,22 (m, 2H), 2,22 — 2,15 (m, 1H), 2,11 (s, 3H), 2,06 — 2,01 (m, 1H), 1,93
-1,81 (m, 2H), 1,81 - 1,75 (m, 1H), 1,75 — 1,66 (m, 1H), 1,58 — 1,45 (m, 1H), 1,24 — 1,13
(m, 1H).

LCMS (118a) m/z 433,4; 345,4 (Is6topos Cl) [M+H]*, ESI pos. RMN 'H (500 MHz, MeOD)
o [ppm]: 7,67 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 6,82 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 4,44 — 4,34 (m, 1H), 4,01 —
3,95 (m, 1H), 3,14 — 3,04 (m, 1H), 2,98 — 2,91 (m, 1H), 2,86 — 2,69 (m, 2H), 2,59 — 2,51
(m, 1H), 2,34 — 2,18 (m, 3H), 2,11 (s, 3H), 2,09 — 1,98 (m, 2H), 1,91 — 1,80 (m, 2H), 1,75
—1,60 (m, 2H), 1,57 — 1,47 (m, 1H).

Ejemplo 119:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-benzonitrilo

I[I Z O H
[ >N

N %

N~ N 7

_/

Etapa A: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-benzonitrilo

Una mezcla de 2-(5,5-dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-3-metoxi-benzonitrilo (CAS 3
214360-47-1, 50,0 mg, 0,2 mmol, 1,1 eq), 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-
b]piridin-2-amina (Ejemplo 21, etapa H) (60,0 mg, 0,18 mmol, 1,0 eq), carbonato de cesio
(180,0 mg, 0,55 mmol, 3,0 eq) y XPhosPdG3 (16,0 mg, 0,02 mmol, 0,1 eq) en MeCN (1,8
ml) y agua (0,2 ml) se desgasificé con N2 durante 5 min, después se calentd a 60 °C y se
agitdé durante ~16 h. Se dejé que la reaccidon se enfriara ata, después se concentré a
vacio. El material crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (0-10 %
MeOH(NH3)/DCM) para dar el compuesto del titulo (23,2 mg, 26 % de rendimiento) como
una goma amarilla. LCMS m/z: 378,4 [M+H]*, ESI pos.

La reaccidn se repitié6 una vez mas con inicio a partir de 80 mg de 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-
3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina.

Etapa B: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-benzonitrilo
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Se le afiadio gota a gota BBrs3 (0,95 ml, 0,95 mmol, 10 eq) a una solucién agitada de 2-[2-
[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metoxi-benzonitrilo (48,0 mg,
0,09 mmol, 1,0 eq) y yoduro de tetrabutilamonio (120,0 mg, 0,32 mmol, 3,5 eq) en DCM
(3 ml) a 0 °C y la reaccion se dejo a ta. La reaccion se agitdé durante otras ~16 h, a
continuacion, se inactivo mediante la adicidon gota a gota a una solucién agitada de NHs
en MeOH (50 ml, 7 M) a 0 °C. El disolvente se concentrd a vacio, y el residuo resultante
se tomé en DCM (20 ml) y agua (20 ml). La fase acuosa se ajustd a ~pH 12 con NaOH (2
M ac.) y se separo la fase organica. La fase acuosa se ajusté después a ~pH 7 con HCI
(1M a q.) y después se extrajo de nuevo con DCM (3 x 20 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron con MgSO4, se concentraron a vacio y después se purificaron
por cromatografia en columna en gel de silice (cartucho 12 g, 0-10 % MeOH (NH3 0,7 M) /
DCM) para dar el compuesto del titulo (9,2 mg, 27 % de rendimiento) como un solido
blanquecino. LCMS m/z: 364,3 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 120:

3-metil-2{2-[(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-ilJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol
N—
-0

I,Nb—u
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Etapa A: Ester terc-butilico del acido 4-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-2-

azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico

A una mezcla de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (150 mg, 0,748 mmol, 1,00 eq)
en 1,4-dioxano (0,91 ml) se le afadié6 éster terc-butilico del acido 4-amino-2-
azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico (186,11 mg, 0,822 mmol, 1,10 eq) seguido de
trietilamina (84,72 mg, 116,7 pl, 0,837 mmol, 1,12 eq). La solucién marrén se agitdé a 90
°C durante la noche. Después se afadieron éster terc-butilico del acido 4-amino-2-
azabiciclo[2.2.2]octano-2-carboxilico (64 mg, 0,234 mmol, 0,314 eq) y trietilamina (84,72
mg, 116,7 ul, 0,837 mmol, 1,120 eq) a la mezcla de reaccién y se continud la agitacién a
100 °C durante 4 horas. El disolvente se evaporé y el residuo se disolvié en NMP (0,91
ml). A la reaccion se le afiadi6 trietilamina (84,7 mg, 117 pl, 0,837 mmol, 1,12 eq) y se
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agitd durante dos horas a 140 °C. Nuevamente, se le anadio trietilamina (117 pl, 0,837
mmol, 1,12 eq) a la mezcla de reaccion y se agité a 140 °C durante la noche. Después de
enfriar a t.a, la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (~20 ml), y solucién ac.
de LiCl 10 % (~5 ml). La capa acuosa se reextrajo con acetato de etilo (~20 ml). Las
capas organicas se lavaron con agua (~10 ml) y salmuera (~10 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a
vacio. El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 12 g, gradiente O -
10 % MeOH en DCM) para dar el compuesto del titulo (63 mg, 59 %) como un sélido
blanco. LCMS m/z: 379,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-il-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-i)amina

De acuerdo con GP3 se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco (30 mg, 53
% de rendimiento). LCMS m/z: 279,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-i)amina

A una mezcla de 2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-il-(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amina (30
mg, 0,11 mmol, 1,0 eq) en 1,2-dicloroetano (1,16 ml) se le afadio trietilamina (16,77 mg,
23,1 yl, 0,166 mmol, 1,54 eq) y se agité durante 5 minutos a t.a. A continuacion, se le
anadié formaldehido, solucion acuosa al 37 % (11,6 mg, 10,66 pl, 0,143 mmol, 1,33 eq)
seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (68,6 mg, 0,324 mmol, 3,01 eq) y se continud la
agitacién a t.a. durante 3 horas. Nuevamente, se le afiadié formaldehido, solucién acuosa
al 37 % (11,6 mg, 10,7 ul, 0,14 mmol, 1,3 eq). La mezcla de reaccién se agitoé a t.a.
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM (~30 ml) y solucién sat. ac.
de NaHCO3 (~5ml). La capa acuosa se reextrajo dos veces con DCM (~30 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida (gel de
silice, 4 g, DCM/MeOH gradiente 0 % a 20 % metanol + NHz al 1 %) para dar el
compuesto del titulo (19 mg, 60 %) como un sdlido blanquecino. LCMS m/z: 293,1
[M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 3-metil-2-[2-[(2-metil-2-azabiciclo[2.2.2]octan-4-i)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ill-5-(trifluorometil)fenol

De acuerdo con GP2b, se hicieron reaccionar 5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(2-metil-2-
azabiciclo[2.2.2]octan-4-il)amina (16 mg, 54,7 umol, 1,0 eq) y 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-(trifluorometil)fenol (24 mg, 19,8 ul, 79,4 ymol, 1,45 eq) para
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dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (7,3 mg, 28 % de rendimiento). LCMS
m/z: 431,2[M-H];, ESI neg.

Ejemplo 121:

5-(difluorometil)-3-metil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-

ilifenol

De forma similar a GP2a, se hicieron reaccionar 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina; acido 2,2,2-trifluoroacético (Ejemplo 30, etapa H)
(143,7 mg, 0,34 mmol, 1,2 eq) y 5-(difluorometil)- 3-metil -2- (4,4,5,5-tetrametil -1,3,2-
dioxaborolan-2-il) fenol (80,0 mg, 0,28 mmol, 1,0 eq). El crudo purificé por cromatografia
en columna (C, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) y se volvié a purificar por HPLC
preparativa (columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 pym; condicién: agua (NH4HCO3)-
MeCN; Inicio B: 29; Final B: 59; Tiempo de gradiente(min): 9; 100 % B Tiempo de
espera(min): 2; Caudal (ml/min): 25) para proporcionar el compuesto del titulo (14,49 mg,
0,04 mmol, 13 % de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 389,3 [M+H]+, ESI

pos.

Ejemplo 122:

5-(difluorometil)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -

fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético

De acuerdo con GP2a se  hicieron reaccionar 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 21, etapa H) (41,2 mg, 0,13 mmol, 1,2 eq)
y 5-(difluorometil)-3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (30,0 mg, 0,11
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mmol, 1,0 eq). El crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(condicion TFA al 0,1 % agua/ACN, 60 g cartucho Cis, deteccion en 220 nm y 254 nm)
para proporcionar el compuesto del titulo (4,38 mg, 0,01 mmol, 8 % de rendimiento) como
un solido amarillo. LCMS: m/z 403,2 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 123:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3,5-dimetil-fenol

Etapa A: 2-lodo-3,5-dimetil-fenol

A una mezcla de 3,5-dimetilfenol (5,0 g, 40,93 mmol, 1,0 eq, CAS: 108-68-9) en tolueno
(100 ml) se le afadié NaH (3,27 g, 81,86 mmol, 2,0 eq 60 %) a 0 °C en atmdsfera de N,
se agité durante 30 min, después se le afadié |2 (8,31g, 32,74 mmol, 0,8 eq) y se agitd
durante 15,5 horas a 25 °C. La mezcla se vertio en HCI 1 N (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (60 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice
(éter de petroleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (1,10 g, 11
%) como un sdlido blanco. LCMS: m/z 246,9 [M-H]-, ESI neg.

Etapa B: 1-benciloxi-2-yodo-3,5-dimetil-benceno

A una solucion de 2-yodo-3,5-dimetil-fenol (1,1 g, 4,43 mmol, 1,0 eq) en DMF (20 ml) se
le afadid K2COs (1,23g, 8,87 mmol, 2,0 eq) en porciones, seguido de adicion gota a gota
de bromuro de bencilo (0,79 ml, 6,65 mmol, 1,5 eq). La mezcla de reaccion se agitdé a 25
°C durante 2 h en atmosfera de nitrogeno. Después, la reaccion se detuvo con agua (50
ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), se lavaron con salmuera (20 ml). La capa
organica se seco en Na,SO., se filtro y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato
de etilo = 1:0 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (1,3 g, 87 % de rendimiento) como un
aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & [ppm]: 7,52 (d, 2H), 7,39 - 7,35 (m, 2H),
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7,32 - 7,25 (m, 1H), 6,76 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,19 (s, 1H), 5,11 (s, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,26
(s, 3H).

Etapa C: 2-(2-benciloxi-4,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de 1-benciloxi-2-yodo-3,5-dimetil-benceno (650,0 mg, 1,92 mmol, 1,0 eq) y
2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (643,71 mg, 3,46 mmol, 1,8 eq) en
THF (7 ml) y se le afadi6é gota a gota nBuLi (1,15 ml, 2,88 mmol, 1,5 eq) en atmésfera de
nitrégeno y se agité a -60 °C durante 30 min. La mezcla se vertié en una solucion ac. de
NH4Cl (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (30 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificod por
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 20:1)
para dar el compuesto del titulo (500,0 mg, 1,48 mmol, 77 % de rendimiento) como un
aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & [ppm]: 7,47 (d, 2H), 7,37 - 7,28 (m, 3H),
6,62 (d, 2H), 4,99 (s, 2H), 2,28 (d, 6H), 1,27 (s, 12H).

Etapa D: Acido (2-hidroxi-4,6-dimetil-fenil)borénico y 3,5-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol

Una mezcla de 2-(2-benciloxi-4,6-dimetil-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(250,0 mg, 0,74 mmol, 1,0 eq) en EtOAc (3 ml) se desgasifico y se purgd con H. tres
veces antes de anadir Pd/C (15 mg) y Pa(OH)2 (15,0 mg) a la mezcla en una porcion. Se
agitd la mezcla a 25 °C durante 2 horas. La mezcla se filtré y el filtrado se concentrd bajo
presion reducida para dar el compuesto del titulo (100,0 mg, 0,4 mmol, 55 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDs0D) & [ppm]: 6,49 (s, 1H),
6,43 (s, 1H), 4,87 (s, 7H), 2,38 (s, 3H), 2,21 (s, 3H), 2,01 (s, 1H), 1,38 (s, 12H).

Etapa E: 2-[2-[[(3R)-1-¢til-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3,5-dimetil- fenol

Una mezcla de CsF (104,08 mg, 0,75 mmol, 2,5 eq), acido (2-hidroxi-4,6-dimetil-
fenil)bordnico (50,0 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq) y 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidilJoxazolo[4,5-
b]-piridin-2-amina (97,96 mg, 0,3 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se
desgasifico y purgd con N2 tres veces y se le afadié Pd(dppf)ClI2 (22,04 mg, 0,03 mmol,
0,1 eq) a la mezcla. La mezcla se calentd bajo irradiacion de microondas a 90 °C durante
2 horas. Después, la mezcla se vertio en agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(15 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se

secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y el residuo se purificé por cromatografia
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en columna C18 (20 g, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (5,1
mg, 0,01 mmol, 5 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: m/z 367,2. [M+H]+,
ESI pos.

Ejemplo 124:

3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-ilJamino]-1-etil-piperidin-
4-ol

Cl OH

Etapa A: 3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-4-ol

A una mezcla marrén-naranja oscura de 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (300
mg, 1,4 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1,5 ml) y NMP (1,5 ml) se le anadi6 en agitacién 3-
amino-1-etil-piperidin-4-ol;clorhidrato (308 mg, 1,7 mmol, 1,2 eq) seguido de trietilamina
(359,3 mg, 495 pl, 3,55 mmol, 2,5 eq) a t.a. La solucién marrén se agité a 100 °C
durante16 h y después se calenté a 150 °C durante 4 h. A la mezcla de reaccion marrén
oscura se le anadié en agitacion mas 3-amino-1-etil-piperidin-4-ol;clorhidrato (100 mg,
0,553 mmol, 0,4 eq) y trietilamina (72,6 mg, 100 ul, 0,72 mmol, 0,501 eq) a ta. y la
mezcla se calenté a 150 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se inactivd con agua
(10 ml) y se extrajo con acetato de etilo dos veces (2 x 30 ml). Las capas organicas se
lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto
crudo se purific6 por cromatografia ultrarrdpida (gel de silice, 0 %-90 %
DCM:MeOH:NH4OH (v/v) 110:10:1 en DCM) para dar el compuesto del titulo (80 mg, 19

% de rendimiento) como un soélido marrén oscuro. LCMS m/z: 297,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 3-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-etil-
piperidin-4-ol

De acuerdo con GP2a se hizo reaccionar 3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-
piperidin-4-ol (80 mg, 0,27 mmol, 1,0 eq) con acido (4-cloro-2-hidroxi-6-metil-

fenil)bordnico (79,6 mg, 0,43 mmol, 1,6 eq) para dar el compuesto del titulo como un
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sélido blanco (20 mg, 19 % de rendimiento). LCMS m/z: 401,2; 403,2 (Is6topos Cl) [M-H]-,
ESI neg.

Ejemplo 125:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol
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De acuerdo con GP2a, se hicieron reaccionar 5-cloro-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (Ejemplo 74, etapa 1) (60 mg, 0,21 mmol, 1,0 eq) y
acido (2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (52 mg, 0,34 mmol, 1,6 eq) para dar el compuesto
del titulo (26 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido liofilizado amorfo blanco. LCMS
m/z: 353,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 126:

5-fluoro-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

(trifluorometil)fenol;2,2,2-acido trifluoroacético
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Etapa A: 1-(benciloxi)-2-bromo-5-fluoro-3-(trifluorometil)benceno

A una solucion de 2-bromo-5-fluoro-3-(trifluorometil)fenol (500,0 mg, 1,93 mmol, 1,0 eq)
en DMF (5 ml) se le afiadié K.CO3 (533,6 mg, 3,86 mmol, 2,0 eq), seguido de la adicién
de BnBr (495,3 mg, 2,9 mmol, 1,5 eq) y la mezcla de reaccion se agité a 25 °C durante 2
h en atmoésfera de nitrogeno. Después, la mezcla de reaccién se inactivo con HClI 1 N
ac.(20 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3), se lavé con salmuera (20 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron en Na,SO4 anhidro, se filtraron y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice
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(éter de petroleo) para proporcionar el compuesto del titulo (550,0 mg, 72 % de
rendimiento) como un solido blanco. RMN 'H (400 MHz, DMSO-dg) & [ppm]: 7,56 - 7,50
(m, 1H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,42 — 7,40 (m, 2H), 7,38 — 7,36 (m, 2H), 5,30 (s, 2H).

Etapa B: 2-(2-(benciloxi)-4-fluoro-6-(trifluorometil)fenil}4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una solucion de 1-benciloxi-2-bromo-5-fluoro-3-(trifluorometil)benceno (300,0 mg, 0,86
mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (319,76 mg, 1,72
mmol, 2,0 eq) en THF (5 ml) se le afadié n-BulLi (0,62 ml, 1,55 mmol, 1,8 eq) a -60 °C,
después la mezcla de reaccién se agité a esta temperatura durante 1 hora en atmésfera
de nitrogeno. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de
NH4CI (30 ml), se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3) y se lavd con salmuera (20 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron en Na>SOs4 anhidro, se filtraron y el filtrado
se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd por cromatografia de gel de
silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 10:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo
(60,0 mg, 18 % de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
[ppm] 7,44-7,36 (m, 5H), 6,95 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 5,04 (s, 2H), 1,28 (s, 12H).

Etapa C: 5-fluoro-2-(4.4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)fenol

A una mezcla de 2-(2-(benciloxi)-4-fluoro-6-(trifluorometil)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (40,0 mg, 0,1 mmol, 1,0 eq) en acetato de etilo (2 ml) se le afiadié Pd/C
(10,0 mg, 10 %) y la reaccion se agitdé a t.a. durante 1 h en atmosfera de H. a 1100
mmHg. La mezcla de reaccion se filtr6é y el filtrado se concentrd bajo presion reducida
para dar el compuesto del titulo (30,0 mg, 97 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
LCMS: m/z 305,0 [M-H]-, ESI neg.

Etapa D: 5-fluoro-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4.5-b]piridin-5-il]-3-
(trifluorometil)fenol;2,2.2-acido trifluoroacético

A una solucion de 5-bromo-N-[(3R)-1-metil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina; acido
2,2,2-trifluoroacético (Ejemplo 30, etapa H) (40,0 mg, 0,09 mmol, 1,0 eq), 5-fluoro-2-
(4,4,5,5-tetra metil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(trifluorometil)fenol (25,91 mg, 0,08 mmol,
0,9 eq) y K2COs (38,95 mg, 0,28 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml)/agua (0,2 ml) se le
anadié Pd(dppf)Cl. (6,88 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) en atmdsfera de nitrdgeno y la reaccion
se agitdé durante 2 horas a 95 °C. La mezcla se enfrié a 25 °C, se filtrd y el filtrado se

concentré a vacio para dar el producto crudo que se purifico por cromatografia en
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columna (C+s, TFA al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (5,23 mg, 10

% de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 411,1 [M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 127:

5-cloro-2-[6-cloro-2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol

Cl OH

Etapa A: 6-bromo-5-cloro-3-metoxipiridin-2-amina

El aparato se seco por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 6-bromo-3-metoxipiridin-2-amina (800,0 mg, 3,94 mmol, 1,0 eq) en acido
acético (8 ml) se le afadié N-clorosuccinimida (578,75 mg, 4,33 mmol, 1,1 eq), y se agité
la mezcla a 25 °C durante 6 horas. La mezcla de reaccién se inactivdé con agua (10 ml),
luego se extrajo con EtOAc (30 ml x 3), las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (40 ml x 2), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se
concentré bajo presion reducida. El residuo se purific6 por columna (éter de
petréleo:acetato de etilo = 20:1 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (710 mg, 76 % de
rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 236,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 2-(6-Amino-3-cloro-5-metoxipiridin-2-il)-5-clorofenol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 6-bromo-5-cloro-3-metoxipiridin-2-amina (700,0 mg, 2,95 mmol, 1,0 eq), acido
4-cloro-2-hidroxifenil borénico (558,89 mg, 3,24 mmol, 1,1 eq) y K2CO3 (813,54 mg, 5,9
mmol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadié Pd(dppf)Clz (215,47 mg,
0,29 mmol, 0,1 eq). La mezcla se evacud y rellen6 con nitrégeno durante tres veces y se
agitd a 90 °C durante 2 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se inactivo mediante la adicion de agua (10 ml), después se extrajo con EtOAc
(10 ml x 3) y la fase organica combinada se lavo con salmuera (20 ml X 2), se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtré y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petrdleo:acetato
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de etilo = 10:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (600,0 mg, 71 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 284,9 [M+H]+, ESI pos.

Etapa C: 2-Amino-5-cloro-6-(4-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-ol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 2-(6-amino-3-cloro-5-metoxipiridin-2-il)-5-clorofenol (50,0 mg, 0,18 mmol, 1,0
eq) y BBrs (439,31 mg, 1,75 mmol, 10,0 eq) se le afiadié en DCM (0,5 ml) en atmosfera
de nitrégeno, se agité a -60 °C durante 10 minutos, después se agitoé la mezcla a 25 °C
durante 1 h. La mezcla de reaccion se inactivdo mediante agua helada (2 ml) y se
neutralizé mediante NH3-H2O. La mezcla se purificé por cromatografia en columna (Cis,
NH3-H20 al 0,1 % en agua/MeCN) para proporcionar el compuesto del titulo (20,0 mg,
42 % de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 270,9 [M+H]+, ESI pos.

Etapa D: 5-cloro-2-(6-cloro-2-mercaptooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)fenol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 2-amino-5-cloro-6-(4-cloro-2-hidroxifenil)piridin-3-ol (20,0 mg, 0,07 mmol, 1,0
eq) en DMF (3 ml) se afiadié TCDI (19,7 mg, 0,11 mmol, 1,5 eq) y se agité la mezcla a 25
°C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivdé con agua (10 ml), después se
extrajo con EtOAc (10 ml x 3), se lavd con salmuera (20 ml X 2), se seco en sulfato de
sodio anhidro, se filtré y el filtrado se concentré bajo presion reducida para dar el
compuesto del titulo (20,0 mg, 87 % de rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z
312,9 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 5-cloro-2-(2,6-diclorooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)fenol

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 5-cloro-2-(6-cloro-2-mercaptooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)fenol (20,0 mg, 0,06
mmol, 1,0 eq) en cloruro de oxalilo (405,32 mg, 3,19 mmol, 50,0 eq) se le anadi6 DMF
(0,47 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq), y se agitd la mezcla a 50 °C durante 1 hora. Después de
enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicion de
agua helada (5 ml), después se extrajo con EtOAc (10 ml x 3), se lavé con salmuera (15
ml x 3), se secod en sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentrd bajo

presion reducida para dar el compuesto del titulo (20,0 mg, 0,06 mmol, 99 % de
rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 316,7 [M+H]+, ESI pos.
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Etapa F: 5-cloro-2-[6-cloro-2-[[(3R)-1-¢etil-3-piperidillaminoJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il[fenol

El aparato se secd por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. La
mezcla de 5-cloro-2-(2,6-diclorooxazolo[4,5-b]piridin-5-il)fenol (20,0 mg, 0,06 mmol, 1,0
eq) en DMF (0,5 ml) se le afiadi6 DIEA (16,35 mg, 0,13 mmol, 2,0 eq), y se agito la
mezcla a 25 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivdé con agua (5 ml),
después se extrajo con EA (10 ml x 3), se lavo con salmuera (20 ml x 2), se seco en
sulfato de sodio anhidro, se filtrd y el filtrado se concentrd bajo presién reducida. El crudo
se purifico por HPLC preparativa (Columna: Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym;
condicion: agua (NH4HCO3)-CAN; Inicio B: 41; Final B: 71; Tiempo de gradiente(min): 9;
100 %B Tiempo de espera(min): 2; Caudal(ml/min): 25) para dar el compuesto del titulo
(4,49 mg, 0,01 mmol, 17 % de rendimiento) como un solido blanco. LCMS: m/z 407,1
[M+H]+, ESI pos.

Ejemplo 128:

3,5-dimetil-2-[2-[[(3R)-1-metil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;acido

2,2,2-trifluoroacético
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De acuerdo con GP2a se hicieron reaccionar 3,5-dimetil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenol (Ejemplo 123, etapa D) (63,79 mg, 0,26 mmol, 2,0 eq) y 5-bromo-
N-[(3R)-1-metil-3-piperidilJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (40,0 mg, 0,13 mmol, 1,0 eq). El
crudo se purifico por cromatografia en columna (C1s, TFA al 0,1 % agua/MeCN) para dar
el compuesto del titulo (6,83 mg, 11 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS:
m/z 353,2. [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 129:

3-cloro-2-[2[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-fluoro-

fenol;2,2,2-acido trifluoroacético
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Etapa A: 3-cloro-5-fluoro-2-yodo-fenol y 5-cloro-3-fluoro-2-yodofenol

El aparato se secé por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 3-cloro-5-fluoro fenol (1,0 g, 6,82 mmol, 1,0 eq) en tolueno (10 ml) se le afadio
NaH (0,55 g, 13,7 mmol, 2,0 eq, 60 %) a 0 °C en atmodsfera de N», se agité durante 30
min para obtener una solucion amarilla, a continuacion, se le afiadié yodo (1,73 g, 6,82
mmol, 1,0 eq) y se agité durante 15,5 h a 25 °C y se obtuvo una mezcla blanca. La
mezcla se inactivd mediante la adicién de agua (20 ml), después se extrajo con EtOAc
(30 ml x 3), se lavd con salmuera (40 ml x 2), se secod en NaxSO4 anhidro, se filtré y el
fitrado se concentrd bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, éter de petroleo/acetato de etilo=10/1 a 5/1) para dar una mezcla
de 3-cloro-5-fluoro-2-yodo-fenol y 5-cloro-3-fluoro-2-yodofenol =2:1 (700 mg, 38 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) d [ppm]: 11,26 (br. s,
1H), 7,00 (d, 1H), 6,65 (d, 1H).

Etapa B: 1-cloro-5-fluoro-2-yodo-3-metoxi-benceno vy 5-cloro-1-fluoro-2-yodo-3-

metoxibenceno

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
solucion de 3-cloro-5-fluoro-2-yodo-fenol (700 mg, 2,57 mmol, 1,0 eq) en DMF (1 ml) se le
afadié Cs2COs (1674,2 mg, 5,14 mmol, 2,0 eq) y se agité la mezcla a 25 °C durante 5
min, a continuacion, se le afadié Mel (1094,6 mg, 7,71 mmol, 3,0 eq) a la mezcla y se
continud la agitacion durante 2 horas. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la
adicion de agua (10 ml), y se extrajo con EtOAc (20 ml x 3), se lavé con salmuera (30 ml
x 2), se secoO en xNa,SO4 anhidro, se filtr6 y el filtrado se concentrd bajo presidon
reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 20:0 a 10:1) para dar una mezcla de 1-cloro-5-fluoro-2-yodo-3-
metoxi-benceno y 5-cloro-1-fluoro-2-yodo-3-metoxibenceno =2:1 (450 mg, 61 % de
rendimiento) como un soélido amarillo. RMN 'H (DMSO-ds, 400 Hz) & [ppm]: 7,20 (d, 1H),
6,96 (d, 1H), 3,87 (s, 3H).
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Etapa C: 2-(2-cloro-4-fluoro-6-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y 2-(4-

cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 1-cloro-5-fluoro-2-yodo-3-metoxi-benceno (200 mg, 0,7 mmol, 1,0 eq) y 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (194,9 mg, 1,05 mmol, 1,5 eq) en THF
(3 ml) se le afadié n-BuLi (0,42 ml, 0,84 mmol, 1,2 eq) a -78 °C, y se agité la mezcla a -
10 °C durante 30 min para obtener una solucién incolora. La mezcla de reaccion se
inactivd mediante la adicién de solucion saturada ac. de NH4ClI (5 ml), después se diluyo
con agua (5 ml). Después de la extraccion con EtOAc (30 ml x 3), la fase organica se lavo
con salmuera (40 ml x 2), se sec6 en Na:SO, anhidro, se filtré y el filtrado se concentro
bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 5:1) para dar una mezcla de 2-(2-cloro-4-fluoro-
6-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y 2-(4-cloro-2-fluoro-6-metoxifenil)-
4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano =2:1 (70,0 mg, 35 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 6,74 (s, 1H), 6,71 (s, 1H), 3,76 (s,
3H), 1,30 (s, 12H).

Etapa D: Acido (2-cloro-4-fluoro-6-hidroxi-fenil)bordnico y &cido (4-cloro-2-fluoro-6-

hidroxifenil)borénico

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 2-(2-cloro-4-fluoro-6-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (70,0
mg, 0,24 mmol, 1,0 eq) en DCM (0,5 ml) BBrs; (612,03 mg, 2,44 mmol, 10,0 eq) se le
anadié en atmdsfera de nitrdgeno para obtener una solucion blanca, y se agitd la mezcla
a -60 °C durante 10 minutos, a continuacion, se agitdé a 25 °C durante 1 hora. La reaccion
se inactivé mediante la adicién de agua helada (2 ml) y se neutralizé mediante la adicién
solucion de amoniaco ac. para obtener una solucidon amarilla. Después de eliminar el
disolvente, la solucion se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa
(condicion NHs-H>O al 0,1 % agua/ACN) para proporcionar una mezcla de acido (2-cloro-
4-fluoro-6-hidroxi-fenil)borénico y acido (4-cloro-2-fluoro-6-hidroxifenil)borénico =2:1 (25,0
mg, 38 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: m/z 189,0 [M-H]-, ESI neg.

Etapa E: (R)-3-cloro-2-(2-((1-etilpiperidin-3-ilJamino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il)-5-fluorofenol

2,2 2-trifluoroacetato vy (R)-5-cloro-2-(2-((1-etilpiperidin-3-il)amino)oxazolo[4,5-b]piridin-5-

i)-3-fluorofenol 2,2, 2-trifluoroacetato
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El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-
trifluoroacético (Ejemplo 21, etapa H) (32,3 mg, 0,07 mmol, 0,7 eq), acido (2-cloro-4-
fluoro-6-hidroxi-fenil)boronico y acido (4-cloro-2-fluoro-6-hidroxifenil)borénico (20,0 mg,
0,11 mmol, 1,0 eq 70 %) y K2COs (29,0 mg, 0,21 mmol, 2,0 eq) en 1,4-dioxano (0,5 ml) y
agua (0,1 ml) se le afiadié Pd(dppf)Cl (7,68 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) para obtener una
mezcla roja, después se agité la mezcla a 90 °C durante 2 horas en atmdsfera de N2 para
obtener una solucion marrén. La mezcla de reaccién se inactivd mediante la adicién de
agua (2 ml) y después se diluydé con MeOH (2 ml) para obtener una solucién marrén. La
solucion se purifico por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (cartucho Cis,
condicion TFA al 0,1 % agua/ACN) para proporcionar 3-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-
piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-fluoro-fenol;acido  2,2,2-trifluoroacético (2,51
mg, 4,7 % de rendimiento) como un sdlido blanco. LCMS: m/z 391,1 [M+H]*, ESI pos.
RMN 'H (CD3s0D, 400 MHz) & 7,79 (d, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,63 (d, 1H),4,20-
4,14(m, 1H), 4,00-3,95 (m, 1H), 3,68-3,55 (m, 1H), 3,26-3,24(m, 2H), 3,00-2,98 (m, 1H),
2,90-2,75 (m, 1H), 2,26-2,24 (m, 1H), 2,18-2,10 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 1H), 1,76-1,6 0 (m,
1H), 1,39-1,36 (m, 3H).

Se obtuvo 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-fluoro-
fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético (1,5 mg, 2,8 % de rendimiento) como un sélido amarillo.
LCMS: m/z 391,1 [M+H]*, ESI pos. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,6 (br. s, 0,45 H),
9,45 (br. s, 0,30 H), 9,03 (br. s, 0,38 H), 7,92 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 6,90 (d, 1H), 6,84 (s,
1H), 3,80-3,70 (m, 1H), 3,51-3,48 (m, 1H), 3,33-3,23(m, 2H), 3,00-2,90 (m, 1H),2,88-2,68
(m, 1H), 2,18-2,10(m, 1H), 2,00-1,80 (m, 2H), 1,76-1,60 (m, 1H),1,58-1,50 (m, 1H). 1,39-
1,36 (m, 3H).

Ejemplo 130:

5-(difluorometoxi)-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-

metil-fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético
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Etapa A: 3-(difluorometoxi)-5-metilfenol

A una solucion de orcinol (CAS # 504-15-4, 5,00 g, 40,3 mmol, 1,0 eq) en DMF (150 ml) y
agua (25 ml) se le afiadi6 Cs,COs (2,62 g, 80,6 mmol, 2,0 eq), seguido de 2-cloro-2,2-
difluoro-acetato de sodio (CAS # 1895-39-2, 7417,6 mg, 48,3 mmol, 1,2 eq), a 25 °C
después se agité durante 15 min, la mezcla de reaccion se calentd a 100 °C y se agito
durante 4 horas en atmosfera de nitrégeno. Posteriormente, la mezcla de reaccion se
inactivdé con HCI 1 N (pH~5), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), se lavd con salmuera (20
ml x 2), se seco en Na;SO, anhidro, se filtro y el filtrado se concentré bajo presion
reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 6:1) para dar el compuesto del titulo (1,70 g, 24 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz,) & [ppm]: 6,66 -6,29 (m,
4H), 4,79 (br s, 1H), 2,31 (s, 3H).

Etapa B: 5-(difluorometoxi)-2-yodo-3-metilfenol

A una solucién de 3-(difluorometoxi)-5-metil-fenol (390 mg, 2,24 mmol, 1,0 eq) en tolueno
(4 ml) se le afadié NaH (179,2 mg, 4,48 mmol, 2,0 eq 60 %). Después de agitar a 0 °C
durante 10 min, se le afadié una solucion de yodo (397,9 mg, 1,57 mmol, 0,7 eq) en
tolueno (4 ml) gota a gota y la mezcla de reaccién se agitdé a 25 °C durante 12 h en
atmodsfera de nitrégeno. Después, la mezcla de reaccion se inactivo con HCI 1 N (pH~4),
se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), se lavd con salmuera (20 ml x 2), la capa organica se
secO en NaxSOy, se filtré y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El crudo se
purificd por TLC preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo = 3:1, Rf = 0,5) para dar el
compuesto del titulo (250 mg, 37 % de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: m/z
298,8 [M-H],, ESI neg.

Etapa C: 1-(benciloxi)-5-(difluorometoxi)-2-yodo-3-metilbenceno

A una solucién de 5-(difluorometoxi)-2-yodo-3-metil-fenol (250,0 mg, 0,83 mmol, 1,0 eq)
en N,N-dimetilformamida (5 ml) se le afadié K-COs; (230,3 mg, 1,67 mmol, 2,0 eq),
seguido de adicion gota a gota de bromuro de bencilo (0,15 ml, 1,25 mmol, 1,5 eq) y la
mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 2 horas en atmodsfera de nitrégeno.
Después, la mezcla de reaccion se inactivd con una solucién acuosa saturada de NH4ClI
(30 ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3), la capa organica se seco en Na>SO., se filtré
y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El crudo se purifico por cromatografia en
columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 10:0 a 20:1) para dar el

compuesto del titulo (300 mg, 92 % de rendimiento) como un aceite incoloro.
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Etapa D: 2-(2-(benciloxi)-4-(difluorometoxi)-6-metilfenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolano

A una solucién de 1-benciloxi-5-(difluorometoxi)-2-yodo-3-metil-benceno (230 mg, 0,59
mmol, 1,0 eq) y 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (219,4 mg, 1,18 mmol,
2,0 eq) en THF (5 ml) se le afiadié n-BuLi (0,46 ml, 1,15 mmol, 1,95 eq) gota a gota a -60
°C y se continud la agitacion a -60 °C durante 1 h en atmdsfera de nitrogeno. La reaccion
se inactivé con una solucién sat. ac. de NH4Cl (30 ml), se extrajo con EtOAc (100 ml x 3),
se lavo con salmuera (10 ml). La capa organica se secé en Na;SO, anhidro, se filtré y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para dar el
compuesto del titulo (240 mg, 0,62 mmol, 89 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
RMN 'H (CDCls, 400 MHz,) & [ppm]: 7,46 (d, 1H), 7,38 — 7,32 (m, 3H), 6,64-6,27 (m, 3H),
5,00(s, 2H), 2,37 (s, 3H), 1,37 (s, 12H).

Etapa E: 5-(difluorometoxi)-3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol

Una solucion de 2-[2-benciloxi-4-(difluorometoxi)-6-metil-fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (160,0 mg, 0,41 mmol, 1,0 eq) en EtOAc (6 ml) y metanol (2 ml) se
desgasifico y purgé con nitrégeno tres veces, a continuacion, se le afadié Pd/C (60 mg) y
la mezcla se desgasificd y purgd con hidrégeno tres veces. La mezcla de reaccion se
agitdé a 20 °C durante 2 h en atmodsfera de hidrégeno (15 psi). Después, la mezcla de
reaccion se filtrd, el sdlido se lavé con MeOH (20 ml x 2), y el filtrado se concentrd bajo
presion reducida. El crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter
de petroleo:acetato de etilo = 10:1 a 0:1) para dar el compuesto del titulo (120,0 mg, 90 %
de rendimiento) como un aceite amarillo. LCMS: m/z 301,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 5-(difluorometoxi)-2-[2-[[(3R)-1-¢til-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
metil-fenol;acido 2,2 2-trifluoroacético

Una mezcla de 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido
2,2, 2-trifluoroacético (Ejemplo 21, etapa H) (30,0 mg, 0,07 mmol, 1,0 eq), 5-
(difluorometoxi)-3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (30,1 mg, 0,1
mmol, 1,47 eq) y KoCO3 (47,14 mg, 0,34 mmol, 5,0 eq) en 1,4-dioxano (3 ml) y agua (0,3
ml) se desgasificd y purgd con atmosfera de nitrégeno tres veces. A continuacion, se le
anadio Pd(dppf)Cl. (4,99 mg, 0,01 mmol, 0,1 eq) y la mezcla de reaccion se desgasifico y
purgd con nitrogeno tres veces. Después, se agitd la mezcla a 100 °C durante 2 h.

Después de enfriar a t.a., la mezcla se diluyé con MeOH (20 ml) y EtOAc (20 ml), se filtré
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y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia
ultrarrapida de fase inversa (condicion TFA al 0,1 %/MeCN) para dar el compuesto del
titulo (19,3 mg, 53 % de rendimiento) como un soélido amarillo. LCMS: m/z 419,2 [M+H]*,
ESI pos.

Ejemplo 131:

2-[2-[(1-etilpirrolidin-3-il)Jamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometil)fenol

o
N
H

~.0
[ >
N

Etapa A: Ester terc-butilico del acido 3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]pirrolidin-

1-carboxilico

De acuerdo con GP1, se hicieron reaccionar 5-cloro-2-(metiltio)oxazolo[4,5-b]piridina (150
mg, 0,748 mmol, 1,0 eq) y éster terc-butilico del acido 3-aminopirrolidin-1-carboxilico (155
mg, 0,83 mmol, 1,1 eq) para dar el compuesto del titulo (265 mg, 94 %) como un solido
marron. LCMS m/z: 383,1 [M+H-tBu]*, ESI pos.

Etapa B: (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-pirrolidin-3-il-amina

Se disolvi6  éster terc-butilico del acido  3-[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-
ilyamino]pirrolidin-1-carboxilico (262 mg, 0,7 mmol, 1,0 eq) en MeOH (2,5 ml) y se le
afiadié gota a gota HCI 4 M en dioxano (1,57 ml, 6,26 mmol, 9,0 eq) a la mezcla de
reaccion y se agité a t.a. durante 2 h. Se elimin6 el disolvente y el crudo se tomé en
acetato de etilo (25 ml) y agua (10 ml). La fase acuosa se extrajo dos veces con EtOAc
(20 ml). LC-MS mostré que el producto estaba en la capa acuosa. Se le anadi6é a la capa
acuosa NaOH 1 N (5 ml) (pH 10). Precipité un sélido marrdn claro. La fase acuosa se
extrajo nuevamente con DCM (30 ml). Las fases organicas se combinaron y se lavaron
con salmuera (10 ml). Las capas organicas combinadas se secaron en sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, DCM / MeOH con NHs al 1 % 0-10 % MeOH)
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para dar el compuesto del titulo (54 mg, 27 % de rendimiento) como un sdlido marron.
LCMS m/z: 239,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(1-etilpirrolidin-3-i)amina

De acuerdo con GP4 (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-pirrolidin-3-il-amina;clorhidrato (50
mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) y acetaldehido (13,4 mg, 15,19 pL, 0,3 mmol, 2,0 eq) para dar el
compuesto del titulo (11 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido amarillo claro. LCMS
m/z: 267,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 2-[2-[(1-etilpirrolidin-3-i)amino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-
(trifluorometil)fenol

De acuerdo con GP2b se hicieron reaccionar (5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-(1-
etilpirrolidin-3-il)Jamina (10 mg, 0,037 mmol, 1,0 eq) y acido [2-hidroxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenillborénico (12 mg, 0,054 mmol, 1,45 eq) para dar el compuesto del titulo
(8,5 mg, 50 %) como un solido amarillo. LCMS m/z: 407,2 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 132:

3,5-dicloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]fenol;acido
2,2,2-trifluoroacético

N F
Oy
(of] OH

Etapa A: 3,5-dicloro-2-yodofenol

Se configuré un reactor de 100 ml en atmdsfera inerte. Se disolvio (3,11 g, 12,3 mmol, 1,0
eq) yodo en tolueno (10 ml) y se agitd hasta su disolucién completa (0,5 h) a 25 °C, se
alimenté tolueno (5 ml) en el reactor seguido de la adicion de NaH (982 mg, 24,5 mmol,
2,0 eq 60 %). La suspension se enfri6 a 0-5 °C y se le afiadié una solucién de 3,5-
diclorofenol (2,0 g, 12,27 mmol, 1,0 eq) en tolueno (8 ml) durante 0,5 h manteniendo la
temperatura interna < 10 °C. Después de finalizada la adicién, se continud la agitacion
durante 4 h. Después, la reaccidn se inactivd mediante la adicién de HCI 1N ac (10 ml)
manteniendo la temperatura interna < 15 °C. Se separaron las capas y la fase acuosa se
extrajo con EtOAc (100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se
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secaron en Na SO, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presion reducida. El residuo
se purificéd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo
= 100:1 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (1,4 g, 39 % de rendimiento) como un
so6lido amarillo. LCMS: m/z 286,7 [M-H], ESI neg.

Etapa B: 1,5-dicloro-2-yodo-3-metoxibenceno

Se configurd un reactor de 100 ml en atmésfera inerte. A una mezcla de 3,5-dicloro-2-
yodo-fenol (1,4 g, 4,85 mmol, 1,0 eq) y Cs.COs (2,37 g, 7,27 mmol, 1,5 eq) en DMF (10
ml) se le anadié6 gota a gota Mel (1375,7 mg, 9,69 mmol, 2,0 eq), en atmésfera de
nitrégeno a 0 °C, después se agit6 la mezcla a 50 °C durante 4 h. La reaccion se inactivo
posteriormente mediante la adicion de HCI 1 N (10 ml) manteniendo la temperatura
interna < 15 °C. Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (100 ml).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron en Na SO y se
filtraron. El filtrado se concentré a vacio. El residuo se purific6 por cromatografia en
columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 100:1 a 10:1) para dar el
compuesto del titulo (1,0 g, 68 % de rendimiento) como un sdlido blanco. RMN 'H (CDCls,
400 MHz) & [ppm]: 7,14 (s, 1H), 6,69 (s, 1H), 3,90 (s, 3H).

Etapa C: 2-(2.,4-dicloro-6-metoxifenil)-4,4.5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una mezcla de 1,5-dicloro-2-yodo-3-metoxi-benceno (500,0 mg, 1,65 mmol, 1,0 eq), 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (552,8 mg, 2,97 mmol, 1,8 eq), en THF
seco (10 ml) se le anadié gota a gota nBuLi (1,19 ml, 2,97 mmol, 1,8 eq) en atmdsfera de
nitrégeno y se agité durante -70 °C a 30 min, La mezcla se vertié en solucién sat. ac. de
NH4Cl (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificod por
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 100:1 a
20/1) para dar el compuesto del titulo (270,0 mg, 54 % de rendimiento) como un sélido
blanco. RMN 'H (CD3OD, 400 MHz) & [ppm]: 6,98 (s, 1H), 6,92 (s, 1H), 3,79 (s, 3H), 1,36
(s, 12H).

Etapa D: Acido (2,4-dicloro-6-hidroxifenil)borénico

A una solucion de 2-(2,4-dicloro-6-metoxi-fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(270 mg, 0,89 mmol, 1,0 eq) en DCM (2 ml) se le afiadioé gota a gota BBr3 (2,30 g, 17,8

mmol, 20,0 eq) en atmésfera de nitrogeno a -60 °C y después se agito la mezcla a 25 °C
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durante 2 h. La mezcla de reaccion se vertié en 10 ml agua a 0 °C, el pH se ajusté a 8
mediante la adicion de solucion ac. de NaOH 1 N. La mezcla se lavé con DCM (10 ml x 3)
y posteriormente se acidific6 con solucion ac. de HCI 1 N a pH=4 y se formd un
precipitado blanco. Se recogi6 por filtracion y se seco al aire para dar el compuesto del
titulo (0,8 g, 87 % de rendimiento) como un sdlido blanco LCMS: m/z 203,9, [M-H], ESI

neg.

Etapa E: 3,5-dicloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illfenol;acido

2.2 2-trifluoroacético

El aparato se seco por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
solucién de acido (2,4-dicloro-6-hidroxifenil)borénico (353,15 mg, 0,340 mmol, 3 eq), 5-
bromo-N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljJoxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido  2,2,2-trifluoroacético
(Ejemplo 21, etapa H) (50,0 mg, 0,110 mmol, 1 eq) y K=.COs (78,55 mg, 0,570 mmol, 5 eq)
en 1,4-dioxano (2 ml)/agua (0,2 ml) se le ahadié Pd(dppf)Cl2 (8,32 mg, 0,010 mmol, 0,1
eq) en atmosfera de nitrogeno a 25 °C. La mezcla de reaccion se agité a 90 °C durante 3
horas. Después de enfriar a t.a. se anadieron EtOAc (40 ml) y agua (40 ml) y se
separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 5). Los extractos
combinados se lavaron con salmuera (60 ml), se secaron en MgSOQOs, se filtraron, y se
concentraron a vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna (C1s, TFA al 0,1
% en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (7,95 mg, 17 % de rendimiento) como
un solido amarillo. LCMS: m/z 407,1, [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 133:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-6-fluoro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol

F N
e H
| >N
NN 5
F Q
OH N
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Etapa A: 2,6-dicloro-3-fluoro-5-nitropiridina

A una solucion de H.SO4 (21,3 g, 216,9 mmol, 4,0 eq) se le afadié 2,6-dicloro-3-fluoro-
piridina (CAS # 52208-50-1, 9,0 g, 54,2 mmol, 1,0 eq) a 0 °C para obtener una solucion

amarillo clara. Después, se le afiadio acido nitrico fumante (26,3 g, 271,1 mmol, 5,0 eq) a
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la mezcla a 0 °C para obtener un solucién amarilla, y se agité la mezcla a 0 °C durante 1
hora, después se agité la mezcla a 100 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
inactivd con 100 ml de agua helada, a continuacion, se extrajo con EtOAc (200 ml x 3), se
lavo con salmuera (200 ml x 2), se filtro y el filtrado se concentro bajo presion reducida
para obtener un sélido amarillo. El crudo se purificd por cromatografia en columna en gel
de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:0 a 10:1) para obtener el compuesto del
titulo (5,40 g, 47 % de rendimiento) como un soélido amarillo. RMN '"H (DMSO-&¢, 400
MHz) & [ppm]: 8,97 (d, 1H).

Etapa B: 2-cloro-5-fluoro-6-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-3-nitropiridina

A una solucién de 2,6-dicloro-3-fluoro-5-nitro-piridina (450 mg, 2,13 mmol, 1,0 eq), acido
2-metoxi-4-(trifluorometil)-fenilborénico (516,1 mg, 2,35 mmol, 1,1 eq; CAS: 312936-89-
3), CsF (991,8 mg, 6,4 mmol, 3,0 eq) en 1,4-dioxano (5 ml) / agua (1 ml) en atmosfera de
N2 a 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a 100 °C durante 3 horas. Después de enfriar
a t.a., se anadieron EtOAc (40 ml) y agua (40 ml) y se separaron las capas. La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (50 ml x 5). Los extractos combinados se lavaron con
salmuera (60 ml), se secaron en Na>SO, se filtraron, y se concentraron a vacio. Se
purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (agua (TFA al 0,1 %)-MeCN) para
dar el compuesto del titulo (300 mg, 28 % de rendimiento) como un sélido amarillo. RMN
'H (CDs0OD, 400 MHz) & [ppm]: 8,50-8,47 (m, 1H), 7,66-7,47 (m, 1H), 7,44-7,29 (m, 2H),
3,92 (s, 3H).

Etapa C: 5-fluoro-6-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-3-nitropiridin-2-amina

Una solucion de 2-cloro-5-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]-3-nitro-piridina (250,0
mg, 0,71 mmol, 1,0 eq) y NH3/MeOH (2,04 ml, 14,26 mmol, 20,0 eq) se agité a 75 °C
durante 12 h. La mezcla de reaccidon se concentré a vacio para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo =
1:0 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (150,0 mg, 0,45 mmol, 58 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 331,8, [M+H]*, ESI pos.

Etapa D: 5-fluoro-6-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)piridin-2,3-diamina

A una solucion de 5-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]-3-nitro-piridin-2-amina (770
mg, 2,32 mmol, 1,0 eq) en metanol (10 ml) se le afiadié Pd/C (50,0 mg, 10 %) en
atmosfera de No. La suspension se desgasifico a vacio y se purgd con H; varias veces.

Se agito la mezcla bajo un balén de H, durante 2 h a 20 °C. La mezcla de reaccién se
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filtré y la torta de filtracion se lavo con MeOH (10 ml x 5). Los filtrados combinados se
concentraron hasta la sequedad para dar el compuesto del titulo (600,0 mg, 65 % de

rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 302,2, [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 6-fluoro-5-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ol

A una solucion de 5-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]piridin-2,3-diamina (600,0 mg,
1,99 mmol, 1,0 eq) en THF (20 ml) se le afadié CDI (580,8 mg, 3,59 mmol, 1,8 eq), y se
agitod la mezcla a 25 °C durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentré a vacio. El
crudo se purificd por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petrdleo:acetato
de etilo = 1:0 a 2:1) para obtener el compuesto del titulo (500 mg, 75 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: m/z 328,1, [M+H]*, ESI pos.

Etapa F: 2-cloro-6-fluoro-5-(2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

Una mezcla de 6-fluoro-5-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-ol
(500 mg, 1,53 mmol, 1,0 eq) y POCIs (9,37 g, 61,12 mmol, 40,0 eq) se agitdo a 110 °C
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio para dar un residuo que se
purificd por cromatografia en columna (gel de silice, éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:0
a 2:1) para obtener el compuesto del titulo (150 mg, 27 % de rendimiento) como un sdlido
blanco. LCMS: m/z 346,1 [M+H]*, ESI pos.

Etapa G: N-[(3R)-1-etil-3-piperidil]-6-fluoro-5-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2.2, 2-trifluoroacético

Una soluciéon de  2-cloro-6-fluoro-5-[2-metoxi-4-(trifluorometil)fenil]-3H-imidazo[4,5-
b]piridina (150,0 mg, 0,43 mmol, 1,0 eq) y (3R)-1-etilpiperidin-3-amina (556,38 mg, 4,34
mmol, 10,0 eq), DIEA (111,95 mg, 0,87 mmol, 2,0 eq) en NMP (3 ml) se agité a 130 °C
durante 32 horas. Después de enfriar a ta., la mezcla de reacciéon se concentrd
directamente bajo presion reducida para dar un residuo que se purificé en un sistema de
cromatografia ultrarrapida automatizado (ACN-TFA al 0,1 %) para proporcionar el
compuesto del titulo (85,0 mg, 35 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: m/z
438,2 [M+H]+, ESI pos.

Etapa H: 2-[2-[[(3R)-1-¢til-3-piperidillamino]-6-fluoro-1H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol

A una solucion de N-[(3R)-1-etil-3-piperidil]-6-fluoro-5-[2-metoxi-4-(trifluorometil)-fenil]-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (85,0 mg, 0,15 mmol, 1,0 eq) en
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DCM (1 ml) se le afadié gota a gota BBrs; (0,4 g, 3,08 mmol, 20 eq) en atmésfera de N2 a
-60 °C, y después se agitd la mezcla a 25 °C durante 2 h. La mezcla de reaccion se
inactivé con MeOH (20 ml) a -60 °C. Después, la mezcla se inactivd con solucién ac. de
amoniaco (a pH~8). Se filtrd el precipitado y el filirado se concentré a vacio para dar el
residuo que se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (ACN-NH3-H20 al
0,1 %) para obtener el compuesto del titulo (15,5 mg, 23 % de rendimiento) como un
solido blanco. LCMS: m/z 424,2, [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 134:

(3S,5R)-5-[[5-(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)oxazolo[4,5-b]piridin-2-illamino]-1-etil-
piperidin-3-ol

HO,
N
o M
N
\NI Nb—H
Cli OH

Se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido liofilizado amorfo blanquecino, usando
una quimica similar a la descrita en Ejemplo 28 (etapa 4) con inicio a partir de (3S,5R)-5-
[(5-clorooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)amino]-1-etil-piperidin-3-ol (Ejemplo 28, etapa 3) y acido
(4-cloro-2-hidroxi-6-metil-fenil)boronico (CAS # 1207961-50-9). LCMS: m/z 401,1; 403,1
(Isétopos Cl) [M-H]-, ESI neg.

Ejemplo 135:

3-metil-2-[2-[4-(metilamino)tetrahidropiran-4-illJoxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-5-
(trifluorometil)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético

s
OH ~-0 HN

|,N/>—b

F N o

F % thF
HO S0
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Etapa A: (4-((6-bromo-3-hidroxipiridin-2-il)carbamoil)tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de

terc-butilo

A una solucion de DIEA (1,05 g, 815 mmol, 2,0 eq), acido 4-((terc-
butoxicarbonil)amino)tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (1,00 g, 4,08 mmol, 1,0 eq), HOBt
(825,6 mg, 6,12 mmol, 1,5 eq) y EDCI (1,22 g, 6,12 mmol, 1,5 eq) en DMF (10 ml) se le
anadié 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (770,6 mg, 4,08 mmol, 1,0 eq). Se agité la mezcla a
25 °C durante 12 h. La mezcla se inactivd con agua helada (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (40
ml x 3), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo
presion reducida. El residuo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (800 mg, 47
% de rendimiento) como un solido rosa. LCMS: m/z 418,0, [M+2+H]" (Is6topo Br), ESI

pos.

Etapa B: (4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de terc-

butilo

A una solucién de DIAD (194,3 mg, 0,96 mmol, 2,0 eq) y PPhs (252 mg, 0,96 mmol, 2,0
eq) en THF (3 ml) se le afadio (4-((6-bromo-3-hidroxipiridin-2-il)carbamoyl)tetrahidro-2H-
piran-4-il)carbamato de terc-butilo (200,0 mg, 0,48 mmol, 1,0 eq), y la mezcla de reaccion
se agitd a 90 °C durante 12 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se inactivd mediante la adicion de agua (10 ml), se extrajo con acetato de etilo
(20 ml x 3), se lavo con salmuera (30 ml x 2), se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré
y el filtrado se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo se purificé por cromatografia
en columna (C18, TFA al 0,1 % en agua-MeCN) para dar el compuesto del titulo (60,0
mg, 31 % de rendimiento) como un solido rosa. LCMS: m/z 400,0, [M+2+H]* (Is6topo Br),
ESI pos.

Etapa C: (4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)(metil)carbamato de

terc-butilo

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de (4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)carbamato de terc-
butilo (150,0 mg, 0,38 mmol, 1,0 eq) en THF (3 ml) se le afadié +BuOK/THF (0,56 ml,
0,56 mmol, 1,5 eq) seguido de la adicion de Mel (53,1 mg, 0,38 mmol, 1,0 eq). Se agito la

mezcla a 25 °C durante 12 horas y a continuacion, se concentro bajo presion reducida
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para dar el compuesto del titulo (100,0 mg, 0,24 mmol, 64 % de rendimiento) como un
aceite amarillo. LCMS: m/z 414,0, [M+2+H]" (Isétopo Br), ESI pos.

Etapa D: 4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
mezcla de (4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)tetrahidro-2H-piran-4-il)(metil)carbamato
de terc-butilo (80,0 mg, 0,19 mmol, 1,0 eq) en DCM (1 ml) se le afiadid TFA (44,24 mg,
0,39 mmol, 2,0 eq) a 0 °C. Se agit6é la mezcla a 25 °C durante 2 h después se concentrd
bajo presion reducida para dar el compuesto del titulo (80,0 mg, 97 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 312,0 [M+H]*, ESI pos.

Etapa E: 3-metil-2-[2-[4-(metilamino)tetrahidropiran-4-iljloxazolo[4.5-b]piridin-5-il]-5-

(trifluorometil)fenol;acido 2,2.2-trifluoroacético

El aparato se sec6 por calentamiento con una pistola de calentamiento a vacio. A una
solucién de 4-(5-bromooxazolo[4,5-b]piridin-2-il)-N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina;acido
2,2,2 trifluoroacético (70,0 mg, 0,16 mmol, 1,0 eq), acido [2-hidroxi-6-metil-4-
(trifluorometil)fenillborénico (54,19 mg, 0,25 mmol, 1,5 eq) en 1,4-dioxano (2 ml) y agua
(0,4 ml) se le anadié K.COs3 (68,0 mg, 0,49 mmol, 3,0 eq), a continuacion, se le afadid
Pd(dppf)Cl2 (18,0 mg, 0,02 mmol, 0,15 eq) a la mezcla a 25 °C. Se agit6 la mezcla a 90
°C durante 2 h en atmdsfera de nitrégeno. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyd con MeOH (5 ml) y se purific6 por cromatografia en
columna C18 (TFA al 0,1 % agua-MeCN) y se volvié a purificar por HPLC preparativa
(columna: Phenomenex luna Cqs 150 x 25 mm x 10 ym; condicidén: agua (TFA)-CAN;
Inicio B: 25; Final B: 55; Tiempo de gradiente(min): 11; 100 %B Tiempo de espera(min):
2; Caudal(ml/min): 25) para dar el compuesto del titulo (4,86 mg, 6 % de rendimiento)
como un sélido blanco. LCMS: m/z 408,1 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 136:
5-cloro-2-[2[[(3R)-1-etil-3-piperidillJamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-fenol
N
O
(L >-n
NN H
H
Cl OH
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Etapa A: (5-bromo-1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-[(3R)-1-etil-3-piperidillamina

A una mezcla de [(3R)-1-etil-3-piperidillamina; diclorhidrato (259,6 mg, 1,29 mmol, 3,0 eq)
en N-metil-2-pirrolidinona (1 ml) se le ahadié N,N-diisopropil etilamina (500,36 mg, 676 l,
3,87 mmol, 9,0 eq). Después de agitar durante 10 min a temperatura ambiente se le
anadié 5-bromo-2-cloro-1H-imidazo[4,5-b]piridina (CAS # 1260669-88-2, 100 mg, 0,430
mmol, 1,0 eq). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C en un bafo de aceite durante 16
horas. Después, se le afiadié mas [(3R)-1-etil-3-piperidillamina; diclorhidrato (259,6 mg,
1,29 mmol, 3,0 eq) y se continud la agitacion a 150 °C durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se inactivé con agua (1 ml) y se extrajo con TBME (2 x 30 ml). Las capas
organicas se lavaron con agua (30 ml) y salmuera (30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron en sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a vacio. El
residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (gel de silice, 0-80 %
DCM/MeOH/NH4+OH 110:10:1 en DCM) para dar el compuesto del titulo (96 mg, 63 %)
como una espuma marron clara. LCMS: m/z 324,1; 326,1 (Is6topos Br) [M+H]*, ESI pos.

Etapa B: 5-cloro-2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-

fenol

Se obtuvo el compuesto del titulo como una espuma marrén clara (48 mg, 40 %), usando
una quimica similar a la descrita en Ejemplo 18 (etapa 3) con inicio a partir de (5-bromo-
1H-imidazo[4,5-b]piridin-2-il)-[(3R)-1-etil-3-piperidillamina y &cido (4-cloro-2-hidroxi-6-
metil-fenil)borénico (CAS # 1207961-50-9). LCMS: m/z 386,2; 388,3 (Is6topos ClI) [M+H]",
ESI pos.

Ejemplo 137:

2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil -5-
(trifluorometoxi)fenol;acido 2,2,2-trifluoroacético

Etapa A: 3-metil-5-(trifluorometoxi)anilina
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Una mezcla de 3-bromo-5-(trifluorometoxi)anilina (6,8 g, 26,56 mmol, 1,0 eq),
trimetilboroxina (11,38 ml, 39,84 mmol, 1,5 eq) y K2COs (7,33 g, 53,12 mmol, 2,0 eq) en
1,4-dioxano (400 ml) y agua (80 ml) se desgasifico y purgd con nitrogeno tres veces y se
le anadié Pd(dppf)Cl. (0,97 g, 1,33 mmol, 0,05 eq) a la mezcla. Se agit6 la mezcla a 100
°C durante 12 h. Después, la mezcla se vertié en agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc
(100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (200 ml), se
secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presién
reducida y el crudo se purifico por cromatografia en columna en gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo =100:1 a 5/1) para dar el compuesto del titulo (5,0 g, 98 % de
rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & [ppm]: 6,42 (s, 1H),
6,41 (s, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,26 (s, 3H).

Etapa B: 3-metil-5-(trifluorometoxi)fenol

A una mezcla de 3-metil-5-(trifluorometoxi)anilina (5,0 g, 26,2 mmol, 1,0 eq) en H2SO.4 (10
ml)/agua (10 ml) se le afiadié NaNO: (3,61 g, 52,3 mmol, 2,0 eq) y se purgd con nitrégeno
tres veces. Se agito la mezcla a 80 °C durante 3 horas. Después, la mezcla se vertié en
agua (200 ml) y se extrajo con EtOAc (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (200 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el
filtrado se concentrd bajo presién reducida y se purificd por cromatografia en columna en
gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo =100:1 a 5/1) para dar el compuesto del
titulo (1,4 g, 23 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls, 400 MHz) &
[ppm]: 6,62 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 6,53 (s, 1H), 2,32 (s, 3H)._LCMS: m/z 191,0, [M-H], ESI

neg.

Etapa C: 2,6-Diyodo-3-metil-5-(trifluorometoxi)fenol

A una mezcla de 3-metil-5-(trifluorometoxi)fenol (1,40 g, 7,29 mmol, 1,00 eq) en tolueno
(20 ml) se le afiadi6 NaH (583 mg, 14,6 mmol, 2,0 eq, 60 %) a 25 °C en atmodsfera de
nitrégeno, se agité durante 30 min, a continuacioén, se le afiadié yodo (1849,4 mg, 7,29
mmol, 1,0 eq) y se agité durante 15,5 h a 25 °C. La mezcla se vertié en HCI 1 N ac. (50
ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el
filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, éter de petroleo:acetato de etilo = 100:1 a 10/1) para dar el
compuesto del titulo (2,0 g, 62 % de rendimiento) como un aceite incoloro. LCMS: m/z
442 .8, [M-HJ, ESI neg.
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Etapa D: 2-Yodo-3-metil-5-(trifluorometoxi)fenol

A una solucion de N-[(3R)-1-etil-3-piperidiljcarbamato de bencilo (10,0 g, 38,12 mmol, 1
eq) en metanol (100 ml) se le afiadio Pd/C (100 mg, 10 %) en atmdsfera de nitrégeno. La
suspension se desgasificd a vacio y se purgdé con H, varias veces. Se agitd la mezcla
bajo balén de Hz a 20 °C durante 2 h. La suspension se filtro y la torta de filtracién se lavo
con MeOH (100 ml x 5). Los filtrados combinados se concentraron hasta la sequedad
para dar el compuesto del titulo (1400,0 mg, 31 % de rendimiento) como un sélido blanco.
LCMS: m/z 316,9, [M-H], ESI neg.

Etapa E: 1-(benciloxi)-2-yodo-3-metil-5-(trifluorometoxi)benceno

A una solucién de 2-yodo-3-metil-5-(trifluorometoxi)fenol (1,4 g, 1,36 mmol, 1,0 eq),
K>CO3 (376,6 mg, 2,73 mmol, 2,0 eq) en DMF (20 ml) se le afiadié BnBr (350,11 mg, 2,05
mmol, 1,5 eq) en atmodsfera de nitrégeno. A continuacién, se agité la mezcla a 25 °C
durante 2 h. La reaccién se inactivd mediante la adicion de HCI 1 N (10 ml) manteniendo
la temperatura interno < 15 °C. Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron
en Na:SO4 y se filtraron. El filtrado se concentr6 a vacio y el residuo se purificé por
cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 100:1 a
10/1) para dar el compuesto del titulo (300 mg, 54 % de rendimiento) como un sdlido
blanco. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm]: 7,53-7,51 (m, 2H), 7,37-7,32(m, 3H), 6,71 (s,
1H), 6,68 (s, 1H), 5,17 (s, 2H), 2,49 (s, 3H).

Etapa F: 2-(2-(benciloxi)-6-metil-4-(trifluorometoxi)fenil)-4.4,5.5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano

A una mezcla de nBuLi (0,53 ml, 1,32 mmol, 1,8 eq) y 1-benciloxi-2-yodo-3-metil-5-
(trifluorometoxi)benceno (300,0 mg, 0,74 mmol, 1,0 eq) en THF (10 ml) se le afiadié gota
a gota 2-isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (205,14 mg, 1,1 mmol, 1,5 eq)
en atmosfera de nitrogeno y se continud la agitacion a -70 °C durante 30 min. La mezcla
se vertid en solucion sat. ac. de NH.Cl (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x
3). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron en
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El
residuo se purificé por cromatografia en columna en gel de silice (éter de petréleo:acetato
de etilo = 100:1 a 10/1) para dar el compuesto del titulo (110,0 mg, 37 % de rendimiento)
como un solido blanco. RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz) & [ppm]: 7,48-7,46 (m, 2H), 7,37-
7,32(m, 3H), 6,88 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 5,02(s, 2H), 2,34 (s, 3H), 1,27 (s, 12H).
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Etapa G: 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5(trifluorometoxi)fenol

A una solucién de 2-[2-benciloxi-6-metil-4-(trifluorometoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano (100 mg, 0,24 mmol, 1,0 eq) en EtOAc (2 ml)/metanol (2 ml) se le ahadio
Pd/C (10,0 mg, 10 %) en atmdsfera de nitrdgeno. La suspension se desgasificd a vacio y
se purgod con H varias veces. Se agito la mezcla en atmésfera de Hz a 20 °C durante 2 h.
La suspension se filtré y la torta de filtracion se lavé con MeOH (10 ml x 5). Los filtrados
combinados se concentraron hasta la sequedad para dar el compuesto del titulo (60,0
mg, 0,19 mmol, 77 % de rendimiento) como un aceite amarillo. RMN 'H (CDs;OD, 400
MHz) & [ppm]: 6,54 (s, 1H), 6,48 (s, 1H), 2,43 (s, 3H), 1,38 (s, 12H).

Etapa H: 2-[2-[[(3R)-1-etil-3-piperidillamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-

(trifluorometoxi)fenol;acido 2,2.2-trifluoroacético

A una mezcla de 3-metil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-5-
(trifluorometoxi)fenol (20,0 mg, 0,06 mmol, 1,0 eq), 5-bromo-N-[(3R)-1-etil-3-
piperidilloxazolo[4,5-b]piridin-2-amina;acido 2,2,2-trifluoroacético (Ejemplo 21, etapa H)
(33,1 mg, 0,08 mmol, 1,2 eq) y K2CO3 (34,7 mg, 0,25 mmol, 4,0 eq) en 1,4-dioxano (1
ml)/agua (0,2 ml) se le afiadié Pd(dppf)Clz (2,3 mg, 0,0 mmol, 0,05 eq) en atmodsfera de
nitrégeno y se continud la agitacion a 95 °C durante 2 h. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré a vacio. El crudo se purificd por cromatografia en columna (C1g, condicion TFA
al 0,1 % en agua/MeCN) para dar el compuesto del titulo (12,3 mg, 35 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 437,1, [M+H]", ESI pos.

Ejemplo 138:

2-[2-(1-etil-3-piperidil)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)fenol

Etapa A: 5-bromo-2-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridina

La mezcla de 2-amino-6-bromopiridin-3-ol (100 mg, 0,53 mmol, 1,0 eq) y acido 1-
etilpiperidin-3-carboxilico (83,2 mg, 0,53 mmol, 1,0 eq) en PPA (1,0 ml) se agité a 150 °C

durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé
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con agua helada (150 ml), a continuacion, se traté con carbonato de sodio saturado para
ajustar el pH a aproximadamente 10 y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron en sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se concentrd bajo presiéon reducida. El residuo se
purificé por HPLC preparativa (Columna Waters Xbridge 150 x 25 mm x 5 ym Condicion
agua (hidréxido de amonio v/v)-ACN Inicio B 5 Final B 35 Tiempo de gradiente (min) 9100
%B Tiempo de espera(min) 2 Caudal(ml/min) 25) para dar el compuesto del titulo (10 mg,
5 % de rendimiento) como un sélido amarillo. LCMS: m/z 312,0 [M+2+H]" (Isétopos Br),
ESI pos.

Etapa B: 2-[2-(1-etil-3-piperidil)oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-metil-5-(trifluorometil)-fenol

A una solucion de 5-bromo-2-(1-etilpiperidin-3-il)oxazolo[4,5-b]piridina (10,0 mg, 0,03
mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (1 ml) y agua (0,2 ml) se le afiadioé acido (2-hidroxi-6-metil-
4-(trifluorometil)fenil)boronico (14,2 mg, 0,06 mmol, 2,0 eq), Na>.COs3 (10,3 mg, 0,1 mmol,
3,0 eq) y Pd(dppf)Cl2 (4,72 mg, 0,01 mmol, 0,2 eq). La mezcla de reaccién anterior se
agitdé a 100 °C durante 2 h en atmdsfera de nitrogeno. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré bajo presiéon reducida.
El crudo se purifico por cromatografia en columna (C1s, NH3-H20 al 0,1 % en agua-MeCN)
para dar el compuesto del titulo (7,97 mg, 60 % de rendimiento) como un aceite amarillo.
LCMS: m/z 406,0 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo 139a y 139b:

4-[2-[[(8S,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-
il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o 4-[2-[[(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-
8-illJamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo y 4-[2-[[(8R,8aR)-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illJamino]Joxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-
metil-benzonitrilo o 4-2-[[(8S,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

,)—N

Etapa A: N-[rel-(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8.8a-octahidroindolizin-8-il]-5-bromo-oxazolo[4,5-

b]piridin-2-amina
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A una mezcla de rel-(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-amina;diclorhidrato
disponible comercialmente (603 mg, 2,83 mmol, 1,1 eq), DIEA (1,66 g, 12,9 mmol, 5,0 eq)
en DMF (10 ml) se le anadié 5-bromo-2-cloro-oxazolo[4,5-b]piridina (600 mg, 2,57 mmol,
1,0 eq) y se agitd durante 2 h a 25 °C. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré a
vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia ultrarrapida de fase inversa (agua
(TFA al 0,1 %)-MeCN) para dar el compuesto del titulo (700 mg, 81 % de rendimiento)
como un solido amarillo. LCMS: m/z 339,1, [M+H]" ESI pos.

Etapa B: 3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[rel-(8 R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illaminoJoxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo

A una mezcla de acido (4-ciano-2-hidroxi-6-metil-fenil)borénico (Ejemplo 25, etapa D)
(661,3 mg, 3,74 mmol, 1,8 eq), CsF (1,26 g, 8,3 mmol, 4,0 eq), N-[rel-(8R,8aR)-
1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-il]-5-bromo-oxazolo[4,5-b]piridin-2-amina (700 mg,
2,08 mmol, 1,0 eq) en 1,4-dioxano (20 ml)/agua (4 ml) se le afiadi6 XPhos Pd G3 (175,9
mg, 0,21 mmol, 0,1 eq) y se agitdé durante 2 h a 95 °C. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré a vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida de fase
inversa (agua (TFA al 0,1 %)-MeCN) para dar el compuesto del titulo (400 mg, 49 % de

rendimiento) como un solido amarillo. LCMS: m/z 390,2 [M+H]*, ESI pos.

Etapa C: 4-[2-[[(8S,8aS5)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illaminoJoxazolo[4,5-
blpiridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo o) 4-[2-[[(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahidroindolizin-8-illaminoloxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo y 4-[2-
[[(BR,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-il]-3-
hidroxi-5-metil-benzonitrilo 0 4-[2-[[(8S,8aS)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illaminoloxazolo-[4,5-blpiridin-5-il]-3-hidroxi-5-metil-benzonitrilo

Los compuestos del titulo se obtuvieron después de la separacion quiral del mencionado
anteriormente  3-hidroxi-5-metil-4-[2-[[rel-(8R,8aR)-1,2,3,5,6,7,8,8a-octahidroindolizin-8-
illamino]oxazolo[4,5-b]piridin-5-illbenzonitrilo (400 mg, 1,03 mmol, 1,0 eq) por separacioén
por SFC. (Instrumento : ACSWH-PREP-SFC-C, Procedimiento Columna : DAICEL
CHIRALPAK IC (250 mm x 30 mm x 10 ym). Enantiémero 1 (139a): (111,4 mg, 28 % de
rendimiento) como un solido blanco RMN 'H (CDs;OD, 400 MHz) & [ppm]: 7,66 (d, 1H),
7,13 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,99 (d, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 1H), 3,15 - 3,05 (m, 2H), 2,32 -
2,18 (m, 2H), 2,14 - 2,12 (m, 3H), 2,10-2,09 (m, 1H), 2,08 - 2,02 (m, 2H), 1,86 - 1,66 (m,
5H), 1,45 - 1,31 (m, 1H). LCMS: m/z 390,4, (M+H)* (ESI+) y Enantiomero 2 (139b) (112,3
mg, 28 % de rendimiento) como un solido blanco. RMN 'H (CDsOD, 400 MHz) & [ppm:
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7,67 (d, 1H), 7,13 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,98 (d, 1H), 3,77 - 3,67 (m, 1H), 3,15 - 3,05 (m,
2H), 2,32 - 2,18 (m, 2H), 2,14 - 2,12 (m, 3H), 2,10-2,09 (m, 1H), 2,08 - 2,02 (m, 2H), 1,86
-1,66 (m, 5H), 1,45 - 1,31 (m, 1H). LCMS: m/z 390,3 [M+H]*, ESI pos.

Ejemplo A

Un compuesto de formula | puede usarse de manera conocida per se como el

ingrediente activo para la produccion de comprimidos de la siguiente composicion:

Por comprimido

Ingrediente activo 200 mg
Celulosa microcristalina 155 mg
Almidon de maiz 25 mg
Talco 25 mg

Hidroxipropilmetilcelulosa 20 mg

425 mg

Ejemplo B

Un compuesto de férmula | puede usarse de manera conocida per se como el ingrediente

activo para la produccién de capsulas de la siguiente composicion:

Por capsula

Ingrediente activo 100,0 mg
Almidon de maiz 20,0 mg
Lactosa 95,0 mg
Talco 4,5 mg

Estearato de magnesio 0,5mg



