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DESCRIPCION

Antagonista del receptor p2x3 y/o p2x2/3, composicién farmacéutica que lo comprende y su uso

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3, una composicién
farmacéutica que lo comprende y su uso para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad mediada por
el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Se ha implicado que los compuestos de purina, que actlan a través de purinoceptores de la superficie
celular, tienen una variedad de funciones fisiolégicas y patolégicas. EI ATP, y en menor medida, la
adenosina, puede estimular las terminaciones nerviosas sensoriales, lo que resulta en un dolor intenso y
un aumento pronunciado en la descarga nerviosa sensorial. Los receptores de ATP se han clasificado en
dos familias principales, los purinoreceptores P2Y y P2X, sobre la base de la estructura molecular, los
mecanismos de transduccidn y la caracterizacién farmacolégica. Los purinoreceptores P2Y son receptores
acoplados a proteinas G, mientras que los purinoreceptoes P2X son una familia de canales catiénicos
activados por ATP. Los purinoceptores, en particular, los receptores P2X, pueden formar homomultimeros
o heteromultimeros. Hasta la fecha, se han clonado ADNc para multiples subtipos de receptores P2X (que
incluyen seis receptores homélogos: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5y P2X7; y tres receptores heterélogos:
P2X2/3, P2X4/6 y P2X1/5). También se han informado la estructura y el mapeo cromosémico de las
subunidades del receptor P2X3 gendémico de ratén.

Los estudios han demostrado que los antagonistas de los receptores P2X3 y/o P2X2/3 pueden usarse para
tratar enfermedades tales como el dolor, etc. La presente invencién proporciona compuestos como
moduladores del receptor P2X, particularmente antagonistas del receptor P2X3 y/o P2X2/3.

El documento WO 2017/165255 A1 se refiere a compuestos de pirimidina, més particularmente
antagonistas de P2X3 y/o P2X2/3 que pueden usarse para el posible tratamiento de enfermedades,
afecciones y trastornos viscerales, cardiovasculares y relacionados con el dolor.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto para su uso como un modulador del receptor P2X (en
particular el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3), antagoniza eficazmente el receptor P2X (en
particular el receptor P2X3 yfo P2X2/3), y tiene mejores propiedades fisicoquimicas (p. e€j., solubilidad,
estabilidad fisica y/o quimica), propiedades farmacocinéticas mejoradas (p. ej., biodisponibilidad mejorada,
semivida y duracién de la accién adecuadas), mejora de la seguridad (baja toxicidad y/o menos efectos
secundarios, amplia ventana terapéutica), y similares.

Un aspecto de la presente invencidén proporciona un compuesto o una sal, esterecisémero, polimorfo,
solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable, en donde el

compuesto tiene la estructura de Férmula (1):

R’
an
N
,/‘ R
N/"
H
Férmula (1)
en donde:
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L se selecciona del grupo que consiste en C(=0), CRR', NR, O, S, S=0y S(=0);

V' se selecciona del grupo que consiste en N, y NR;

V2 se selecciona del grupo que consiste en CR®, y C(=0);

-— representa un enlace (nico o un enlace doble, siempre que cuando --- sea un enlace Unico, V' es
NR y V2 es C(=0); R y R' se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
haldgeno, alquilo C1., alquenilo Csg, alquinilo Co.s, hidrocarbilo ciclico Cs.19 saturado o parcialmente
insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.19, heteroarilo
de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12, y como méaximo 2 miembros de anillo en el hidrocarbilo ciclico y
heterociclilo son C(=0);

R', R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, -
CN, -NHy, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)3, alquilo C1.5, alquenilo Cs., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Cz 10
saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros, aralquilo Cs.12, haloalquilo C1.6, --C(=O)R?, -
OC(=0)R?, -C(=0O)OR?, -OR?, -SR?, -§(=0)R?, - S(=0)2R?, -S(=0).NR?R®, -S(=0O)(=NR)R?, -NR?R", -
C(=O)NR2RP, -C(=S)NR2RP, -C(=NR)NR?RP, -NR2-C(=0)R", -NR?-C(=0O)ORP, -NR2-S(=0);-R", -NR?-
C(=0)-NR®R®, -alquileno C+s-NR2R", -alquileno C1.5-OR?, -alquileno C+15-C(=0)R, -alquenileno C1.6-
OR?, -O-alquileno C16-NR2RP y -P(=0)R2R?;

R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NH,, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)s, alquilo C1.
s, alquenilo Co., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Csqo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14
miembros, aralquilo Ce.12, haloalquilo C1.5, --C(=O)R?, -OC(=0)R?, -C(=O)OR?, -OR?, -SR?, -S(=0O)R?,
-S(=0)%R?, -S(=0):NR?RP, -S(=0)(=NR)R?, -NR?RP, -C(=O)NR®RP, -C(=S)NR?R", -C(=NR)NR®R®, -
NR2-C(=0)RP, -NR3-C(=0O)ORP, -NR?-S(=0),-R", -NR3-C(=0)-NR?RP, -alquileno C+.6-NR?RP, -alquileno
C16-OR?, -alquileno C16-C(=O)R, -alquenileno C1.6-OR?, -O-alquileno C15-NR2RP y -P(=0O)R2R?;

R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, -C(=O)OR?, -
NR2RP, -NR2-C(=0)R”, -NR2-C(=0)ORP, -alquileno C1.s-NR2RP, -alquileno C+6-OR?, -alquileno C4.5-O-
alquileno C1.s-OR? | alquilo C4., haloalquilo C4., alquenilo Co., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Cz.10
saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Cs.12; alternativamente, R' y R* juntos
forman -NHCH>CH>-O-CH>CHo-;

el alquilo, alquileno, alquenilo, alquinilo, hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo
anterior, en cada ocurrencia, se sustituyen cada uno opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano,
nitro, -Si(R)s, alquilo C1.s, hidrocarbilo ciclico Cs.s saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de
3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros,
aralquilo Ce.12, -C(=O)R?, -OC(=0)R?, -C(=O)OR?, -OR?, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0),NRRP, -
NR2RP, -C(=O)NR®RP, -NR2*-C(=O)RP, -NR*-C(=O)ORP, -NR2-S(=0)-R° -NR*-C(=0)-NR®R", -
alquileno C1.5-NR?RP, -alquileno C1.5-OR?y -alquenileno C+15-OR? y -O-alquileno C4.6-NR2RP, el alquilo,
hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo se sustituyen opcionalmente ademas con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldégeno,
hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, -NR?RP, alquilo C+., alquilo O-C1.6, hidrocarbilo ciclico Cs.6 saturado
o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo
Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12; ¥

R? y R®, en cada ocurrencia, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en
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H, -OH, alquilo C1., alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, hidrocarbilo ciclico Cs.1o saturado o parcialmente
insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.19, heteroarilo
de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12; alternativamente, R? y R junto con el atomo al que se unen
forman un anillo heterociclo o heteroaromatico de 3 a 12 miembros, los grupos anteriores se sustituyen
opcionalmente ademas con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, alquilo C1., O-alquilo C1., hidrocarbilo
ciclico Cze saturado o parcialmente insaturado, heterocicliio de 3 a 10 miembros saturado o
parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12.
Otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este
farmacéuticamente aceptable, y uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables, y la composicién
farmacéutica tiene preferentemente la forma de una preparacién sélida, semisdélida, liquida o gaseosa.
Se describe en la presente descripcién el uso del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este
farmacéuticamente aceptable o la composicién farmacéutica de la presente invencién en la fabricacién de
un medicamento para el tratamiento de una enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o
P2X2/3.
Otro aspecto de la presente descripcién proporciona el compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este
farmacéuticamente aceptable o la composicién farmacéutica de la presente invencién para su uso en el
tratamiento de una enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3.
En la presente descripciéon se describe un método para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
mediada por el antagonista de los receptores P2X3 y/o P2X2/3, en donde el método comprende administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este aceptable
farmacéuticamente o la composicién farmacéutica de la presente invencién.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definicién
A menos que se defina de cualquier otra manera en el contexto, todos los términos técnicos y cientificos
usados en la presente descripcién pretenden tener el mismo significado que el entendido comlUnmente por
un experto en la técnica. Las referencias a las técnicas empleadas en la presente descripcién pretenden
referirse a las técnicas como se entiende comlnmente en la técnica, que incluyen variaciones en esas
técnicas o sustituciones de técnicas equivalentes que serian evidentes para un experto en la técnica.
Aunque se cree que los siguientes términos se entenderén facilmente por un experto en la técnica, las
siguientes definiciones se exponen sin embargo para ilustrar mejor la presente invencién.
Los términos "contener”, "incluir', "comprender", "tener" o "relacionar con", asi como también otras
variaciones usadas en la presente descripcion son inclusivos o de extremo abierto, y no excluyen elementos
o etapas del método adicionales no mencionadas.
Como se usa en la presente descripcién, el término "alquileno" se refiere a un hidrocarbilo divalente
saturado, preferentemente se refiere a un hidrocarbilo divalente saturado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos
de carbono, p. ej., metileno, etileno, propileno o butileno.
Como se usa en la presente descripcién, el término "alquilo”" se define como un hidrocarburo alifatico

saturado lineal o ramificado. En algunas modalidades, el alquilo tiene 1-12, p. ej., 1-6, atomos de carbono.
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Por ejemplo, como se usa en la presente descripcién, el término "alquilo C1.5" se refiere a un grupo lineal o
ramificado que tiene 1-6 4tomos de carbono (tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, o n-hexilo), que se sustituye opcionalmente con uno
o mas (p. e, 1 a 3) sustituyentes adecuados tales como halégeno (en cuyo caso el grupo puede
denominarse como "haloalquilo") (p. ej., CHxF, CHF5, CF3, CCls, CoFs, CoCls, CH2CF3, CHoCl 0 -CHoCHLCF3
etfc.). El término "alquilo C1.4" se refiere a una cadena de hidrocarburos alifaticos lineal o ramificada que
tiene 1-4 atomos de carbono (es decir, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-
butilo).

Como se usa en la presente descripcién, el término "alquenilo” se refiere a un hidrocarbilo monovalente
lineal o ramificado que tiene un doble enlace y 2-6 dtomos de carbono ("alquenilo Cs.¢"). El alquenilo es, p.
ej., vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 2-hexenilo,
3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexenilo, 2-metil-2-propenilo y 4-metil-3-pentenilo. Cuando el compuesto de la
presente invencién contiene un grupo alquenileno, el compuesto puede existir como la forma E (entgegen)
pura, la forma Z (zusammen) pura, o cualquiera de sus mezclas.

Como se usa en la presente descripcién, el término "alquinilo” se refiere a un hidrocarbilo monovalente que
contiene uno o mas triples enlaces, y preferentemente que tiene 2, 3, 4, 5 o 6 atomos de carbono, p. €j.,
etinilo o propinilo.

Como se usa en la presente descripcion, el término "cicloalquilo" se refiere a un anillo de hidrocarburo
monociclico o policiclico (p. ej., biciclico) saturado (p. ej., monociclico, como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, o ciclononilo, o biciclico, incluido espiro, sistema ciclico
fusionado o puenteado (tal como biciclo[1.1.1]pentilo, biciclo[2.2.1]heptilo, biciclo[3.2.1] octilo ©
biciclo[5.2.0]nonilo, o decahidronaftaleno, efc.)), que se sustituye opcionalmente con uno o méas (p. ej.,, 1a
3) sustituyentes adecuados. El cicloalquilo tiene de 3 a 15 atomos de carbono. Por ejemplo, el término
"cicloalquilo Cs.¢" se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico o policiclico (p. ej., biciclico) saturado
que tiene de 3 a 6 4tomos de carbono que forman anillos (p. ej., ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo), que se sustituye opcionalmente con uno o mas (p. ej., de 1 a 3) sustituyentes adecuados, p.
ej., ciclopropilo sustituido con metilo.

Como se usa en la presente descripcidn, los términos "hidrocarbileno ciclico", "hidrocarbilo ciclico”" y "anillo
de hidrocarburo" se refieren a un anillo de hidrocarburo saturado (es decir, "cicloalquileno" y "cicloalquilo")
o insaturado (es decir, que tiene uno o mas dobles y/o triples enlaces en el anillo) monociclico o policiclico
que tiene, por ejemplo, 3-10 (adecuadamente tiene 3-8, y més adecuadamente tienen 3-6) atomos de
carbono del anillo, que incluyen pero no se limitan a ciclopropil(eno) (anillo), ciclobutil(eno) (anillo),
ciclopentil(eno) (anillo), ciclohexil(eno) (anillo), cicloheptil(eno) (anillo), ciclooctil(eno) (anillo), ciclononil(eno)
(anillo), ciclohexenil(eno) (anillo), y similares.

Como se usa en la presente descripcion, los términos "heterociclilo", "heterociclileno" y "heterociclo” se
refieren a un grupo ciclico saturado (es decir, heterocicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, con
uno o mas enlaces dobles y/o triples en el anillo) que tiene, por ejemplo, 3-10 (adecuadamente tiene 3-8, y
més adecuadamente tiene 3-6) atomos de anillo, en donde al menos un atomo de anillo es un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en N, O y S, y los atomos de anillo restantes son C. Por ejemplo,
"heterociclil(eno) de 3 a 10 miembros" de "heterociclo de 3 a 10 miembros" se refiere a heterociclil(eno) o
heterociclo saturado o parcialmente insaturado que tiene 2-9 (p. ej.,, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 0 9) atomos de carbono
del anillo y uno o mas (p, €j,, 1, 2, 3, 0 4) heterodtomos seleccionados independientemente del grupo que
consiste en N, O y S. Ejemplos de heterociclileno, heterociclilo y heterociclilo incluyen, pero no se limitan a

oxiranil(eno), aziridinilleno), azetidinilleno), oxetanil(eno), tetrahidrofuranil(eno), dioxolinil(eno),
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pirrolidinil(eno), pirrolidonil(eno), imidazolidinil(eno), pirazolidinil(eno), pirrolinil(eno), tetrahidropiranil(eno),
piperidinil(eno), morfolinil(eno), dietianil(eno), tiomorfolinil(eno), piperazinil(eno) o tritianil(eno). Dicho grupo
también abarca un sistema biciclico, que incluye un sistema espiro, fusionado o puenteado (p. ej., 8-
azaspiro[4.5]decano, 3,9-diazaspiro[5.5]undecano, 2-azabiciclo[2.2.2]octano, efc.). El heterociclileno,
heterociclilo y heterociclo pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas (p. €j, 1, 2, 3 o0 4) sustituyentes
adecuados.

Como se usa en la presente descripcién, los términos "aril(eno)" y "anillo aromético" se refieren a un grupo
aromatico policiclico de anillo fundido o monociclico todo carbono que tiene un sistema de electrones
conjugado. Por ejemplo, como se usa en la presente descripcién, los términos "aril(eno) Ce.10" y "anillo
aromatico Ce.10" se refieren a un grupo aromatico que contiene de 6 a 10 atomos de carbono, tales como
fenil(eno) (anillo benceno) o naftalil(eno) (anillo naftaleno). El aril(eno) o anillo aromético se sustituye
opcionalmente con uno o mas (tales como 1 a 3) sustituyentes adecuados (p. ej., halégeno, -OH, -CN, -
NOz y alquilo C., etc.).

Como se usa en la presente descripcién, los términos "heteroaril(eno)" y "anillo heteroaromatico" se refieren
a un sistema de anillo aromatico monociclico, biciclico o triciclico que tiene 5, 6, 8, 9, 10, 11, 12, 13 0 14
atomos de anillo, particularmente 10203 04 0506 09 0 10 dtomos de carbono, y que contiene al menos
un heteroatomo (tal como O, N o S), que puede ser igual o diferente. Ademés, en cada caso, puede
fusionarse con benzo. En particular, "heteroaril(eno)" o "anillo heteroaromatico" se selecciona del grupo que
consiste en tienil(eno), furil(eno), pirrolil(eno), oxazolil(eno), tiazolilleno), imidazolil(eno), pirazolil(eno),
isoxazolil(eno), isotiazolil(eno), oxadiazolil(eno), triazolil(eno), tiadiazolil(eno), etc., y derivados de benzo de
estos; o piridinil(eno), piridazinil(eno), pirimidinil(eno), pirazinil(eno), triazinil(eno), etc., y derivados de benzo
de estos.

Como se usa en la presente descripcién, el término "aralquilo” significa preferentemente alquilo sustituido
con arilo o heteroarilo, en donde arilo, heteroarilo y alquilo son como se definen en la presente descripcion.
Normalmente, el grupo arilo puede tener 6-14 dtomos de carbono, el grupo heteroarilo puede tener 5-14
atomos de anillo y el grupo alquilo puede tener 1-6 atomos de carbono. El grupo aralquilo ilustrativo incluye,
pero no se limita a, bencilo, feniletilo, fenilpropilo, fenilbutilo.

Como se usa en la presente descripcién, el término "halo" o "halégeno" se define para incluir F, Cl, Bro |.
Como se usa en la presente descripcién, el término "heterociclo que contiene nitrégeno"” se refiere a un
grupo monociclico o biciclico saturado o insaturado que tiene 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12 0 13 4tomos
de carbono y al menos un atomo de nitrégeno en el anillo, que puede comprender ademas opcionalmente
uno o mas (p. €j., uno, dos, tres o cuatro) miembros de anillo seleccionados del grupo que consiste en N,
O, C=0, §, S=0y S(=0)z. El heterociclo que contiene nitrbgeno se une al resto de la molécula a través del
atomo de nitr6geno y cualquier otro atomo de anillo en dicho heterociclo que contiene nitrégeno. El
heterociclo que contiene nitrégeno esta opcionalemente benzofusionado, y se une preferentemente al resto
de la molécula a través del 4&tomo de nitrégeno en dicho nitrégeno que contiene heterociclo y cualquier
atomo de carbono en el anillo de benceno fusionado.

El término "sustituido" significa que uno o mas (p. ej., uno, dos, tres o cuatro) hidrégenos en el d&omo
designado se reemplaza con una seleccién del grupo indicado, siempre que no se exceda la valencia normal
del atomo designado bajo las circunstancias existentes, y que la sustitucion dé como resultado un
compuesto estable. Las combinaciones de sustituyentes y/o variables se permiten solo si tales
combinaciones resultan en compuestos estables.

Si se describe que un sustituyente esta "sustituido opcionalmente”, el sustituyente puede ser (1) no

sustituido, o (2) sustituido. Si se describe que un carbono de un sustituyente se sustituye opcionalmente
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con uno o mas de una lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos en el carbono (en la medida en
que exista alguno) pueden reemplazarse por separado y/o juntos con un sustituyente opcional seleccionado
independientemente. Si se describe que un nitrégeno de un sustituyente se sustituye opcionalmente con
uno o méas de una lista de sustituyentes, uno o mas de los hidrégenos en el nitrégeno (en la medida en que
exista alguno) pueden reemplazarse con un sustituyente opcional seleccionado independientemente.

Si se describe que los sustituyentes se "seleccionan independientemente” de un grupo, cada sustituyente
se selecciona independientemente del otro(s). Por lo tanto, cada sustituyente puede ser idéntico o diferente
del otro sustituyente.

Como se usa en la presente descripcion, el término "uno o mas" significa uno o mas de uno (p. €j., 2, 3, 4,
5 0 10) seglin sea razonable.

Como se usa en la presente descripcién, a menos que se especifique, el punto de unién de un sustituyente
puede ser desde cualquier posicién adecuada del sustituyente.

Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace que conecta dos atomos en un anillo,
entonces dicho sustituyente puede unirse a cualquiera de los atomos formadores de anillo en ese anillo que
son sustituibles.

La presente invencién también incluye todos los compuestos farmacéuticamente aceptables marcados
isotopicamente, que son idénticos a los de la presente invencién excepto que uno o mas atomos se
reemplazan por un atomo que tiene el mismo nimero atémico, pero una masa atémica o nimero de masa
diferente de la masa atémica o nimero de masa que predomina en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos
adecuados para la inclusién en el compuesto de la presente invencién incluyen, pero no se limitan a,
isétopos de hidrégeno, tales como “H, 3H; carbono, tal como "'C, '3C y '#C; cloro, tal como *CI; fluor, tal
como "3F; yodo, tal como '3 y '?3I; nitrogeno, tal como "N y SN oxigeno, tal como 10, 70 y "80; fosforo,
tal como *2P; y azufre, tal como 3°S. Ciertos compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion,
por ejemplo aquellos que incorporan un isétopo radiactivo, son Utiles en estudios de distribucién de tejidos
de farmacos y/o sustratos (p. ej., ensayos). Los is6topos radiactivos tritio, es decir, °H, y carbono-14, es
decir, "C, son particularmente (tiles para este propédsito en vista de su facilidad de incorporacién y medios
de deteccion listos. La sustitucién por isétopos emisores de positrones, tales como "'C, 18F 50Oy 3N, puede
ser util en estudios de tomografia por emisidén de positrones (PET) para examinar la ocupacion del receptor
del sustrato. Los compuestos marcados isotdépicamente de la presente invencién pueden prepararse
generalmente mediante procesos anéalogos a los descritos en los Esquemas adjuntos y/o en los Ejemplos
y Preparaciones, mediante el uso de un reactivo marcado isotdpicamente apropiado en lugar del reactivo
no marcado empleado previamente. Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la
invencién incluyen aquellos en donde el solvente de cristalizacién puede sustituirse isotépicamente, p. €j,,
D>0, acetona- ds 0 DMSO-dbs.

El término "estereoisdmero” se refiere a isbmeros con al menos un centro asimétrico. Un compuesto que
tiene uno o més (p. €j.,, uno, dos, tres o cuatro) centros asimétricos puede dar lugar a una mezcla racémica,
un solo enantibmero, una mezcla de diastereémeros y un diastereémero individual. Ciertas moléculas
individuales pueden existir como isbmeros geométricos (cis/trans). De manera similar, el compuesto de la
presente invenciéon puede existir como una mezcla de dos o méas formas estructuralmente diferentes en
equilibrio rapido (generalmente denominado tautémero). Los ejemplos tipicos de un tautémero incluyen un
tautémero de cetoenol, tautémero de fenol-ceto, tautémero de nitroso-oxima, tautémero de imina-enamina
y similares. Debe entenderse que todos estos isémeros y sus mezclas en cualquier proporcién (tal como 60
%, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 % y 99 %) se abarcan dentro del alcance

de la presente invencion.
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Los enlaces quimicos del compuesto de la presente invenciéon pueden representarse en la presente
descripcion mediante el uso de una linea continua (~), una cufia continua (=**), o una cufia de puntos
(i) El uso de una linea continua para representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende
indicar que se incluyen todos los posibles estereoisdmeros (p. ej., enantiémeros especificos, mezclas
racémicas, etc.) en ese atomo de carbono. El uso de una cufia continua o de puntos para representar
enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que el estereoisémero mostrado esta presente.
Cuando estén presentes en compuestos racémicos, se usan cufias continuas y de puntos para definir la
estereoquimica relativa, en lugar de la estereoquimica absoluta. A menos que se indique de cualquier otra
manera, se pretende que el compuesto de la presente invencién pueda existir como estereocisémeros, que
incluyen isémeros cis y trans, isémeros épticos tales como enantiémeros R y S, diasteredémeros, isémeros
geométricos, isémeros rotacionales, isdmeros conformacionales, atropisémeros y sus mezclas. El
compuesto de la presente invencién puede exhibir més de un tipo de isomerismo, y consistir en sus mezclas
(tales como racematos y pares diastereoméricos).

La presente invencién incluye todas las posibles formas cristalinas o polimorfos del compuesto de la
presente invencidn, ya sea como un solo polimorfo, 0 como una mezcla de mas de un polimorfo, en cualquier
relacion.

También debe entenderse que ciertos compuestos de la presente invencién pueden usarse para el
tratamiento en una forma libre, o cuando sea apropiado, en forma de un derivado farmacéuticamente
aceptable. En la presente invencion, el derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no se limita a,
una sal, solvato, N-6xido farmacéuticamente aceptable, que puede proporcionar directa o indirectamente el
compuesto de la presente invencién o un metabolito o residuo de este después de administrarse a un
paciente que lo necesita. Por lo tanto, "el compuesto de la presente invencién" mencionado en la presente
descripcién también significa abarcar varias formas derivadas del compuesto como se menciond
anteriormente.

Una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencién incluye una sal de adicién
de 4cido y una sal de adicién de base de este.

Una sal de adicién de acido adecuada se forma a partir de un acido que forma una sal farmacéuticamente
aceptable. Los ejemplos especificos incluyen acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato, alcanforsulfonato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato,
formato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato, hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,
bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato, maleato, malonato, mesilato,
metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato, pamoato, fosfato/fosfato de
hidrégeno/fosfato de dihidrégeno, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tannato, tartrato, tosilato,
sales de trifluoroacetato y xinofoato.

Una sal de adicién de base adecuada se forma a partir de una base que forma una sal farmacéuticamente
aceptable. Los ejemplos especificos incluyen aluminio, arginina, benzatina, calcio, colina, dietetilamina,
diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y sales de zinc.

Para obtener una resefia sobre las sales adecuadas, ver "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use" de Stahl y Wermuth (Wiley-VCH, 2002). El método para preparar una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto de la presente invencién es conocido por un experto en la
técnica.

Como se usa en la presente descripcién, el término "éster" se refiere a los derivados de los compuestos de
las diversas férmulas en la presente solicitud, que incluyen ésteres hidrolizables fisiolégicamente (que

pueden hidrolizarse en condiciones fisiolégicas para liberar los compuestos descritos en la presente
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descripcién en forma de acidos libres o alcoholes).

El compuesto de la presente invenciéon puede existir como un solvato (preferentemente un hidrato), en
donde el compuesto de la presente invenciéon contiene un solvente polar, en particular agua, metanol o
etanol, por ejemplo, como un elemento estructural de la red cristalina del compuesto. La cantidad del
solvente polar, en particular agua, puede existir en una relacién estequiométrica o no estequiométrica.
Como puede apreciar un experto en la técnica, no todos los heterociclos que contienen nitrégeno pueden
formar N-6xidos ya que el nitrégeno requiere un par de electrones Unico disponible para la oxidacién al
6xido; un experto en la técnica reconocerd aquellos heterocicloos que contienen nitrégeno que pueden
formar N-6xidos. Un experto en la técnica también reconocera que las aminas terciarias pueden formar N-
oxidos. Los métodos sintéticos para la preparacién de N-6xidos de heterociclos y aminas terciarias son bien
conocidos por un experto en la técnica, e incluyen la oxidacion de heterociclos y aminas terciarias con
peroxiacidos tales como &cido peracético y acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), peréxido de hidrégeno,
hidroperéxidos de alquilo tales como hidroperéxido de ferc-butilo, perborato de sodio y dioxiranos tales
como dimetildioxirano. Estos métodos para la preparacion de N-6xidos se han descrito y revisado
exhaustivamente en literaturas, ver, p. ej., T. L. Gilchrist, Comprehensive Organic Synthesis, vol. 7, pp 748-
750; A. R. Katritzky y A. J. Boulton, Eds., Academic Press; y G. W. H. Cheeseman y E. S. G. Werstiuk,
Advances in Heterocyclic Chemistry, vol. 22, pp 390-392, A. R. Katritzky y A. J. Boulton, Eds., Academic
Press.

El metabolito del compuesto descrito en la presente descripcién, especificamente una sustancia formada in
vivo tras la administracién del compuesto descrito en la presente descripcidn, puede resultar, p. ej., de la
oxidacién, reduccién, hidrélisis, amidacién, desamidacion, esterificacién, enzimélisis y similares, del
compuesto administrado. El metabolito del compuesto descrito en la presente descripcién incluye un
compuesto producido por un método que comprende poner en contacto el compuesto descrito en la
presente descripcién con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para resultar en un producto
metabdlico de este.

Un profarmaco del compuesto descrito en la presente descripcion es cierto derivado del compuesto descrito
en la presente descripcién que puede tener poca o ninguna actividad farmacolégica en si, pero puede,
cuando se administra en o sobre el cuerpo, convertirse en el compuesto descrito en la presente descripcion
que tiene la actividad deseada, por ejemplo, por escisién hidrolitica. En general, tal profarmaco sera un
derivado funcional del compuesto que se convierte facilmente in vivo en el compuesto con actividad
terapéutica deseada. Se puede encontrar mas informacién sobre el uso del profarmaco en "Pro-drugs as
Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y V Stella). El profarmaco de acuerdo
con la invencién puede producirse, por ejemplo, reemplazando las funcionalidades apropiadas presentes
en el compuesto de la presente invencién con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como
"pro-restos" como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
En la presente descripcién se describe un compuesto de la presente invencion que tiene un grupo protector.
Durante cualquiera de los procesos para la preparacién del compuesto de la presente invencidn, puede ser
necesario y/o conveniente proteger grupos sensibles o reactivos en cualquiera de las moléculas
involucradas, lo que da como resultado la forma protegida quimicamente del compuesto de la presente
invencién. Esto puede lograrse por medio de grupos de proteccién convencionales, p. €j., los descritos en
T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Los grupos
de proteccién pueden retirarse en una etapa posterior conveniente mediante el uso de métodos conocidos
de la técnica.

El término "aproximadamente" se refiere a un rango dentro de £10 %, preferentemente dentro de +5 %, y
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con mayor preferencia dentro de +2 % del valor especificado.
Modalidades especificas

Compuesto
La presente invencién proporciona un compuesto o una sal, estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o

compuesto marcado isotdpicamente de este farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto tiene la

estructura de Férmula (1):

Férmula (1)

en donde:
L se selecciona del grupo que consiste en C(=0), CRR', NR, O, S, S=0 y S(=0)z;
V' se selecciona del grupo que consiste en N, y NR;
V2 se selecciona del grupo que consiste en CR®, y C(=0);
-— representa un enlace (nico o un enlace doble, siempre que cuando --- sea un enlace Unico, V' es
NR y V2 es C(=0); R y R' se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H,
haldgeno, alquilo C1., alquenilo Csg, alquinilo Co.s, hidrocarbilo ciclico Cs.19 saturado o parcialmente
insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.19, heteroarilo
de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12, y como méaximo 2 miembros de anillo en el hidrocarbilo ciclico y
heterociclilo son C(=0O);
R', R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, -
CN, -NHy, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)3, alquilo C1.5, alquenilo Cs., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Cz.10
saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros, aralquilo Cs.12, haloalquilo C1.6, --C(=O)R?, -
OC(=0)R?, -C(=0O)OR?, -OR?, -SR?, -§(=0)R?, - S(=0)2R?, -S(=0).NR?R®, -S(=0O)(=NR)R?, -NR?R", -
C(=O)NR2RP, -C(=S)NR2RP, -C(=NR)NR?RP, -NR2-C(=0)R", -NR?-C(=0O)ORP, -NR2-S(=0);-R", -NR?-
C(=0)-NR®R®, -alquileno C+s-NR2R", -alquileno C1.5-OR?, -alquileno C+15-C(=0)R, -alquenileno C1.6-
OR?, -O-alquileno C16-NR2RP y -P(=0)R2R?;
R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NH,, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)s, alquilo C1.
s, alquenilo Co., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Csqo saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14
miembros, aralquilo Ce.12, haloalquilo C1.5, --C(=O)R?, -OC(=0)R?, -C(=O)OR?, -OR?, -SR?, -S(=0O)R?,
-S(=0)%R?, -S(=0).NR?RP, - S(=0)(=NR)R?, -NR2RP, -C(=O)NR?RP®, -C(=S)NR2RP, -C(=NR)NR?R", -
NR2-C(=O)RP, -NR2-C(=O)OR®, - NR2-S(=0)-R®, -NR2-C(=0)-NR2RP, -alquileno C1¢-NR2RP, -
alquileno C16-OR? -alquileno C16-C(=O)R, -alquenileno C45-OR? -O-alquileno C1s-NR?RP y -
P(=O)R2R";
R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, -C(=O)OR?, -
NR2RP, -NR2-C(=0)R”, -NR2-C(=0)ORP, -alquileno C1.s-NR2RP, -alquileno C+6-OR?, -alquileno C4.5-O-
alquileno C1.s-OR? | alquilo C4., haloalquilo C4., alquenilo Co., alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Cz 10
saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente

insaturado, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Cs.12; alternativamente, R' y R juntos
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forman -NHCH>CH>-O-CH>CHo-;
el alquilo alquileno, alquenilo, alquinilo, hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo
anterior, en cada ocurrencia, se sustituyen cada uno opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano,
nitro, -Si(R)s, alquilo C1.s, hidrocarbilo ciclico Cs.s saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de
3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros,
aralquilo Ce.12, -C(=O)R?, -OC(=0)R?, -C(=O)OR?, -OR?, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0)2R?, -S(=0):NR? R®, -
NR2RP, -C(=O)NR®RP, -NR2*-C(=O)RP, -NR*-C(=O)ORP, -NR2-S(=0)-R° -NR*-C(=0)-NR®R", -
alquileno C1.5-NR?RP, -alquileno C1.5-OR?y -alquenileno C+15-OR? y -O-alquileno C4.6-NR2RP, el alquilo,
hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo se sustituyen opcionalmente ademas con
uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en haldégeno,
hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, -NR?RP, alquilo C+., alquilo O-C1.6, hidrocarbilo ciclico Cs.6 saturado
o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo
Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12; ¥
R? y R®, en cada ocurrencia, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en
H, -OH, alquilo C1., alquenilo Ca., alquinilo Ca.s, hidrocarbilo ciclico Cs.1o saturado o parcialmente
insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.19, heteroarilo
de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12; alternativamente, R? y R junto con el atomo al que se unen
forman un anillo heterociclo o heteroaromatico de 3 a 12 miembros, los grupos anteriores se sustituyen
opcionalmente ademas con uno 0 mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, alquilo C1., O-alquilo C1., hidrocarbilo
ciclico Cze saturado o parcialmente insaturado, heterocicliio de 3 a 10 miembros saturado o
parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12.
En modalidades preferidas, L se selecciona del grupo que consiste en CHy, O, Sy NH.
En modalidades preferidas, V' se selecciona del grupo que consiste en N y NCH.
En modalidades preferidas, V2 se selecciona del grupo que consiste en CH, C-NHCH3, C-OCH3, C-F y
C(=0).
En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisdémero,
polimorfo, solvato, N-éxido, o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable,
en donde R? y RP, en cada ocurrencia, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste
en H, -OH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, fenilo, bencilo, metoxi y etoxi; alternativamente,
R?y RP junto con el atomo al que se unen forman un anillo heterociclo o heteroaromatico de 5 a 8 miembros.
En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisdémero,
polimorfo, solvato, N-éxido, o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable,
en donde R', R? y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br,
[, -CN, - NHa, -OH, -SH, -Se-CHs, -Si(CHa)s, -CH2NH,, -CHNHCHS3, -CH2N(CHs),, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vinilo, propenilo,
alilo, etinilo, propinilo, trifluorometilo, acetilo, C(=O)OH, -C(=O)NH,, -C(=S)NH>, -C(=NH)NH,, - NHCH3, -
NHCH2CHs, -NHCH>CF3, -N(CHzs)2, -N(CH3)(C2oHs), -N(CoHs)2, -NHCH>CH>OH, -NH- C(=O)CHs, -NH-
C(=0O)CH=CHa,, metoxi, etoxi, propoxi, fenilo, -NH-C(=0)-NH,, -NH-C(=0O)OCHs, - SCHs, -SCH>CHs3, -
SC(CHs)s, -SBn, -S(=0)CHs, -S(=0)Bn, -S(=0).CHs, -S(=0).Bn, -S(=0)NHs, - S(=0)NHCHs, -
S(=0)2N(CHa)z, -S(=O)(=NH)CHs, -P(=O)(CHzs)s, -P(=0)(C2aHs)2,
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En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-éxido, o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable,
en donde R®se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, |, -CN, - NHp, -OH, -SH, -Se-CHg, -Si(CH3)s,
-CHoNHg, -CH2NHCH3, -CHoN(CHs),, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vinilo, propenilo, alilo, etinilo, propinilo, trifluorometilo,
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acetilo, -C(=O)OH, -C(=O)NHy, -C(=S)NHa, -C(=NH)NH;, -NHCHs, -NHCH,CHs, -NHCH,CF3, -N(CHs)s, -
N(CHs)(C2Hs), -N(C2Hs)2, -NHCH,CH,OH, -NH-C(=O)CHs, -NH-C(=O)CH=CH,, metoxi, etoxi, propoxi,
fenilo, -NH-C(=0)-NH,, -NH-C(=O)OCHs, -SCHa, -SCH2CHs, -SC(CHs)s, -SBn, -S(=0)CHs, -S(=0)Bn, -
S(=0),CHs, -S(=0)2Bn, -S(=0)NHa, -S(=0):NHCHs, -S(=0)aN(CHa)a, -S(=0)(=NH)CHs, - P(=0)(CHa),, -
5  P(=O)CzHs)y,

En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisémero,

10 polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable, en

13
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donde R*y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, -C(=0)OC(CHs)s,
-NH2, -NHCHs, -NHPh, -NHC(=0O)CHs, -NHBoc metilo, etilo, -CH>CF3, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo,
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5 En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable, en
donde el compuesto tiene la estructura de cualquiera de las siguientes férmulas:
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La invencion abarca el compuesto obtenido por cualquier combinacién de las diversas modalidades.
En modalidades preferidas, la presente invencién proporciona el compuesto o una sal, estereoisémero,

polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable, en
donde el compuesto tiene la siguiente estructura:
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Composicion farmacéutica y método terapéutico

En algunas modalidades, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende
una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este
farmacéuticamente aceptable, y uno o méas portadores farmacéuticamente aceptables, y la composicién
farmacéutica tiene preferentemente la forma de una preparacién sélida, semisélida, liquida o gaseosa. La
composicién farmacéutica puede comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Se describe en la presente descripcién el uso del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este
farmacéuticamente aceptable o la composicién farmacéutica de la presente invencién en la fabricacidén de

un medicamento para el tratamiento de una enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o
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P2X2/3.
En algunas modalidades, la presente invencién proporciona el compuesto de la presente invencidén o una

sal, estereoisbémero, polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotépicamente de este

farmacéuticamente aceptable o la composicién farmacéutica de la presente invencién para su uso en el
tratamiento de una enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3.

En la presente descripciéon se describe un método para la profilaxis o el tratamiento de una enfermedad
mediada por el antagonista de los receptores P2X3 y/o P2X2/3, en donde el método comprende administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz del compuesto de la presente invencién o una sal,
estereoisémero, polimorfo, solvato, N-éxido o compuesto marcado isotépicamente de este aceptable
farmacéuticamente o la composicién farmacéutica de la presente invencién.

En algunas modalidades, la enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3 se
selecciona del grupo que consiste en una enfermedad del tracto urinario que se selecciona de la capacidad
reducida de vejiga, miccién frecuente, incontinencia imperiosa, incontinencia urinaria de esfuerzo,
hiperreactividad de la vejiga, hipertrofia prostatica benigna, prostatitis, hiperreflexia del detrusor, nocturia,
urgencia urinaria, hipersensibilidad pélvica, uretritis, sindrome de dolor pélvico, prostatodinia, cistitis,
hipersensibilidad idiopatica de la vejiga; enfermedad del dolor seleccionada del dolor inflamatorio, dolor
quirdrgico, dolor visceral, dolor dental, dolor premenstrual, dolor central, dolor debido a quemaduras,
migrafia y cefaleas en racimo, lesién nerviosa, neuritis, neuralgia, envenenamiento, lesién isquémica, cistitis
intersticial, dolor por céncer, infeccién virica, parasitaria o bacteriana, lesiéon postraumatica y dolor asociado
con el sindrome del intestino irritable; enfermedad del sistema cardiovascular, preferentemente
hipertensién; enfermedad respiratoria seleccionada de enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma y
broncoespasmo; enfermedad gastrointestinal seleccionada del sindrome del intestino irritable
(preferentemente sindrome del intestino irritable dominante en la diarrea), enfermedad inflamatoria
intestinal, célico biliar, célico renal, y dolor asociado a la distensién gastrointestinal.

El término "portador farmacéuticamente aceptable” en la presente invencidén se refiere a un diluyente,
material auxiliar, excipiente o vehiculo con el que se administra un agente terapéutico, y es, dentro del
alcance del buen juicio médico, adecuado para entrar en contacto con los tejidos de seres humanos y
animales sin toxicidad excesiva, irritacidén, respuesta alérgica u otro problema o complicacién, proporcional
a una relacién beneficio/riesgo razonable.

El portador farmacéuticamente aceptable que puede emplearse en la composicién farmacéutica de la
presente invencién incluye, pero no se limita a liquidos estériles, tales como agua y aceites, que incluyen
los de petréleo, animal, origen vegetal o sintético, tales como aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite
mineral, aceite de sésamo y similares. El agua es un portador ilustrativo cuando la composicién
farmacéutica se administra por via intravenosa. También pueden emplearse soluciones salinas fisiol6gicas,
asi como soluciones acuosas de dextrosa y glicerol, como portadores liquidos, particularmente para
soluciones inyectables. Los excipientes farmacéuticos adecuados incluyen almidén, glucosa, lactosa,
sacarosa, gelatina, maltosa, tiza, gel de silice, estearato de sodio, monoestearato de glicerol, talco, cloruro
de sodio, leche desnatada seca, glicerol, propilenglicol, agua, etanol y similares. La composicién
farmacéutica, si se desea, también puede contener cantidades menores de agentes humectantes o
emulsionantes, o agentes amortiguadores de pH. Las formulaciones orales pueden incluir portadores
estandar tales como grados farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina
de sodio, celulosa, carbonato de magnesio, etc. Los ejemplos de portadores farmacéuticos adecuados se
describen en, p. ej., Remington's Pharmaceutical Sciences (1990).

La composicién farmacéutica de la presente invencidn puede actuar de manera sistémica y/o tépica. Con
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este fin, puede administrarse a través de una via adecuada, tal como mediante inyeccién (intravenosa,
intraarterial, subcutédnea, intraperitoneal, inyecciéon intramuscular, que incluye goteo) o administracién
transdérmica, o administrarse por via oral, bucal, nasal, transmucosa, tdpica, como formulacién oftalmica,
o mediante inhalacion.

Para estas vias de administracién, la composicion farmacéutica de la presente invencién puede
administrarse en una forma de dosificacién adecuada.

Tales formas de dosificacién incluyen, pero no se limitan a, comprimidos, capsulas, pastillas, caramelos
duros, polvos, atomizadores, cremas, bélsamos, supositorios, geles, pastas, lociones, unguentos,
suspensiones acuosas, soluciones inyectables, elixires y jarabes.

Como se usa en la presente descripcién, el término "cantidad efectiva" se refiere a la cantidad de un
compuesto que se administra que aliviard hasta cierto punto uno o mas de los sintomas del trastorno que
se trata.

Los regimenes de dosificacion pueden ajustarse para proporcionar la respuesta 6ptima deseada. Por
ejemplo, puede administrarse un Unico bolo, pueden administrarse varias dosis divididas a lo largo del
tiempo, o la dosis puede reducirse o aumentarse proporcionalmente como lo indican las exigencias de la
situacién terapéutica. Debe notarse que los valores de dosificacion pueden variar con el tipo y gravedad de
la afeccion a aliviar, y pueden incluir dosis Unicas o multiples. Debe entenderse ademas que para cualquier
sujeto particular, los regimenes de dosificacién especificos deben ajustarse con el tiempo de acuerdo con
la necesidad individual y el criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracién
de la composicién.

La cantidad del compuesto de la presente invencién administrada dependera del sujeto que se esté
tratando, la gravedad del trastorno o afeccion, la tasa de administracién, la disposicién del compuesto y la
discrecién del médico prescriptor. Generalmente, una dosificacion efectiva esta en el rango de
aproximadamente 0,0001 a aproximadamente 50 mg por kg de peso corporal por dia, por ejemplo,
aproximadamente 0,01 a aproximadamente 10 mg/kg/dia, en dosis Unicas o divididas. Para un ser humano
de 70 kg, esto equivaldria a aproximadamente 0,007 mg a aproximadamente 3500 mg/dia, por ejemplo,
aproximadamente 0,7 mg a aproximadamente 700 mg/dia. En algunos casos, los niveles de dosificacion
por debajo del limite inferior del rango mencionado anteriormente pueden ser mas que adecuados, mientras
que en otros casos, pueden emplearse dosis aln mayores sin causar ningln efecto secundario dafiino,
siempre que tales dosis mayores se dividan primero en varias dosis pequefias para la administracién a lo
largo del dia.

El contenido o dosificacién del compuesto de la presente invencién en la composicién farmacéutica es de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, adecuadamente 0,1-500 mg, preferentemente
0,5-300 mg, con mayor preferencia 1-150 mg, particularmente preferentemente 1-50 mg, p. ej., 1,5 mg, 2
mg, 4 mg, 10 mg, 25 mg, etc.

A menos que se indique de cualquier otra manera, el término "tratar" o "tratamiento", como se usa en la
presente descripcion, significa revertir, aliviar, inhibir el progreso o prevenir el trastorno o afeccién a la que
se aplica dicho término, o uno o més sintomas de tal trastorno o afeccién.

Como se usa en la presente descripcion, el término "sujeto” incluye un animal humano o no humano. Un
sujeto humano ilustrativo incluye un sujeto humano que tiene una enfermedad (tal como una descrita en la
presente descripcién) (denominada como un paciente), o un sujeto normal. El término "animal no humano"
como se usa en la presente descripcion incluye todos los vertebrados, tales como no mamiferos (p. €j.,
aves, anfibios, reptiles) y mamiferos, tales como primates no humanos, ganado y/o animales domesticados

(tales como ovejas, perros, gatos, vacas, cerdos y similares).
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La composicién farmacéutica puede comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales o
agentes profilacticos.

Ejemplos

La estructura del compuesto se confirmé mediante el espectro de resonancia magnética nuclear ("H RMN)
o el espectro de masas (MS).

Los desplazamientos quimicos (5 ) se expresan en partes por millén (ppm). La 'H RMN se registré en un
espectrometro Bruker 400 o Varian 300, el solvente de prueba fue metanol deuterado (CDsOD), cloroformo
deuterado (CDClIs) o dimetilsulféxido hexadeuterado (DMSO-ds), y el patrén interno fue tetrametilsilano
(TMS).

El ensayo de LC-MS se realizd en el espectrometro de masa y cromatografia liquida Agilent LC-MS-1110,
el espectrometro de masa y cromatografia liquida Agilent LC-MS-6110, el espectrdmetro de masa y
cromatografia liquida Agilent LC-MS-6120 (fabricante: Agilent) o Shimadzu LC-MS-2020.

La cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento se realiz6 en el sistema de autopurificacién
inducido por MS (Waters), Gilson GX-281 (Gilson) o cromatografia liquida semipreparativa (Tong Heng
Innovation Technology Co., Ltd., LC3000 (DdIsogel, C18, 30 mm x 250 mm 10 um).

La cromatografia de capa fina (TLC) se realizé con placas de gel de silice Huanghai HSGF 254 (5 x 20 cm),
y la cromatografia de capa fina preparativa se realizd con placas de gel de silice GF 254 (0,4 ~ 0,5 nm)
producidas en Yantai.

La reaccién se controlé mediante cromatografia de capa fina (TLC) o LC-MS, el sistema solvente en
desarrollo incluyd sistema de diclorometano y metanol, sistema de n-hexano y acetato de etilo, asi como
también sistema de éter de petréleo y acetato de etilo, y se ajusté (ajustando la relacién de volumen de los
solventes, o mediante la adicién de trietilamina, etc.) de acuerdo con la polaridad del compuesto a separar.
La reaccién de microondas se realizé mediante el reactor de microondas CEM Discovery Sp (400 W, RT ~
300 °C).

El gel de silice (malla de 200~300) producido por Yucheng Chemical Co., Ltd se emple6 normalmente como
una fase estacionaria en cromatografia en columna. El sistema eluyente incluy6 sistema de diclorometano
y metanol, asi como sistema de n-hexano y acetato de etilo, y se ajusté (ajustando la relacién de volumen
de los solventes, o mediante la adicién de trietilamina, etc.) de acuerdo con la polaridad del compuesto a
separar.

En los siguientes ejemplos, a menos que se especifique de cualquier otra manera, la temperatura de
reaccién fue la temperatura ambiente (20 °C ~ 30 °C).

Los reactivos empleados en los Ejemplos se compraron a empresas tales como Aldrich Chemical Company,
Shanghai Bide Pharmatech Co. Ltd., Beijing Greenchem Co. Ltd., Shanghai Shaoyuan Co. Ltd. o Ables
Technology Co. Ltd., etfc.

Las abreviaturas como se usan en la presente invencién tienen los siguientes significados:

Abreviatura Significado

ACN acetonitrilo

BBrs tribromuro de boro
BnBr bromuro de bencilo
Bra bromo

(continuacién)

Abreviatura Significado
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CBrs tetrabromuro de carbono

DCM diclorometano

DIEA/DIPEA N,N-diisopropiletilamina
DMA-DMF N,N-dimetilformamida dimetil acetal
DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

EA acetato de etilo

Hz Hidrogeno

HBr acido bromhidrico

HCI acido clorhidrico

H.O agua

K>COs carbonato de potasio

LDA diisopropilamida de litio
m-CPBA acido metacloroperbenzoico
MeCN acetonitrilo

MeOH metanol

MeONa metéxido de sodio

Na>-COs3 carbonato de sodio

NaH hidruro de sodio

NaOH hidréxido de sodio

NaSMe tiometdxido de sodio

n-BuLi n-butil litio

NCS N-clorosuccinimida

NMP N-metilpirrolidona

Oxona peroximonosulfato de potasio
Pd/C paladio/carbono

Pds(dba)s tris(dibencilidenacetona)dipaladio
Pd(dppf)Cl> [1,1-bis(difenilfosfano)ferroceno]dicloropaladio
Pd(PPhs)4 tetraquis(trifenilfosfano)paladio
Pd(PPh3)>Cl> bis(trifenilfosfano)dicloropadio
PE éter de petréleo

PMBCI cloruro de p-metoxibencilo
TBAF fluoruro de tetrabutilamonio
TEA trietilamina

TFA acido trifluoroacético

TFAA anhidrido trifluoroacético
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THF tetrahidrofurano

(continuacién)

Abreviatura Significado
Xantfos 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
x-fos 2-diciclohexilfosfino -2’,4’,6’-triisopropilbifenilo

Ejemplo 1: preparacion de 5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C2,

compuesto 2)

Etapa 1:

El compuesto C2-1 (100 g, 0,54 mol) se disolvi6é en 1,4-dioxano (700 ml), el material de partida SM2 (136
g, 0,81 mol), Ko.CO3 (149 g, 1,08 mol) y Pd(PPhs)4 (6,2 g, 5,4 mmol) se afiadieron secuencialmente, seguido
de la adicién de agua purificada (35 ml), y se realizé la purga con nitrégeno 3 veces. Bajo la proteccidn del
nitrégeno, la reaccién se realizé a 100 °C durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd y la torta de filtro se lavé con 1,4-dioxano (200 ml). El filtrado se concentrd a presion
reducida para eliminar 1,4-dioxano, seguido de la adicién de agua purificada (200 ml) y extraccién con
acetato de etilo (400 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro
(100 g) durante 30 min, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un producto
bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=20:1~10:1), para proporcionar el compuesto C2-2 (79 g, aceite amairillo,
rendimiento: 99,75 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 5 8,37 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,04 (d, J=5,6 Hz, 1H), 5,18 (s, 1H),
5,09 (s, 1H), 3,85 (s, 3H), 2,05 (s, 3H); MS m/z (ESI): 150,0 [M+H]".

Etapa 2:

El compuesto C2-2 (79 g, 0,53 mol) se disolvié en metanol anhidro (700 ml), se afiadi6é paladio/carbono al
10 % (16 g) y la reaccidn se realizd bajo hidrégeno (0,4 MPa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La
LC-MS indicé que una pequefia cantidad del material de partida permanecié. Se complementé
paladio/carbono (4 g), y la reaccién continué bajo hidrégeno (0,4 MPa) a temperatura ambiente durante 18
horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién

se filtr, la torta de filtro se lavé con metanol (100 ml), y el filtrado se concentré a presién reducida para dar
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un producto bruto, compuesto C2-3 (80 g, liquido aceitoso naranja, rendimiento: 99,96 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,31 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 6,98 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H),
3,21-3,09 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,2 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 152,1 [M+H]".

Etapa 3:

El compuesto N,N-dimetiletanolamina (46,3 g, 0,52 mol) se disolvi6é en n-hexano (400 ml). Bajo la proteccidn
del nitrégeno, la reaccién se enfrié hasta -15 °C~-20 °C, se afiadié lentamente por goteo 2,4 M/I de litio n-
butilo (434 ml, 1,04 mol). Después de que se completé la adicién por goteo, la reaccién se mantuvo a la
temperatura durante 30 minutos, y luego se afiadié por goteo lentamente una solucién del compuesto C2-
3 (40 g, 0,26 mol) en tolueno (200 ml) a -15 °C~-20 °C. Después de que se completé la adicién por goteo,
la reaccién se mantuvo a temperatura durante 30 minutos. La solucién de reaccidn se enfrié hasta -70 °C,
se afiadié lentamente por goteo una solucién de tetrabromuro de carbono (172,4 g, 0,52 mol) en tolueno
(500 ml) y la temperatura se controlé a - 70 °C~-75 °C. Después de completar la adicién por goteo, la
reaccién se mantuvo a la temperatura durante 1 hora. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales
de partida fue completa. La reaccidén se inactivd mediante la adicién de agua (500 ml), y se extrajo con
acetato de etilo (500 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada
(500 ml), se secaron con sulfato de sodio anhidro (400 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron.
El producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=200:1~50:1) para proporcionar el compuesto C2-4 (25 g, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento:
41,81 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,06 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 3,89 (s, 3H), 3.13-3.05 (m, 1H), 1,18 (d, J = 6,8
Hz, 6H); MS m/z (ESI): 229,9 [M+H]".

Etapa 4:

El compuesto C2-4 (25 g, 0,11 mol) se disolvié en diclorometano (300 ml). Bajo la proteccién del nitrégeno,
la reaccién se enfrié hasta 0 °C ~ 5 °C, y se afiadié lentamente una solucién de tribromuro de boro (140,3
g, 0,55 mol). Después de completar la adicién, la solucién de reaccién se calent6 hasta reflujo, y la reaccién
se realiz6 durante 18 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La
solucién de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y lentamente se afiadié por goteo a 500 g de hielo.
Después de completar la adicién por goteo, se afiadié una solucién saturada de bicarbonato de sodio por
goteo para ajustar el pH a 7~8. La reaccién se filtrd, la torta de filtro se lavé tres veces con acetato de etilo
(400 ml), el filtrado se separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (400 ml x 3) nuevamente.
Todas las fases orgénicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio anhidro (500 g) durante media
hora, se filtraron, y el filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar el compuesto C2-5 (20 g,
sélido amarillo claro, rendimiento: 84,17 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11,11 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 3,10 - 3,02 (m, 1H), 1,18 (d, J =
6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 215,9 [M+H]*.

Etapa 5:

El compuesto C2-5 (10 g, 0,047 mol) se disolvi6 en DMF (50 ml). Bajo la proteccion del nitrégeno, se
afladieron secuencialmente carbonato de potasio (12,8 g, 0,093 mol) y bromoacetonitrilo (8,4 g, 0,07 mol),
y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La reaccidn se inactivé mediante la adicién de agua (50 ml), y se extrajo
con acetato de etilo (50 ml x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (50
mix3), se afiadieron con sulfato de sodio anhidro, se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado
se concentré a presién reducida, y el producto bruto se aislé mediante cromatografia en columna de gel de

silice (éter de petréleo: acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C2-6 (4 g, s6lido amarillo
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claro, rendimiento: 33,38 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,14 - 3,06 (m, 1H), 1,21 (d, J=6,8
Hz, 6H); MS m/z (ESI): 254,8 [M+H]".

Etapa 6:

El compuesto C2-6 (4 g, 0,016 mol) se disolvié en DMF (50 ml). Bajo la proteccién del nitrégeno, se afiadié
terc-butoxi bis(dimetilamino)metano (8,2 g, 0,048 mol), la reaccién se calenté hasta 100 °C y se agitd
durante 2 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd mediante la adicién de agua (50 ml) y luego se extrajo
con acetato de etilo (50 ml x 3). La fase organica se lavé luego con salmuera saturada (50 ml x 3), se afiadi
con sulfato de sodio anhidro, se secé durante media hora y se filtré. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:
acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el compuesto C2-7 (3,8 g, sélido amarillo claro, rendimiento:
66,90 %). MS m/z (ESI): 309,7 [M-45+H]".

Etapa 7:

El compuesto C2-7 (3,54 g, 0,01 mol) se disolvié en DMF (25 ml). Bajo la proteccién de nitrégeno, se afiadié
hidrobromuro de anilina (2,08 g, 0,012 mol), la reaccién se calent hasta 100 °C y se agit6é durante 2 horas.
La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfrié
a temperatura ambiente, se inactivé mediante la adicion de agua (25 ml) y luego se extrajo con acetato de
etilo (20 ml x 3). La fase orgénica se lavé luego con salmuera saturada (20 ml x 3), se afiadié con sulfato
de sodio anhidro, se secé durante media hora y se filtr6. El filtrado se concentré a presién reducida, y el
producto bruto se aislé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de
etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C2-8 (3,1 g, s6lido amarillo claro, rendimiento: 86,59 %).
"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,36 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,95 (d, J = 12,8 Hz, 1H), 7,32 -
7,24 (m, 4H), 7,20 (s, 1H), 6,99 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 3,31 - 3,26 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z
(ESI): 357,7 [M+H]".

Etapa 8:

Se afiadi6 clorhidrato de guanidina (2,4 g, 25,2 mmol) a etanol anhidro (50 ml). Bajo la proteccidén del
nitrégeno, se afiadié metdxido de sodio (2,4 g, 25,2 mmol), la reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante media hora, seguido de la adicién del compuesto C2-8 (3 g, 8,4 mmol). Después de completar la
adicién, la solucion de reaccidn se calenté hasta reflujo, y la reaccién se realizd durante 18 horas. La LC-
MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filtré, el filtrado se concentrd a presién reducida y el producto bruto se aislé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (DCM:MeOH=50:1~20:1) para proporcionar el
compuesto C2 (900 mg, sélido amarillo claro, rendimiento: 33,17 %, compuesto 2).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,19 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 6,47 (s, 2H), 6,06 (s, 2H), 3,32 -
3,27 (m, 1H), 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 323,7 [M+HT".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 1.

Material de partida
Estructura del | Nombre del Datos de
Nam. o reactivo diferente L
compuesto compuesto . caracterizacién
del del Ejemplo 1
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BG
1 d-dinxano
Etapa 2
RT3
Etapa 1:

b B KS

El tetrabromuro de
'H RMN (400 MHz,
carbono en la etapa
DMSO-ds) & 8,21 (s,
- 3 se reemplazé con
el SEH- 5-((2-cloro-5- 1H), 7,64 (s, 1H), 6,53
C3 P _ o hexacloroetano, y el
_‘_,_‘-,:-‘-»\“,«‘wmﬁ.,;ﬁ\rr\:: isopropilpiridin-4- ] (s, 2H), 6,48 (s, 1H),
(compuesto | i S bromhidrato de
H R T U iloxi)pirimidina- - 6,11 (s, 2H), 3,32-3,29
3) g W MMy o anilina en la etapa 7
| 2,4-diamina i (m, 1H),1,29(d, J=6,8
se reemplazé con
] Hz, 6H); MS m/z (ESI):
clorhidrato de
- 279,8 [M+H]".
anilina.
El tetrabromuro de
'H RMN (400 MHz,
carbono en la Etapa
DMSO-ds) & 8,15 (s,
] 3 se reemplaz6 con
g N 5-((2-iodo-5- 1H), 7,62 (s, 1H), 6,77
c12 Ipiridin-4 yodo, y e (s, 2H), 6,54 (s, 1H)
O isopropilpiridin-4- s, , 6, S, )
(compuesto | Y V’Nf" i) IO-)P.p id bromhidrato %1613 (s, 2H), 3.32- 3,20
¥ il)oxi)pirimidina- 13 (s, 3,32 -3,
12) ‘““"” s N tee pirr anilina en la Etapa 7
2,4-diamina i (m, 1H), 1,27 (d, J=6,8
se reemplazé con
] Hz, 6H); MS m/z (ESI):
yodhidrato de
- 371,7 [M+H]".
anilina.
'H NMR (400 MHz,
5-((5-isopropil-2- CDz0OD) d 8,63 (s, 1H),
ce7 f»\ L (trifluorometil) C2-5enlaetapa5se|7,82 (s, 1H), 7,30 (s,
R AP
(compuesto Ji\f b ‘\ piridin-4- reemplazé por C67-(1H), 3,53 - 3,49 (m,
N o o e, o
67) "“g"’ 8RR ioxi)pirimidina- | 4*. 1H), 1,43 -141(d, J =
OFy
o 2,4-diamina 72 Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 313,9 [M+HT".
. 5-((2-bromo-5-
S (
(prop-1-en-2-il) N
,,.p\,\,a\ o o Se omitié la etapa 2|MS m/z (ESI): 321,7
C2151 \[ piridin-4-il)oxi) ]
,s\\ o en el Ejemplo 1. [M+HT".
pirimidina-2,4-
diamina
* preparacion del intermedio C67-4:
PB{E

El compuesto C67-1 (10 g, 0,061 mol) se disolvié en &cido acético (100 ml), el bromo (11,7 g, 0,073 mol)

5 se disolvi6é en una solucién acuosa de hidréxido de potasio (10,3 g, 0,183 mol, 20 ml), que luego se afadid
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lentamente por goteo a la solucién de reaccién bajo enfriamiento por bafio de hielo. La solucién de reaccién
se agitd durante toda la noche a temperatura ambiente. La LC-MS indic que la reaccidén de los materiales
de partida fue esencialmente completa. La reaccién se evaporé de manera giratoria para eliminar el acido
acético, luego se ajusté a pH 7 con bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con
sulfato de sodio anhidro (50 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron a presién reducida para
proporcionar un producto bruto. El producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1) para proporcionar el compuesto C67-2 (6 g, sélido blanco,
rendimiento 40,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,24 (s, 1H), 6,84 (s, 1H). MS m/z (ESI): 241,7 [M+HT".

Etapa 2:

El compuesto C67-2 (6 g, 0,025 mol) se disolvié en 1,4-dioxano (100 ml), y se afiadié borato de
isopropenilpinacol (6,27 g, 0,037 mol), carbonato de potasio (6,87 g, 0,050 mol), Pd(PPhs)4 (0,6 g) y agua
(10 ml). La purga con nitrégeno se realiz6 3 veces, y la solucién de reaccion se agité a 100 °C durante 16
horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd mediante la adiciéon de agua (100 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). Las fases orgénicas se combinaron, luego se lavaron con salmuera saturada (100 ml),
se les afladié sulfato de sodio anhidro (50 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se
concentré a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se aislé6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el compuesto C67-
3 (1 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 20 %). MS m/z (ESI): 203,9 [M+H]".

Etapa 3:

El compuesto C67-3 (1 g, 0,0049 mol) se disolvié en metanol (10 ml), se afiadié paladio/carbono humedo
(0,3 g) y la solucién de reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La LC-MS indicé que la
reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La reaccidén se filtr6, se concentré a
presién reducida para proporcionar un producto bruto, C67-4, que se usd directamente en la siguiente etapa
(1 g, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento 100 %). MS m/z (ESI): 205,9 [M+H]*.

Ejemplo 2: preparacion de 5-((5-isopropil-2-metoxipiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (compuesto

C4 compuesto 4)

'{\3_2 A-$§‘~..,§_:>d;t-\« B

Etapz § t\‘:\,\?-;:ﬁ“* \a Etapa 7 Nig® *&N«&

i

Gy s

Etapa 1:
El compuesto C2-5 (440 mg, 2,03 mmol) y metanol (6 ml) se afiadié a un matraz de 50 ml, se afiadié

metéxido de sodio (220 mg, 4,06 mmol), seguido de una adicién lenta por goteo de bromuro de bencilo (694
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mg, 4,06 mmol), y la reaccion se realizé a temperatura ambiente durante toda la noche. La cromatografia
de capa fina (acetato de etilo) y el analisis de LC-MS indicaron que la reaccién se completé. La solucién de
reaccion se usé directamente en la siguiente etapa. MS m/z (ESI): 305,8/307,8 [M+H]".

Etapa 2:

Se afladié metdxido de sodio (220 mg, 4,06 mmol) a la solucidén de reaccién obtenida en la etapa anterior,
y la reaccidn se realizd bajo radiacién con microondas a 100 °C durante 1 hora. La cromatografia de capa
fina (acetato de etilo) y el anélisis de LC-MS indicaron que la reaccién se completé. La solucidn de reaccién
se enftrié a temperatura ambiente, se concentré a presién reducida para dar un producto bruto, que se aisld
mediante cromatografia preparativa (acetato de etilo~diclorometano:metanol=10:1) para proporcionar el
compuesto C4-3 (470 mg, aceite incoloro, rendimiento: 75,66 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,46 (s, 1H), 7,38 - 7,28 (m, 3H), 7,18 - 7,16 (m, 2H), 5,63 (s, 1H), 5,086 (s,
2H), 3,76 (s, 3H), 2,98 - 2,87 (m, 1H), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 257,9 [M+H]".

Etapa 3:

En un matraz de 50 ml, el compuesto C4-3 (470 mg, 1,83 mmol) se disolvié en metanol (15 ml), se afiadié
Pd/C al 10 % (200 mg), se realizd la purga con hidrégeno 3 veces y la reaccién se realiz6 bajo hidrégeno
durante toda la noche. El analisis de LC-MS indicé que la reaccién estaba completa. La solucién de reaccidn
se filtré, la torta de filtro se enjuagé con metanol (15 ml), y el filtrado se concentré a presién reducida para
proporcionar el compuesto C4-4 (270 mg, sélido blanco, rendimiento: 88,35 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,50 (bs, 1H), 7,76 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,04 - 2,97 (m, 1H),
1,17 (d, J = 6,4 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 168,0 [M+H]*.

Etapa 4:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C4-4 (260 mg, 1,56 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml),
se afiadié carbonato de potasio (430 mg, 3,11 mmol), seguido de una adicién lenta por goteo de
bromoacetonitrilo (374 mg, 3,11 mmol), y la reaccién se realizé a temperatura ambiente durante 1 hora. El
anélisis de LC-MS indic6 que la reaccién estaba completa. La reaccién se inactivé con agua (10 ml), y luego
se extrajo con acetato de etilo (20 ml) 4 veces. Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
saturada (10 ml) 1 vez, luego se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para dar un
producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia preparativa (éter de petréleo:acetato de
etilo=3:1~1:1) para proporcionar el compuesto C4-5 (220 mg, aceite incoloro, rendimiento: 68,45 %). MS
m/z (ESI): 207,0 [M+H]*.

Etapa 5:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C4-5 (170 mg, 0,83 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml),
se afladié tercbutoxi bis(dimetilamino)metano (435 mg, 2,5 mmol), la solucién de reaccién se calenté hasta
100 °C y la reaccién se realizé6 durante 18 horas. El analisis de LC-MS indic6 que la reaccién estaba
completa. La reaccidn se inactivd con agua (10 ml), y luego se extrajo con acetato de etilo (20 ml) 4 veces.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (10 ml x 2), luego se secaron con
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1~1:1) para proporcionar el compuesto C4-6
(100 mg, aceite incoloro, rendimiento: 39,37 %). MS m/z (ESI): 307,0 [M+H]".

Etapa 6:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C4-6 (80 mg, 0,26 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml),
se afiadié clorhidrato de anilina (40 mg, 0,29 mmol), y la reaccién se calenté hasta 100 °C y se agitd durante
2 horas. La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue completa. A la reaccién se

afladieron 25 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo 20 mIx3. Después, fase organica se lavd con
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salmuera saturada (20 ml x 3), se afiadié sulfato de sodio anhidro, se secé durante media hora y se filtré.
El filtrado se concentrd a presién reducida, y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia
preparativa (éter de petrdleo:acetato de etilo=2:1) para proporcionar el compuesto C4-7 (40 mg, aceite
incoloro, rendimiento: 49,79 %). MS m/z (ESI): 310,0 [M+H]".

Etapa 7:

En un matraz de 50 ml, se disolvidé el compuesto C4-7 (40 mg, 0,13 mmol) en etanol anhidro (2 ml), se
afiadié carbonato de guanidina (29 mg, 0,29 mmol), y la reaccién se realiz6 bajo radiacién con microondas
a 100 °C durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El producto bruto se purificé
mediante cromatografia preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto C4 (20
mg, sélido blanco, rendimiento: 55,94 %, compuesto 4).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,95 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,65 (s, 2H), 6,26 (s, 2H), 5,85 (s, 1H), 3,76 (s,
3H), 3,28 - 3,22 (m, 1H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 275,9 [M+H]".

Ejemplo 3: preparacién de 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridin-2-ol (compuesto C7,

compuesto 7)

Mg

Etapa 1:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C4-6 (25 mg, 0,08 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml),
se afiadié clorhidrato de anilina (12 mg, 0,09 mmol), la reaccién se calenté hasta 100 °C y se agité durante
2 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de partida fue completa. A la reaccidn se afiadié
agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (20 mIx3). La fase organica se lavd luego con salmuera
saturada (20 ml x 3), se afiadi6 sulfato de sodio anhidro, se secd durante media hora y se filtrd. El filtrado
se concentré a presién reducida, y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia de capa fina
preparativa (éter de petrdleo:acetato de etilo=2:1) para proporcionar el compuesto C7-2 (15 mg, aceite
incoloro, rendimiento: 63,56 %). MS m/z (ESI): 295,9 [M+H]".

Etapa 2:

En un matraz de 50 ml, se disolvidé el compuesto C7-2 (40 mg, 0,13 mmol) en etanol anhidro (2 ml), se
afiadié carbonato de guanidina (29 mg, 0,29 mmol), y la reaccién se realiz6 bajo radiacién con microondas
a 100 °C durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se concentrd a presién reducida. El producto bruto se purificé
mediante cromatografia preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto C7 (2
mg, sélido blanco, rendimiento: 55,89 %, compuesto 7).

"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 7,64 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 5,67 (s, 1H), 3,23 - 3,18 (m, 1H), 1,30 (d, / = 6,8
Hz, 6H); MS m/z (ESI): 261,9 [M+H]".
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Ejemplo 4: preparacion de 5-((3-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C8, compuesto 8)

b et NH,
?/\\,.E\i_‘z-a ~, A \!\5 P H - f"i“"—vf‘D\ “/::\'\ N
B U LL “““““““““““““““““ - H ’ 1
B S Vi T Moo S,
8 T
2 c8

Etapa 1:

El compuesto C2 (20 mg, 0,06 mmol) se disolvié en metanol anhidro (5 ml), seguido de la adicién de
paladio/carbono al 10 % (5 mg), se realizé la purga con hidrégeno 3 veces, y la reaccidén se realizé bajo
hidrégeno (0,4 Mpa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se filtr, el filtrado se concentré a presién
reducida y el producto bruto se aisl6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(diclorometano:metanol=10:1) para proporcionar el compuesto C8 (2 mg, sélido blanco, rendimiento: 13,61
%, compuesto 8).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,39 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,7 (s, 1H), 3,48 - 3,46 (m, 1H), 1,38
(d, J = 6,4 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 246,0 [M+H]*.

Ejemplo 5: preparacion de 5-((5-isopropil-2-metilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C9,

)
(

compuesto 9)

\\sz" NH;{ {")H \\k"‘_, NHE
b[;}_g\w\ng \ﬂ,{,.- ? - EB-‘_DH g"::;“: '\vﬁﬂf{;\, f‘:u\g:
o ) N “ i
TR N N S Vi YN
Br
¢2 ce

El compuesto C2 (30 mg, 0,1 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (1 ml), acido metilborénico (12 mg, 0,2
mmol), KoCO3 (136 mg, 0,3 mmol) y Pd(dppf)Cl> (7,5 mg, 0,01 mmol) se afiadieron secuencialmente,
seguido de la adicién de agua purificada (0,1 ml), y se realizd la purga con nitrégeno 3 veces. Bajo la
proteccién del nitrégeno, la solucién de reaccidén se calenté hasta 110 °C, y la reaccién se realizé bajo
radiacién con microondas durante 1 hora. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, el filtrado se concentr6 a
presién reducida hasta la sequedad, y el producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (diclorometano:metanol=10:1) para proporcionar el compuesto C9 (3 mg, sélido blanco,
rendimiento: 11,58 %, compuesto 9).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,25 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 6,84 (s, 2H), 6,50 (s, 1H), 6,41 (s, 2H), 3,30 -
3,28 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 259,9 [M+H]*.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el Ejemplo
5.

36



ES 2980935 T3

Material de partida

; Nombre del . . Caracterizacion
Nam Estructura del compuesto o reactivo diferente
compuesto Datos
del del Ejemplo 5
"H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) & 8,50 (s,
1H), 7,84 (d, J =76
: : _|Hz,2H), 7,85 (s, 1H),
5-((5-isopropil-2- | El acido
C13 o ) ) 7,47 - 7,39 (m 3H),
fenilpiridin-4- metilborénico se
(compuesto S ~ 16,95 (s, 1H), 6,63 (s,
ilYoxi)pirimidina- | reemplazé por acido
13) 2H), 6,18 (s, 2H),
2,4-diamina fenilborénico.
3,43 - 3,37 (m, 1H),
1,34 (d, J = 7,2 Hz,
6H);, MS m/z (ESI):
321,9 [M+H]".
"H RMN (400 MHz,
CD:OD) & 8,31 (s,
1H), 7,59 (s, 1H),
) ) 6,76 (s, 1H), 6,71 -
5-((5-isopropil-2- | El acido
C43 o : . 6,67 (m, 1H), 6,00
vinilpiridin-4- metilborénico se
(compuesto S ~ o |(d, J=17,6 Hz, 1H),
ilyoxi)pirimidina- | reemplazé por acido
43) 5,43 (d, J = 10,8 Hz,
2,4-diamina vinilborénico.
1H), 3,45 - 3,41 (m,
1H), 1,38 (d, J = 6,8
Hz, 6H), MS m/z
(ESI): 271,9 [M+HT".
"H RMN (400 MHz,
DMSO-de) 6 8,38 (s,
1H), 7,60 (s, 1H),
5-((5-isopropil-2- | El acido |6,68 (s, 1H), 6,62 (s,
C4a4 (prop-1-en-2- metilborénico se|2H), 6,18 (s, 2H),
(compuesto il)piridin-4- reemplazé con acido | 5,61 (s, 1H), 5,20 (s,
44) iloxi)pirimidina- | prop-1-en-2- 1H), 3.30-3.28 (m,
2,4-diamina ilborénico. 1H), 2,03 (s, 3H),
1,30 (d, J = 7,2 Hz,
6H);, MS m/z (ESI):
285,9 [M+H]".
"H RMN (400 MHz,
~ NH, . . "
o 5-((5-isopropil-2- | El acido |CDsOD) & 8,30 (s,
C35 = | = IN (1H-pirazol-4- | metilborénico se|1H), 8,01 (s, 2H),
(compuesto| N X, \N)\NH il)piridin-4- reemplazé con acido | 7,61 (s, 1H), 6,86 (s,
35) ) iloxi)pirimidina- | 1H-pirazol-4- 1H), 3,45 - 3,43 (m,
m 2,4-diamina borénico. 1H), 1,39 (d, /= 6,8
HN-N
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(ESI): 311,9 [M+H]".

C19
(compuesto
19)

4-((2,4-

diaminopirimidin-
5-il)oxi)-5-

isopropilpiridin-

2-tiol

El acido
metilborénico se
reemplazé con etiol
de triisopropilsilano;
Pd(dppf)Cl» se
reemplazd con Pd;
(dba)s y Xantfos; el

carbonato de
potasio se
reemplazd con
DIPEA.

H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 7,70 (s,
1H), 7,55 (s, 1H),
6,71 (s, 1H), 3,30 -
3,23 (m, 1H), 1,40
(d, J = 6,8 Hz, 6H).
MS m/z (ESI): 277,9
[M+HT*.
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(continuacién)

Material de partida

2,4-diamina

39

reemplazé con Pd
(PPh3)a.

; Nombre del o reactivo | Caracterizacién
Nam Estructura del compuesto
compuesto diferente del del|Datos
Ejemplo 5
El &cido | "H RMN (400 MHz,
N metilborénico se |CDsOD) & 8,29 (s,
d NH; 5-((5-isopropil-2- s9D) (
i O ] reemplazé con|1H), 8,05 (s, 1H),
R N (1-metil-1H- _ _
C34 g | ,J\ ) 4 acido  (1-metil-1H-|7,86 (s, 1H), 7,60 (s,
; irazol-4-
(compuesto N\{’“’? \“N/ NH- 'FI)) ridin.a pirazol-4- 1H), 6,81 (s,
i < |il)piridin-4-
34) : ) P o il)borénico; Pd|1H)3,89 (s, 3H),
ﬁ iNoxi)pirimidina-
S/ o (dppf)Cl2 se|3.45-3.41 (m, 1H).
M—N 2 4-diamina
7/ reemplazé con|MS m/z (ESI): 325,9
Pd(PPhs3)a. [M+H] ™.
"H RMN (400 MHz,
. |DMSO-ds) & 12,24
El acido
: : (s, 1H), 8,48 (s, 1H),
metilborénico se
8,29
. reemplazd con 1H -
S~ NH . L (s, TH), 8,09 (s, TH),
Al 5-((5-isopropil-2- | pirrol; el carbonato
i O A ) ) 7,95 (s, 1H), 7,69 -
C38 (\Xj’ VN (1H-pirrol-1- de potasio se
( ¢ N % ; piridin-4 oz ; 7,68 (m, 4H), 7,17
compuesto s N e, ilpiridin-4- reemplazd con terc-
NN, [ T o (s 1h),
38) : “ |ihoxi)pirimidina- | butéxido de potasio;
.N\7 > 4-diami Pd(dppfCl 6,25 (s, 2H), 3,32 -
: ,4-diamina se
W/ PP~ 3,27 (m, 1H), 1,31 -
reemplazé con x-fos
1,29 (d,
y Pdax(dba)s; no se
o J =7,2 Hz, 6H). MS
afladié agua.
m/z (ESI). 310,9
[M+HT".
"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,43 (s,
El acido|1H), 7,92 (s, 1H),
NH, 5-((2-(furan-2-il)- | metilbordnico se|7,83 (s,
{ 5- reemplazé con|1H), 7,50 (s, 1H),
cas SOy T b s
| | isopropilpiridin- | &cido furan-2-17,45 (s, 1H), 6,71 (s,
(compuesto | N._ s -;’* . .
39) N™ "NH; |4- ilborénico; 1H),
iloxi)pirimidina- | Pd(dppf)Cl> se|3,47 - 3,44 (m, 1H),

1,41 (d, J = 6,8 Hz,
6H).

MS m/z (ESI): 311,9
[M+HT*.




ES 2980935 T3

C40
(compuesto
40)

N l‘ww

5-((2-(1H-indol-
1-il)-5-
isopropilpiridin-
4-
iloxi)pirimidina-

2,4-diamina

El acido
metilborénico se
reemplazd con 1H -
indol; el carbonato
de potasio se
reemplazd con
fosfato de potasio;
Pd(dppf)Cl» se
reemplazd con
ciclohexano-1,2-

diamina y yoduro de
cuproso; nho se

afladié agua.

H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 8,39 (s,
1H), 8,04 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,77 (d, J =
3,6 Hz, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,63 (d, J = 7,6
Hz, 1H), 7,22 - 7,12
(m, 2H), 672 (s,
1H), 6,68 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 6,58 (s,
2H), 6,10 (s, 2H),
3,42 - 3,33 (m, 1H),
1,36 (d, J = 7,2 Hz,
6H). MS m/z (ESI):
360,9 [M+H]*.
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(continuacién)

Material de partida

; Nombre del o reactivo | Caracterizacién
Ndm Estructura del compuesto .
compuesto diferente del del|Datos
Ejemplo 5
"H RMN (400 MHz,
El acido |CDsOD) & 8,32 (s,
metilborénico se|1H), 7,57 (s, 1H),
@ lazé 6,97 (s, TH), 5,15 (
reemplazé con | 6,97 (s, , 5,15 (s,
NH; etoxivinil)-5- emP o
C45 O ] o tributil(1-etoxivinil)  |1H), 4,37 (s, 1H),
ha N isopropilpiridin-
(compuesto NE [ )\ s estanano; 3,92 - 3,89 (m, 2H),
- -
45) = N NH, | Pd(dppf)Cl2 se | 3,46 - 3,46 (m, 1H),
iloxi)pirimidina- oz Pd|1,39 (d, J = 8,0 H
reemplazd con , , J =80 Hz,
o ™ 2,4-diamina P
(PPhz)s; no se|6H) 1,33(d, J=6,4
afladié agua. Hz, 3H). MS m/z
(ESI): 315,9 [M+HT".
El acido
metilborénico se
reemplazé con
acido
. . ) "H RMN (400 MHz,
ciclopropilborénico;
DMSO-de) & 12,31
el carbonato de
: : : (s, 1H), 8,52 (s, 1H),
5-((2-ciclopropil- | potasio se
NH, i 8,34 (s, 1H), 8,11 (s,
5- reemplazé con
C52 o . - _|1H), 7,96 (s, 1H),
~ ~N isopropilpiridin- |fosfato de potasio;
(compuesto | i \ /k 7,74 (s, 2H), 7,00 (s,
N._ = - 4- Pd(dppf)Cl> se
52) N® NHp | 1H), 2,34 (s, 1H),
iloxi)pirimidina- |reemplazé con
I _11,27(d, J=6,8, 6H),
2,4-diamina acetato de paladio y
o ) 1,04 - 0,98 (m, 4H).
triciclohexilfosfano;
MS m/z (ESI): 286,0
el solvente, 1,4-
) [M+HT".
dioxano, se
reemplazé con
tolueno; no se
afladié agua.
~|"H RMN (400 MHz,
a acido CDsOD) & 8,37 (
. s,
NH; ) ) metilborénico se °
O 5-((5-isopropil-2- i 1H), 7,62 (s, 1H),
X =N - reemplazd con 5-
C115 i | (5-metiltiazol-2- ] 6,49 (s, 1H), 7,39 (s,
N J\ S metil-2-
(compuesto N NH, |iDpiridin-4- o ] 1H), 3,49 - 3,46 (m,
20 (tributilstannil)
115) iloxi)pirimidina- | 1H), 2,50 (s, 3H),
s N o tiazol; Pd(dppf)Cl»
. 2,4-diamina i 1,40 (d, J = 6,8 Hz,
)—J se reemplazé con
6H). MS m/z (ESI):
Pd (PPh3)a.

41
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c116
(compuesto
116)

NH

~N

N";k &

5-((2-(tert-
butiltio)-5-

isopropilpiridin-
NH; iloxi)pirimidina-

2,4-diamina

El acido
metilborénico se

reemplazd con terc-

butanotiol de
potasio; el
carbonato de
potasio se
reemplazé con

DIPEA; Pd(dppf)Cl
se reemplazd con
Xantfos y Pdo

(dba)s.

H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,35 (s,
1H), 7,63 (s, 1H),
6,74 (s, 1H), 3,46 -
3,43 (m, 1H), 1,40 -
1,37 (m, 15H). MS
(ESI): 3339
[M+HT*.

m/z

42
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Estructura del compuesto

Nombre del

compuesto

Material de partida
o reactivo
diferente del del

Ejemplo 5

Caracterizacion

Datos

c117
(compuesto
117)

NH, 5-((2-(etilltio)-5-

isopropilpiridin-
4-

o

NJ\NHZ iNoxi)pirimidina-

2,4-diamina

El acido
metilborénico se
reemplazd con
etanotiolato de
sodio; el carbonato
de potasio se
reemplazd con
DIPEA; Pd(dppf)Clo
se reemplazd con
Xantfos y Pdo
(dba)s.

H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,23 (s,
1H), 7,60 (s, 1H),
6,48 (s, 1H), 3,40 -
3,36 (m, 1H), 3,06 -
3,04 (m, 2H) 1,38 -
1,29 (m, 9H). MS
miz (ESI) 3058
[M+H] *.

C208
(compuesto
208)

5-((2-(metiltio)-
5-(prop-1-en-2-
ilpiridin-4-
iloxi)pirimidina-

2,4-diamina

C2 se reemplazé
con C215-1; el acido
metilborénico se
reemplazd con
tiometdxido de
sodio; el carbonato
de potasio se
reemplazd con
DIPEA; Pd(dppf)Clo
se reemplazé con X-
fos y Pdx(dba)s; no

se afladié agua.

H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,29 (s,
1H), 7,62 (s, 1H),
6,78 (s, 1H), 5,29 (s,
1H), 527 (s, 1H),
2,53 (s, 3H), 2,18 (s,
3H). MS miz (ESI):
290,0 [M+HT*.

43




10

16

20

25

ES 2980935 T3

Ejemplo 6: preparacion de 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropil-1-metilpiridin-2(1H)-ona

(C11, compuesto 11)

AN

Etapa 1:

El compuesto C4-2 (2,2 g, 7 mmol) se disolvié en metanol (10 ml), se afiadié metdxido de sodio (610 mg,
7,7 mmol), y la reaccién se realiz6 bajo reflujo durante 16 horas. La LC-MS indic6é que la reaccién de los
materiales de partida fue esencialmente completa. La solucidén de reaccién se concentré a presién reducida
para proporcionar un producto bruto, C11-1 (1,9 g), que se usé directamente en la siguiente etapa. MS m/z
(ESI): 243,9 [M+H]".

Etapa 2:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C11-1 (producto bruto, 1,2 g, 5 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 ml), se afiadié carbonato de potasio (1,38 g, 10 mmol), seguido de una adicién lenta
por goteo de yodometano (840 mg, 6 mmol), y la reaccién se realizé a temperatura ambiente durante 4
horas. El anélisis de LC-MS indicd que la reaccidén estaba completa. La reaccién se inactivé por agua (10
ml), luego se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 4). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera saturada (10 ml x 2), luego se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para
dar un producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=10:1~1:1), para proporcionar el compuesto C11-2 (240 mg, aceite incoloro,
rendimiento: 18,62 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,45 (s, 1H), 7,34 - 7,22 (m, 5H), 5,82 (s, 1H), 5,03 (s, 2H), 3,76 (s, 3H),
2,89 -2,82(m, 1H), 1,10 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 257,9 [M+H]".

Etapa 3:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C11-2 (240 mg, 0,93 mmol) en metanol (5 ml), se afiadié
Pd/C al 10 % (20 mg), se realiz6 la purga con hidrégeno 3 veces y la reaccidn se realizd bajo hidrégeno a
temperatura ambiente durante 72 horas. El anélisis de LC-MS indicé que la reaccién estaba completa. La
solucién de reaccién se filtré, la torta de filtro se enjuagé con metanol (5 ml), y el filtrado se concentré a

presién reducida para proporcionar el compuesto C11-3 (150 mg, sélido blanco, rendimiento: 95,58 %).
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 6,93 (s, 1H), 5,68 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,87 - 2,77 (m, 1H), 1,08 (d, J=6,8
Hz, 6H); MS m/z (ESI): 168,0 [M+H]".

Etapa 4:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C11-3 (150 mg, 0,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (5
ml), se afiadié6 carbonato de potasio (380 mg, 1,86 mmol), seguido de una adicién lenta por goteo de
bromoacetonitrilo (162 mg, 1,41 mmol), y la reaccidn se realiz6é a temperatura ambiente durante 18 horas.
El andlisis de LC-MS indicé que la reaccién estaba completa. La reaccién se inactivé con agua (10 ml),
luego se extrajo con acetato de etilo (20 ml) 4 veces. Las fases organicas se combinaron, se lavaron una
vez con salmuera saturada (10 ml), luego se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron
para dar un producto bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo=3:1~1:1) para proporcionar el compuesto C11-4 (110 mg, aceite incoloro,
rendimiento: 57,42 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,48 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,91 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 2,89 - 2,83 (m, 1H),
1,11 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 207,0 [M+H]*.

Etapa 5:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C11-4 (86 mg, 0,42 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml),
se afladid tercbutoxi bis(dimetilamino)metano (208 mg, 1,26 mmol), y la solucién de reaccidn se calentd
hasta 100 °C y se dejé continuar durante 2 horas. El analisis de LC-MS indicé que la reaccién estaba
completa. La reaccién se inactivé con agua (10 ml), luego se extrajo con acetato de etilo (20 ml) 4 veces.
Las fases organicas se combinaron, se lavaron dos veces con salmuera saturada (10 ml), luego se secaron
con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo=3:1~1:1) para proporcionar el compuesto C11-
5 (60 mg, aceite incoloro, rendimiento: 46,69 %). MS m/z (ESI): 307,0 [M+H]".

Etapa 6:

En un matraz de 50 ml, se disolvié el compuesto C11-5 (60 mg, 0,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml),
se afiadi6 clorhidrato de anilina (32 mg, 0,24 mmol), la reaccién se calenté hasta 100 °C y se agité durante
2 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de partida fue completa. A la reaccidn se afiadié
25 ml de agua y se extrajo con acetato de etilo (20 mix3). La fase orgéanica se lavé dos veces con salmuera
saturada (20 ml), se sec6 con sulfato de sodio anhidro durante media hora y se filtr6. El filtrado se concentrd
a presidn reducida, y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo=2:1) para proporcionar el compuesto C11-6 (30 mg, aceite incoloro, rendimiento:
48,54 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 9,23 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 7,37 - 7,21 (m, 4H),
7,09 (s, 1H), 6,99 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,91 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,89 -2,82 (m, 1H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 6H);
MS m/z (ESI): 309,9 [M+HT".

Etapa 7:

En un matraz de 50 ml, se disolvi6é el compuesto C11-6 (20 mg, 0,07 mmol) en etanol anhidro (2 ml), se
afiadié carbonato de guanidina (38 mg, 0,21 mmol), la reaccién se calentd hasta 100 °C bajo radiacién con
microondas y se agit6é durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presién reducida. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el
compuesto C11 (5 mg, sélido blanco, rendimiento: 25,97 %, compuesto 11).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,52 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 6,12 (s, 4H), 5,85 (s, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,83 -
2,91 (m, 1H), 1,12 (d, J= 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 275,9 [M+H]*.
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Ejemplo 7: preparacién de 1-6xido de 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropil-2-metoxipiridina

(C14, compuesto 14)

Y om Y ow
SOy m-CPEA NI NN
R - Bk
D S "l N o Y NH
SN O
ok c14
5 El compuesto C4 (10 mg, 0,036 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (5 ml), seguido de la adicién
de é&cido metacloroperbenzoico (13 mg, 0,072 mmol), y la reaccién se realiz6 a temperatura ambiente
durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién
de reaccién se filtrd, el filtrado se concentré a presién reducida y el producto bruto se separé mediante
cromatografia de capa fina (diclorometano:metanol=10:1) para proporcionar el compuesto C14 (2 mg, sélido
10 blanco, rendimiento: 19,16 %, compuesto 14).
"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 7,95 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,31 -3,28 (m, 1H), 1,35
(d, J=6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 291,9 [M+H]".
El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con un método similar al descrito en el Ejemplo 7.
Material de
partida o
Compuesto reactivo
Ndm Estructura del compuesto Datos de caracterizacién
Nombre diferente
del del
Ejemplo 7
. 'H RMN (400 MHz,
1-6xido de 2-
CDsOD) 6 8,19 (s, 1H),
C1 bromo-4-((2,4- |C4 se
S 7,65 (s, 1H), 6,88 (s, 1H),
(compuesto diaminopirimidin |reemplazd
o 3,45 - 3,38 (m, 1H), 1,37
1) NH! -5-il)oxi)-5- por C2.
) o (d, J=6,8 Hz, 6H). MS m/z
isopropilpiridina
(ESI): 339,8 [M+HT".
Ejemplo 8: preparaciéon de 5-((2-etil-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C15,
15 compuesto 15)
~~ .
oY N YT N
,//;‘\\/O\E;,:\N Pa/C Hp 4,;:\ Q\V;\N
Lo z o
S N
€43 C18

El compuesto C43 (4 mg, 0,014 mmol) se disolvi6 en metanol anhidro (5 ml), seguido de la adicién de
paladio/carbono al 10 % (4 mg), se realiz la purga con hidrégeno 3 veces, y la reaccidén se realizé bajo
20 hidrégeno (0,4 Mpa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién estaba
completa. La solucién de reaccidn se filtrd, el filtrado se concentré a presién reducida y el producto bruto se
aislé mediante cromatografia de capa fina (diclorometano:metanol=10:1) para proporcionar el compuesto

C15 (2 mg, sélido blanco, rendimiento: 52,33 %, compuesto 15).
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"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,25 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,56 (s, 1H), 3,44 - 3,37 (m, 1H), 2,68 (9, J = 7,6
Hz, 2H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H), MS m/z (ESI): 274,0 [M+H]*.

Ejemplo 9: preparacion de 5-((2,5-diisopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C16, compuesto
16)

NHz NH>
& | O\(’LN Pd/C Hy = | 0\]\4"\;«4
| |
M o
5 N7 NH N \N/I\NHZ
Ccdd C18

El compuesto C44 (4 mg, 0,014 mmol) se disolvi6 en metanol anhidro (5 ml), seguido de la adicién de
paladio/carbono al 10 % (4 mg), se realiz la purga con hidrégeno 3 veces, y la reaccidén se realizé bajo
hidrégeno (0,4 Mpa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se filtr, el filtrado se concentré a presién
reducida y el producto bruto se separd mediante cromatografia de capa fina (diclorometano:metanol = 10:1)
para proporcionar el compuesto C16 (2 mg, sélido blanco, rendimiento: 49,78 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,46 - 3,39 (m, 1H), 3,31 - 3,29 (m
1H), 1,36 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,20 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 288,0 [M+H]".

Ejemplo 10: preparacion de o6xido de (4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridin-2-

il)dietilfosfano (C18, compuesto 18)

~ N, \\/ B
o \/k 2 PRt +Oha, f\,ov)\ "
r{”w Sy DA DMF ’\ {i §\ i
N # Lo, \ R R N
L kD
a
o2 18

A 25 °C y bajo la proteccién de nitrégeno, se afiadié Pd(dppf)>Cl> (10 mg) a una solucién mezclada de C2
(20 mg, 0,062 mmol), éxido de dietilfosfano (65,72 mg, 0,62 mmol), DIEA (80 mg, 0,62 mmol) y DMF (5 ml).
La reaccién se agité a 100 °C durante toda la noche. La solucién de reaccién se concentré para dar un
aceite negro, que se purificé por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para proporcionar
C18 (2,19 mg, sélido blanco, rendimiento: 10,12 %, compuesto 18).

THRMN (400 MHz, CDzOD) & 8,71 (s, 1H), 7,84 (s, 1), 7,46 (d, J=6 Hz, 1H), 3,55 - 3,52 (m, 1H), 2,13 - 2,04
(m, 4H), 1,43 (d, J =6,8 Hz, 6H), 1,08 - 1,02 (m, 6H); MS m/z (ESI): 349,9 [M+H]".

Ejemplo 11: preparacién de 5-((5-isopropil-2-(metiltio)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C20,
compuesto 20), 5-((5-isopropil-2-(metilsulfonil)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C5, compuesto

5) y 5-((5-isopropil-2-(metilsulfinil)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C48, compuesto 48)

~ By NHy ~ Nt
H “ Pd2(dba)s, Xantfos, DIEA,

N [y oo Naghe (7 Ay Oxona, acetona, HO | ‘f\ O/ \[g-"ﬂ

M \f . Etapa 1 \‘\i/ S e Etapa 2 N 7 ’J\ M / T
Ar S\ e Ee

oz czo O s c4s

NHg

Etapa 1:

A 25 °C y bajo la proteccion del nitrégeno, se afiadié Pdx(dba)s (5 mg) a una solucién mezclada de C2 (15
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mg, 0,046 mmol), tiometdxido de sodio (20 mg, 0,285 mmol), DIEA (20 mg, 0,188 mmol) y Xantfos (15 mg,
0,026 mmol) (disuelto en 1,4-dioxano (10 ml)). La reaccién se agité a 100 °C durante toda la noche. La
reacciébn se concentré hasta la sequedad para dar un aceite negro, y el residuo se purificé mediante
cromatografia de capa fina preparativa (DCM:MeOH=20:1) para proporcionar el compuesto C20 (13 mg,
sélido blanco, rendimiento: 97,12 %, compuesto 20).

THRMN (400 MHz, CDsOD) & 8,22 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,47 (s, 1H), 3,40 - 3,33 (m, 1H), 2,46 (s, 3H), 1,38
-1,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H); MS m/z (ESI): 291,8 [M+H]".

Etapa 2:

A 0 °C, se afiadié Oxona (42,4 mg, 0,069 mmol) a una solucién mezclada de C20 (10 mg, 0,034 mmol) en
acetona (4 ml) y agua (1 ml). La reaccién se agité a 0 °C durante 1 h. La reaccién se inactivé con agua y
luego se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada, se secé con sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presidn reducida hasta la sequedad para dar un residuo amarillo.
El residuo se purificé mediante cromatografia de capa fina preparativa (DCM:MeOH=20:1) para
proporcionar el compuesto C5 (4 mg, sélido blanco, rendimiento: 36,42 %, compuesto 5).

"HRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,66 (s, 2H), 6,20 (s, 2H), 3,48 - 3,44
(m, 1H), 3,24 (s, 3H), 1,35 - 1,34 (d, J= 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 323,8 [M+H]".

El compuesto €20 (20 mg, 68,6 mmol) se disolvié en acetona (5 ml), se afiadié una solucién acuosa (1 ml)
de oxona (30 mg, 84,4 mmol)a 0 °C y la solucién de reaccién se agité a 0 °C durante 0,5 horas. La reaccién
se afiadié con agua (5 ml), se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). La fase orgénica se secé con sulfato de
sodio, se concentr6é a presién reducida para proporcionar un producto bruto. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia de capa fina preparativa en gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1) para
proporcionar el compuesto C48 (10 mg, sélido blanco, rendimiento 47,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,53 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,56 - 3,562 (m, 1H), 1,43 (d, J = 6,8
Hz, 6H). MS m/z (ESI): 307,9 [M+H]".

Ejemplo 12: preparacion de 5-((5-isopropil-2-(pirrolidin-1-il)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C63, compuesto 63)

~ MHz
ok SOy
O ~ W i H

P 1 icroondas, 120 °C, 2 hN o
i b0 = AN
H ; NT NH;
N 2SN, :[j 2
Br Q
c2 Ce3

A 25 °C, una solucién de C2 (10 mg, 0,031 mmol) en pirrolidina (1 ml) se agitd a 120 °C (microondas)
durante 2 horas. La reaccién se concentrd hasta la sequedad para dar un aceite amarillo, que se purificd
mediante cromatografia de capa fina preparativa (DCM:MeOH=20:1) para proporcionar C63 (1,62 mg,
sélido amarillo claro, rendimiento: 16,64 %, compuesto 63).

THRMN (400 MHz, CDzOD) 8 7,72 (s, 1H), 7,65 (s, 1H ), 5,85 (s, 1H ), 3,42 - 3,38 (m, 4H ), 3,33 - 3,27 (m,
1H), 2,07 -2,04 (m, 4H), 1,35- 1,33 (d, J = 7,2 Hz, 6H ); MS m/z (ESI): 314,9 [M+HT".
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Ejemplo 13: preparacion de 5-((2-(dimetilamino)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C23, compuesto 23)

N . e X

My M i

5 zg * Microondas, 120 °C, ; o I
ey DIEA 5h RN
o TR e S S

N \’f::’. 3 N‘-‘-‘"\ NH . N \_\5_;{» “~ & N Nﬂg

& a/N\_
£32 G323

A 25 °C, se afiadi6 clorhidrato de dimetilamina (20 mg) a una solucién de C2 (10 mg, 0,031 mmol) en DIEA
(1 ml). La reaccion se agité a 120 °C (microondas) durante 5 horas. La solucién de reaccién se concentrd
hasta la sequedad para dar un aceite amarillo, que se purific6 mediante cromatografia de capa fina
preparativa para proporcionar el compuesto C23 (2 mg, sélido amarillo claro, rendimiento: 22,40 %,
compuesto 23).

THRMN (400 MHz, CDsOD) & 7,947 (s, 1H), 7,686 (s, 1H), 6,390 (s, 1H), 3,330 - 3,233 (m, 1H), 3,218 (s,
6H), 1,340 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z: 288,9 [M+HT".

Ejemplo 14: preparacion de 5-((2-(bencilsulfonil)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C42, compuesto 42) y 5-((2-(benciltio)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C41,

compuesto 41)
~ NH,

NH, ey, Xant O S ‘I\,o\‘)w
i 2(dba)s, Aantfos, H i i §
Xy O\{QN DIEA, 1, 4-dioxano N\:// N//ky\m2 m-CPBA, DCM N\f i 41\
0=8=0
/\\)
N

b e
2

Nj’// E\NANHZ Etapa 1 o\ Etapa 2
Br i

Etapa 1:
A 25 °C y bajo la proteccién del nitrégeno, se afiadié Pdx(dba)s (10 mg) a un sistema mixto de C2 (25 mg,
0,077 mmol), mercaptano de bencilo (19 mg, 015 mmol), DIEA (24,6 mg, 0,23 mmol), Xantfos (19 mg, 0,033
mmol) y dioxano (10 ml). La solucién de reaccién se agité a 100 °C durante toda la noche. La solucidén de
reaccion se concentr6 hasta la sequedad para dar un aceite amarillo, que se purificd por cromatografia de
capa fina preparativa en gel de silice (DCM:MeOH=15:1) para proporcionar el compuesto C41 (12 mg,
sélido blanco, rendimiento: 42,27 %, compuesto 41).
THRMN (400 MHz, CDsOD) & 8,20 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,28 - 7,21 (m, 5H), 6,44 (s, 1H), 4,24 (s, 2H), 2,98
-2,94 (q,J =6,8 Hz, 1H), 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 367,8 [M+H]".
Etapa 2:
A 25 °C, se afiadi6 m-CPBA (8,3 mg) a una solucién de C41 (8 mg, 0,0217 mmol) en diclorometano (10 ml).
La reaccién se agitd a 25 °C durante 1 h. La reaccién se concentré hasta la sequedad para dar un aceite
amarillo, que se purificé mediante cromatografia de capa fina preparativa (DCM:MeOH = 10:1) para
proporcionar C42 (1 mg, sélido blanco, rendimiento: 11,55 %, compuesto 42).
THRMN (400 MHz, CDzOD) & 8,64 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,33 - 7,24 (m, 3H ), 7,14 - 7,13 (m, 2H ), 6,88 (s,
1H), 462 (s, 2H ), 3,54-3,51(q, J=6,8 Hz, 1H ), 1,43 (d, J = 6,8 Hz, 6H ); MS m/z (ESI): 399,8 [M+H]".
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Ejemplo 15: preparacion de 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridina-2-sulfonamida (C6,

compuesto 6)

‘ S "
NH: o U
- P Ad oy,
Ry Ty N
] \\] »i x T—— N = .L\ 3 ‘:g"L"M;
'_,r“’;\\,'\ ¢ ,\Tg«‘-’ v’“‘g\“"\‘\“‘,“ ]‘ | Ny
AN
[ 5 o8

5 C41 (0,1 g, 0,27 mmol) se disolvié en diclorometano (5 ml) y acido acético (5 ml), y se afiadié NCS (3,0 g,
0,027 mol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La solucién de reaccién se vertid
en amoniaco acuoso (10 ml), se agité durante media hora y luego se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se concentr6 hasta la sequedad para dar un producto bruto, que se purificé por Prep-HPLC para
proporcionar C6 (10 mg, sélido blanco, rendimiento 11,3 %).

10 "H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,80 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 3,53 - 3,50 (m, 1H), 1,42 (d, J = 7,2
Hz, 6H). MS m/z (ESI): 324,7 [M+H]".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 15.
Material de
partida o
Estructura del | Nombre del
Nam. reactivo Datos de caracterizacion
compuesto compuesto
diferente del del
Ejemplo 16
El amoniaco | "H RMN (400 MHz, CDs;0OD)
NH; 4-((2,4-
C26 o acuoso se|d 8,62 (s, 1H), 7,86 (s, 1H),
SNPRS, =N diaminopirimidin-5- i
(compu | | o ] reemplazé  con|7,33 (s, 1H), 3,52 - 3,48 (m,
N. = »;»L il)oxi)-5-isopropil-N- ]
esto N™ NH> o una solucién de|1H), 2,65 (s, 3H), 1,42 (d, J
~ S metilpiridina-2- o
26) N IO ] metilamina en|=7,2Hz, 6H). MS m/z (ESI):
HO sulfonamida )
tetrahidrofurano. |338,9 [M+H]".
El amoniaco | "H RMN (400 MHz, CDs;0OD)
NH, 4-((2,4-
c27 o acuoso se|d 8,64 (s, 1H), 7,88 (s, 1H),
S N diaminopirimidin-5- i
(compu | | o ] reemplazé  con|7,30 (s, 1H), 3,54 - 3,51 (m,
N~ ,;J\ il)oxi)-5-isopropil- ]
esto N™ "NHp S una solucion de|1H), 2,89 (s, 6H), 1,43 (d, J
~ _Sa N,N-dimetilpiridina- S
27) NTLTO . dimetilamina en|=6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI):
| © 2-sulfonamida _
tetrahidrofurano. |352,9 [M+H]".
"H RMN (400 MHz, DMSO-
o Es un|ds) & 7,36 - 7,23 (m, 6H),
c4a7 NTR 5-((2-(bencilsulfinil)-
“ ) o subproducto 7,00 (s, 1H), 6,66 (s, 1H),
(compu SOy 5-isopropilpiridin-4- )
N | S aislado durante la |6,41 (s, 2H), 6,05 (s, 2H),
esto NT THH; | il)oxi)pirimidina-2,4- ]
A= o sintesis del|5,33 (s, 2H), 3,42 - 3,38 (m,
47) © diamina _
Ejemplo 15. 1H), 1,33 (m, 6H). MS m/z
(ESI): 383,8 [M+H]".

Ejemplo 16: preparacion de o6xido de (4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridin-2-
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il)dimetilfosfano (C17, compuesto 17)

\f i Pdidppt),Cl. V a W

’Aj/ovj%?\* DIEA, DMF Mff\* ‘fi

N‘“«S«f‘ S NK; w:;“‘i NTUNM,
Br ‘:l}

“2 C1y

A 25 °C y bajo la proteccién de nitrégeno, se afiadié Pd (dppf)2Cl> (10 mg) a una solucién mezclada de C2

(20 mg, 0,062 mmol), 6xido de dimetilfosfano (15 mg, 0,186 mmol),
ml). La reaccién se agité a 100 °C durante toda la noche. La solucién
aceite negro, y el residuo se purificé mediante cromatografia liquida

proporcionar el compuesto C17 (3 mg, sélido blanco, 15,1 %).

DIEA (24 mg, 0,186 mmol) y DMF (5
de reaccién se concentré para dar un

preparativa de alto rendimiento para

H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,23 (s, 1H ), 8,03 (s, 1H ), 7,81 (s, 2H ), 7,25 (d,

J=6Hz, 1H), 3,45-3,38 (m, 1H ), 1,65 (s, 3H ), 1,61 (s, 3H ), 1,3H 1
321,8 [M+H]".

33 (d, J=6,8 Hz, 6H ). MS m/z (ESI):

El compuesto en la siguiente tabla se prepard de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 16.
Material de
partida o
Estructura del | Nombre del
Nam. reactivo Datos de caracterizacion
compuesto compuesto
diferente del del
Ejemplo 16
"H RMN (400 MHz, DMSO-
. o ds) & 8,61 (s, 1H), 7,63 (s,
NH, oxido de 1-(4-((2,4- |El oxido de
C49 0 o o 1H), 7,11 (d, J=6,4 Hz, 1H),
S =N diaminopirimidin-5- | dimetilfosfano se
(compu | | o 6,55 (s, 2H), 6,12 (s, 2H),
N__z 4j\ il)oxi)-5- reemplazé  con
esto N° NHp | o o 3,44 - 3,40 (m, 1H), 2,00 -
pz0 isopropilpiridin-2- oxido de
49) ) 1,48 (m, 8H), 1,32 (d, J=7,2
ilYfosfolano1 fosfolano 1.
Hz, 6H). MS m/z (ESI):
347,8 [M+H]".

Ejemplo 17: preparacion de 5-((2-amino-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C21,

compuesto 21)
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N
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r?"iﬁf;\ o
; Elapa 7

Etapa 1:

El compuesto C21-1 (28 g, 0,138 mol) se disolvid en 1,4-dioxano (300 ml), se afiadié borato de
isopropenilpinacol (46,3 g, 0,275 mol), carbonato de potasio (38,6 g, 0,276 mol), Pd(PPhs)4 (3,5 g) y agua
(30 ml). La purga con nitrégeno se realizd 3 veces, y la solucién de reaccion se agité a 100 °C durante 16
horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién
se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd mediante la adiciéon de agua (300 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (300 ml x 3). Las fases organicas se combianoron, se lavaron con salmuera saturada (100 ml), se
afladié sulfato de sodio anhidro (50 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se concentrd
a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C21-2 (14 g, sélido
amarillo, rendimiento 61,9 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,63 (s, 1H), 6,01 (s, 1H), 5,88 (s, 2H), 5,01 - 4,95 (m, 2H), 3,74 - 3,70 (m,
3H), 1,99 (s, 3H). MS m/z (ESI): 165,0 [M+HT".

Etapa 2:

El compuesto C21-2 (14 g, 0,085 mol) se disolvié en etanol (200 ml), se afiadid paladio/carbono hiumedo al
10 % (10 g) y la solucién de reaccién se agitd bajo hidrégeno a temperatura ambiente durante toda la noche.
La LC-MS indic6 que la reaccion de los materiales de partida fue esencialmente completa. La reaccién se
filtr, se concentrd a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia
en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 20:1) para proporcionar el compuesto C21-3 (12 g,
sélido blanco, rendimiento 84,5 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 7,58 (s, 1H), 5,99 (s, 1H), 5,61 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,94 - 2,93 (m, 1H),
1,16 - 1,08 (m, 6H). MS m/z (ESI): 167,0 [M+H]".

Etapa 3:

El compuesto €21-3 (5 g, 0,030 mol) se disolvié en diclorometano (20 ml), se afiadié tribromuro de boro (10
ml), la solucién de reaccién se agité a 40 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucidén de reaccién se afiadié lentamente por goteo al agua helada,
se ajustdé a pH 8 con carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases orgénicas
se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio
anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron para dar un producto bruto, C214, y el
producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa (4 g, producto bruto, liquido aceitoso amarillo,

rendimiento 89 %).
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"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 10,23 (s, 1H), 7,13 (s, 1H), 6,55 (s, 1H), 5,77 - 5,43 (m, 2H), 2,85 (m, 1H),
1,13 - 1,05 (m, 6H). MS m/z (ESI): 153,0 [M+HT".

Etapa 4:

El compuesto C21-4 (3 g, 0,020 mol) se disolvid en acetonitrilo (30 ml), dicarbonato de di-terc-butilo (8,6 g,
0,039 mol), trietilamina (3,9 g, 0,039 mol) y DMAP (2,4 g, 0,019 mol) se afiadieron secuencialmente, y la
solucién de reaccién se agité a 30 °C durante 3 horas. La LC-MS indic6 que la reaccion de los materiales
de partida fue esencialmente completa. La reaccién se inactivé mediante la adicién de agua (100 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1) para proporcionar el
compuesto C21-5 (1,4 g, sélido blanco, rendimiento 29 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,48 (s, 1H), 9,39 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 3,02 (s, 1H), 1,47 (s,
9H), 1,17 (s, 6H). MS m/z (ESI): 253,1 [M+HT".

Etapa 5:

El compuesto C21-5 (1,4 g, 5,56 mmol) se disolvi6 en DMF (15 ml), se afiadieron secuencialmente
bromoacetonitrilo (1 g, 8,30 mmol) y carbonato de potasio (1,5 g, 11,10 mmol), y la solucién de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de
partida fue completa. La reaccidn se inactivé mediante la adicién de agua (100 ml), y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100
ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1~1:1) para proporcionar el compuesto C21-6 (790 mg,
sélido amarillo, rendimiento 38 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,77 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,06 - 3,02 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 1,20 - 1,19 (m, 6H). MS m/z (ESI): 291,9 [M+H]".

Etapa 6:

El compuesto C21-6 (300 mg, 1,03 mmol) se disolvi6 en DMF (5 ml), se afadié terc-butoxi
bis(dimetilamino)metano (718 mg, 4,12 mmol), y la solucidén de reaccién se agité a 100 °C durante 1 hora.
La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se
concentré a presidn reducida, para proporcionar un producto bruto, C21-7, y el producto bruto se usd
directamente en la siguiente etapa (0,4 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 99 %). MS m/z (ESI): 318,0
[M+H]*.

Etapa 7:

El compuesto €C21-7 (400 mg, 1,03 mmol) se disolvié en DMF (5 ml), se afiadié bromhidrato de anilina (285
mg, 3,07 mmol), y la solucién de reaccidén se agité a 100 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la
reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se inactivd mediante la adiciéon de agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se afiadié sulfato de sodio
anhidro (10 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se concentré a presion reducida para
proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=5:1~1:1) para proporcionar el compuesto C21-8, (230 mg, liquido aceitoso
amarillo, rendimiento 61 %). MS m/z (ESI): 365,9 [M+H]".
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Etapa 8:

El compuesto C21-8 (120 mg, 0,33 mmol) se disolvié en etanol (5 ml), se afiadieron secuencialmente
clorhidrato de guanidina (150 mg, 0,99 mmol) y metéxido de sodio (53 mg, 0,99 mmol), y la solucién de
reaccién se agité a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida
fue completa. La solucién de reaccidén se enfrié a temperatura ambiente, se concentrd a presién reducida
para proporcionar un producto bruto, C21-9, y el producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa
(180 mg, liquido aceitoso marrén, rendimiento 100 %). MS m/z (ESI): 331,8 [M+H]".

Etapa 9:

El compuesto €C21-9 (90 mg, 0,27 mmol) se disolvidé en etanol (5 ml), se afladié una solucién acuosa de
hidréxido de sodio (109 mg, 2,7 mmol, 1 ml de HxO) y la reaccién se agité a 90 °C durante 6 horas. La LC-
MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se concentrd a presién reducida y el producto bruto se aislé6 mediante cromatografia
liquida preparativa para proporcionar el compuesto C21 (15 mg, sélido blanco, rendimiento 21 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,96 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 6,33 (s, 1H), 3,30 - 3,28 (m, 1H), 1,34 - 1,30 (d, J
=7,2 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 260,9 [M+HT".

Ejemplo 18: preparacién de 5-((5-isopropil-2-(metilamino)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C22,

compuesto 22)

Etapa 1:

El compuesto C22-1 (3 g, 0,018 mol) se disolvié en terc-butanol (200 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (4,73 g, 0,021 mol), y la solucién de reaccién se agité a 20 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que
la reaccidon de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccidén se concentré
a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=100:1~50:1) para proporcionar el compuesto C22-2 (2,5 g,
sélido blanco, rendimiento 52 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 9,72 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,07 - 3,05 (m, 1H),
1,48 (s, 9H), 1,18 (d, J = 7,2 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 267,0 [M+HT".

Etapa 2:

El compuesto C22-2 (2,5 g, 0,094 mol) se disolvié en DMF (25 ml), se afiadié hidruro de sodio (451 mg,
18,8 mmol) y la solucién de reaccién se agité a 0 °C durante 15 minutos. Luego se afiadié yodometano (2,0
g, 14,1 mmol), y la solucidén de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La LC-MS indicé que la reaccién de
los materiales de partida fue esencialmente completa. Luego, a la reaccidén se afiadié agua purificada (150
ml), y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con una

solucién acuosa de NaCl (100 ml), se afiadieron con sulfato de sodio anhidro (20 g), se secaron durante 30
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min, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=30:1~20:1) para
proporcionar el compuesto €C22-3 (2,2 g, liquido aceitoso marrén, rendimiento 84 %). MS m/z (ESI): 280,9
[M+H]*.

Etapa 3:

El compuesto €C22-3 (1,2 g, 0,043 mol) se disolvié en diclorometano (10 ml), se afiadié tribromuro de boro
(10 ml) y la solucién de reaccién se agité a 40 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se afiadié lentamente por goteo al agua helada,
se ajustdé a pH 8 con carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases orgénicas
se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio
anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron para dar un producto bruto, C224, y el
producto bruto se usd directamente en la siguiente etapa (1 g de producto bruto, liquido aceitoso amarillo,
rendimiento 80 %). MS m/z (ESI): 167,0 [M+H]".

Etapa 4:

El compuesto C224 (1 g, 6,02 mmol) se disolvi6 en DMF (10 ml), se afiadieron secuencialmente
bromoacetonitrilo (723 mg, 6,02 mmol) y carbonato de sodio (1,92 g, 18,06 mmol), y la solucién de reaccidn
se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de
partida fue completa. La reaccién se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), y se extrajo con acetato
de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100
ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron
a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1~1:1) para proporcionar el compuesto €22-5 (0.17 g, sélido
amarillo, rendimiento 15 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-de) 8 7,73 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 5,22 (s, 2H), 2,93 - 2,95 (m, 1H), 2,77 (s, 3H),
1,16 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 206,0 [M+H]*.

Etapa 5:

El compuesto C22-5 (170 mg, 0,83 mmol) se disolvi6 en DMF (2 ml), se afadié terc-butoxi
bis(dimetilamino)metano (577 mg, 3,32 mmol), y la solucidén de reaccién se agité a 100 °C durante 1 hora.
La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se
concentré a presion reducida para proporcionar un producto bruto, C22-6, y el producto bruto se usd
directamente en la siguiente etapa (0,2 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 79 %). MS m/z (ESI): 260,9
[M-45+H]*.

Etapa 6:

El compuesto €22-6 (100 mg, 0,33 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), se afiadié bromhidrato de anilina (54
mg, 0,39 mmol) y la solucién de reaccién se agitd a 100 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la
reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura
ambiente, se inactivd mediante la adiciéon de agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se afiadié sulfato de sodio
anhidro (10 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida para
proporcionar un producto bruto, C22-7, y el producto bruto se us6 directamente en la siguiente etapa (70
myg, liquido aceitoso marrén, rendimiento 70 %). MS m/z (ESI): 308,9 [M+H]".
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Etapa 7:

El compuesto €22-7 (70 mg, 0,23 mmol) se disolvié en etanol (15 ml), clorhidrato de guanidina (65 mg, 0,68
mmol) y metdxido de sodio (37 mg, 0,68 mmol) se afiadieron secuencialmente, y la reaccién se agité a 90
°C durante 16 horas. La LC-MS indic que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién
de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente, se concentré a presidén reducida y el producto bruto se
aisl6 mediante cromatografia liquida preparativa para proporcionar el compuesto C22 (12 mg, sélido
amarillo claro, rendimiento 19 %).

"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 7,97 (s, 1H), 7,64 (s, 1H ), 6,32 (s, 1H ), 3,30 - 3,28 (m, 1H ), 2,99 (s, 3H),
1,34 (d, J = 6,8 Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 274,9 [M+H]".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 18.
Material de
partida o
Nii Estructura del | Nombre del | reactivo Datos de
um
compuesto compuesto diferente del | caracterizacién
del Ejemplo
18
"H RMN (400 MHz,
El CDsOD) & 7,98 (s, 1H),
it 5-((5-isopropil-2- yodometano |7,61 (s, 1H), 6,27 (s, 1H),
C120 Oy _ L
I i (isopropilamino)piridin- | en la Etapa 2 | 3,88 - 3,84 (m, 1H), 3,33 -
(compuesto| N > /k L
120) Y/ N° NH:z |4-ioxi)pirimidina-2,4- |se reemplazé|3,32 (m, 1H), 1,34 (d, J =
HN\E/{ diamina con yodo | 6,8 Hz, 6H), 1,29 (d, J =
‘\ isopropilico. |6,4 Hz, 6H). MS m/z (ESI):
302,9 [M+H]".
C118-1 se
preparé al'H RMN (400 MHz,
o partirde C22-| CDsOD) & 7,74 (s, 1H),
NH 5-((2-(etilamino)-5- .
Cc118 o ) o 1, y la| 7,56 (s, 1H), 5,77 (s, 1H),
N N isopropilpiridin-4- ]
(compuesto I S preparacién |3,26 - 3,17 (m, 3H), 1,33
Nz \N NH iloxi)pirimidina-2,4-
118) & - comenzé a|(d, J=6,8 Hz, 6H), 1,17 -
HN. .~ diamina )
partr de la|1,14 (m, 3H). MS m/z
Etapa 3 del|(ESI): 288,8 [M+H]".
Ejemplo 18.
"H RMN (400 MHz,
La etapa 2|CDsOD) & 7,79 (s, 1H),
NHs 5-((2- del Ejemplo|7,58 (s, 1H), 5,99 (s, 1H),
C119 o O"\(;}\N (ciclopropilamino)-5- 18 se|3,37 (s, 1H), 2,23 - 2,19
(compuesto| Na | \\N ' NH isopropilpiridin-4- reemplazd (m, 1H ), 1,34 - 1,31 (m,
p)
119) HA iloxi)pirimidina-2,4- con laj6H ), 1,02-0,94 (m, 2H ),
; diamina preparacién |0,64 - 0,62 (m, 1H ), 0,38
de C119-1ii |- 0,37 (m, 1H ). MS m/z
(ESI): 301,0 [M+HT".
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La "H RMN (400 MHz,
preparacién | DMSO- ds) & 7,88 (s, 1H),
] comenzé a|7,52(s, 1H), 6,32 (s, 2H),
5-((2-(etil .
d ) ) partir de la|5,98 (s, 2H ), 5,62 (s, 1H
Cc61 o (metil)amino)-5-
AN = ) o Etapa 3 del|), 3,42 - 3,40 (m, 2H ),
(compuesto | isopropilpiridin-4- ]
Nz a NH S Ejemplo 18,y (3,17 - 3,16 (m, 1H ), 2,80
61) 2 |ioxi)pirimidina-2,4-
PR N - C22-3 en la|(s, 3H ), 1,23 (d, J =6,8
diamina
Etapa 3 se|Hz, 6H ), 0,98 - 0,95 (m,
reemplazd 3H ). MS m/z (ESI): 303,0
por C61-1i, | [M+H]*".
(continuacién)
Material de
partida o
Estructura del reactivo Datos de
Num Nombre del compuesto| L
compuesto diferente caracterizacién
del del
Ejemplo 18
La 'H RMN (400 MHz,
preparacién |CDsOD) & 7,99 (s, 1H),
52 comenzé a|7,76 (s, 1H), 6,53 (s, 1H),
65 o i (cicl i(metiljamino) partir de la|3,21 (s, 3H), 2,91 - 2,81
> ciclopropil(metil)amino)-
= | N _ P p o Etapa 3 del|[(m, 1H), 2,25 - 2,18 (m,
(compuesto | N.. W 5-isopropilpiridin-4- ]
NHy | Ejemplo 18,|1H ), 1,35 (d, J = 7,0 Hz,
65) iloxi)pirimidina-2,4-
~N o y C22-3enla|6H ), 1,09 - 1,04 (m, 2H
W diamina
Etapa 3 se|), 0,84 - 0,80 (m, 2H ).
reemplazd MS m/iz (ESI): 3151
por C65-51. | [M+H]*".
La
. |"H RMN (400 MHz,
preparacion
] DMSO- de) & 7,81 (s,
comenzé a
: : : 1H), 7,54 (s, 1H), 6,91 (t,
5-((5-isopropil-2-((2,2,2- |partir de la
C152 ) ) ) o J =6,4 Hz, 1H), 6,31 (s,
trifluoroetil)amino)piridin- | Etapa 3 del
(compuesto T ] 2H), 5,99 (s, 2H), 5,84 (s,
4-il)oxi)pirimidina-2,4- Ejemplo 18,
152) o 1H), 4,09 - 4,02 (m, 2H),
diamina y C22-3 enla
3,20 - 3,16 (m, 1H), 1,24
Etapa 3 se
i (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS
reemplazd
| m/z (ESI): 343,0 [M+HT*
por C152-3".

i preparacion del Ejemplo intermedio C118-1:
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N RN
< -~ /;\\z<) .
& T ?:‘.\\-;{f:
ity N
C2xt C1iE-1

El compuesto €C22-1 (10 g, 0,060 mol) se disolvié en etanol (30 ml), se afiadié acetaldehido (2,7 g, 0,06
mol), luego se afiadié lentamente borohidruro de sodio (6,9 g, 0,18 mol), y la solucidén de reaccién se agité
a 25 °C durante 4 horas. La LC-MS indic6 que la reaccion de los materiales de partida fue esencialmente
completa. La solucién de reaccién se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), y se extrajo con acetato
de etilo (120 ml x 3). Las fases organicas se combianoron, se lavaron con salmuera saturada (100 ml), se
afladié sulfato de sodio anhidro (10 g), se secaron durante media hora y se filtraron. La solucidén de reaccién
se concentré a presidn reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el compuesto C118-
1 (8,5 g, sélido amarillo, rendimiento 52 %). MS m/z (ESI): 195,0 [M+H]".

ii preparacion del Ejemplo intermedio C65-5 y C61-1:

Etapa 1:

A una solucién de C22-1 (10 g, 0,06 mol) en diclorometano (200 ml), se afiadié una solucién acuosa de
formaldehido (10 ml, 0,12 mol) y sulfato de magnesio anhidro (30 g) asi como también varias gotas de acido
acético, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La solucidén de reaccién se afiadi6é con
borohidruro de sodio (12 g, 0,31 mol), y luego se agitd a temperatura ambiente durante 18 h. La reaccién
se completd. La reaccién se filtrd, la torta de filtro se lavd con diclorometano (100 ml), y el filtrado se lavé
secuencialmente con agua (200 ml) y salmuera saturada (200 ml x 2). La fase organica se sec6 con sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presidn reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=1:3) para proporcionar C65-2 (2,1 g, aceite
amarillo claro, rendimiento 19,4 %).

"H RMN (300 MHz, CDCls) 8 7,79 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,11 - 3,02 (m, 1H), 2,92 (d, J = 5,0 Hz,
3H), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 181,2 [M+H]".

Etapa 2:

C65-2 (1,9 g, 11 mmol) se disolvié en diclorometano (40 ml), se afiadié tribromuro de boro (10 g, 40 mmol)
por goteo a temperatura ambiente, después de la adicién por goteo, la reaccién se coloc6 en un bafio de

aceite a 50 °C y se dej6 continuar durante 18 h. Después de que se completé la reaccién, el sistema de
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reaccién se inactivd mediante la adicién de metanol (50 ml) bajo enfriamiento por bafio de hielo, y se
concentré a presién reducida. El residuo se ajusté a pH 6~7 con una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, se extrajo con tetrahidrofurano (50 ml x 8), la fase organica combinada se secé con
sulfato de sodio anhidro, se filtrd, y luego el filtrado se concentré a presién reducida, para proporcionar C65-
3 (1,2 g, s6lido amarillo claro, rendimiento 68,5 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 10,90 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,72 (s, 1H), 2,96 - 2,89 (m, 1H),
2,70 (d, J = 4,7 Hz, 3H), 1,11 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 167,1 [M+H]".

Etapa 3:

C65-3 (1,14 g, 6,86 mmol) se disolvié en DMF anhidro (10 ml), se afiadieron secuencialmente éxido de plata
(3,2 g, 13,7 mmol) y 2-bromoacetonitrilo (905 mg, 7,55 mmol) a la solucién, y la reaccién se realizé a
temperatura ambiente durante 4 h. La solucién de reaccién se filtré, el filtrado se diluyé con acetato de etilo
(30 ml), luego se lavd con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (20 ml x 3), se secé con sulfato
de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=1:4), para proporcionar C65-4
(837 mg, sélido amarillo, rendimiento 59,4 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,87 (s, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,81 (s, 2H), 4,75 (m, 1H), 3,08 - 3,02 (m, 1H), 2,92
(d, J=4,9Hz, 3H), 1,20 (d, J = 6,9 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 206,2 [M+H]".

Etapa 4:

C65-4 (720 mg, 3,5 mmol), acido ciclopropilborénico (903 mg, 10,5 mmol), acetato cuprico anhidro (636 mg,
3,5 mmol) y DMAP (640 mg, 5,25 mmol) se afiadieron a acetonitrilo (35 ml), y la reaccidén se colocé en un
bafio de aceite a 50 °C y se dejé continuar durante 18 h. La solucién de reaccidn se filtrd, el filtrado se
concentré y luego el residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
éter:acetato de etilo= 4:1), para proporcionar C65-5 (410 mg, aceite incoloro, rendimiento 47,6 %).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,98 (s, 1H), 6,51 (s, 1H), 4,84 (s, 2H), 3,15 (s, 3H), 3,10 - 3,02 (m, 1H), 2,54
-2,49 (m, 1H), 1,21 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 0,94 - 0,89 (m, 2H), 0,73 - 0,69 (m, 2H). MS m/z (ESI): 246,2 [M+HT".
Etapa 5:

El compuesto C65-2 (800 mg, 4,4 mmol) se disolvié en DMF (5 ml), se afiadié NaH (320 mg, 13,2 mmol) a
0 °C y la solucidén de reaccién se agitd a 0 °C durante 30 min. Luego, se afiadié yodoetano (687 mg, 4,4
mmol), y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién
de los materiales de partida fue completa. La reaccién se inactivd mediante la adicién de agua (10 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
saturada (40 ml), se afiadi6 sulfato de sodio anhidro (10 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El
filtrado se concentrd a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el
compuesto C61-1 (360 mg, aceite, rendimiento 39,0 %). MS m/z (ESI): 208,7 [M+H]*.

iii preparacién del Ejemplo intermedio C119-1:

~ &,\g/f
L AT
AN A
N )r;:.ai N \1\3,’5;
gac-H Bos “‘g‘_\,“;}
Caz2-2 C1184

El compuesto €C22-2 (2,2 g, 0,010 mol) se disolvié en acetonitrilo (30 ml), acido ciclopropilbordnico (1,72 g,
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0,020 mol), DMAP (1,8 g, 0,015 mol), tamices moleculares (2,7 g) y acetato cuprico (1,8 g, 0,010 mol) se
afladieron secuencialmente, y la solucién de reaccién se agité a 50 °C durante 48 horas. La LC-MS indicd
que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccién se enfrid
a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se concentré a presidén reducida para proporcionar un producto
bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de
etilo=10:1~5:1) para proporcionar el compuesto C119-1 (1,2 g, sélido amarillo, rendimiento 48 %). MS m/z
(ESI): 306,8 [M+H]".

iv preparacién del Ejemplo intermedio C152-3:

o 0 N ~
A O.F C’U\O’U\CF 3 SO - ~ AN
Nz = Nz e N
I Etapa 1 H’i"\{/CF Etapa 2 HN._.CF,
c152-1 c1632 c1523

Etapa 1:

El compuesto C152-1 (5 g, 0,030 mol) se disolvié en diclorometano (30 ml), se afiadieron trietilamina (4,0
g, 0,040 mol) y anhidrido trifluoroacético (7,6 g, 0,036 mol), y la solucién de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas. La solucién de reaccién se inactivé con agua (20 ml), y luego se extrajo con
diclorometano (50 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada (20 ml), se secé, se concentré y el
producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=10:1), para proporcionar el compuesto C1562-2 (2,4 g, sélido blanco, rendimiento 30,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 7,94 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,95 (s, 3H), 3,24 - 3,13 (m, 1H), 1,24
(d,

J =6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 262,9 [M+H]*.

Etapa 2:

El compuesto C152-2 (2,4 g, 9,16 mmol) se disolvié en THF (30 ml), se afiadié una solucién de borano (27
ml, 27 mmol) y la solucién de reaccién se agité a 50 °C durante toda la noche. La reaccién se inactivé
mediante la adicién de agua (5 ml), luego se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). La fase organica se
lavé con agua (15 ml), se secé con sulfato de sodio y luego se concentré para dar un producto bruto, C152-
3 (1,3 g, sélido marrén, rendimiento 57,2 %). MS m/z (ESI): 248,9 [M+H]".

Ejemplo 19: preparacion de 5-(5-bromo-2-metoxipiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C124,

compuesto 124)
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Etapa 1:

C124-1 (1,2 g, 9,6 mmol) se disolvié en acido acético (50 ml), y luego se afiadidé por goteo una solucién
acuosa (10 ml) de KOH (2,15 g, 38,4 mmol) y bromo (3,07 g, 19,2 mmol). La reaccién se realizé a 0 °C
durante 0,5 horas, y luego se agit6é a temperatura ambiente durante 16 horas. Precipité una gran cantidad
de sdélido blanco, la reaccién se filtré, y la torta de filtro se enjuagé con éter de petréleo (10 ml). La torta de
filtro se recolect6 y se secé para proporcionar el compuesto C124-2 (2,34 g, sélido blanco, rendimiento 86
%).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,14 (s, 1H), 3,88 (s, 3H). MS m/z (ESI): 283,7 [M+HT".

Etapa 2:

C124-2 (2,34 g, 8,26 mmol) se disolvid en tetrahidrofurano (50 ml), y luego se afiadid por goteo una solucién
de litio n-butilo (7,5 ml, 18,2 mmol) bajo la proteccién de nitrégeno a -78 °C, y la reaccién se realizé a -78
°C durante 1 hora. La reaccién se inactivé mediante la adicién de agua (10 ml), se ajusté a pH 7 con una
solucién de acido clorhidrico 1N, y luego se extrajo con acetato de etilo (40 ml x 2). Las fases orgénicas se
combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (20 ml), luego se secaron con sulfato de sodio
anhidro (5 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se aisl6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo=3:1) para proporcionar el
compuesto C124-3 (1,2 g, sélido blanco, rendimiento 71,2 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,53 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 3,78 (s, 3H). MS m/z (ESI): 203,8 [M+H]".
Etapa 3:

C124-3 (204 mg, 1 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), seguido de la adicién de carbonato de potasio (276
mg, 2 mmol) y bromoacetonitrilo (240 mg, 2 mmol), y la reaccién se agit6é a temperatura ambiente durante
1 h. La reaccién se inactivd mediante la adicién de agua (5 ml), y luego se extrajo con acetato de etilo (20
ml x 2). La fase orgénica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se concentrd, y el producto bruto se aislé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=4:1) para proporcionar
el compuesto C124-4 (100 mg, sélido blanco, rendimiento 43,3 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,19 (s, 1H), 6,32 (s, 1H), 4,85 (s, 3H), 3,93 (s, 3H). MS m/z (ESI). 242,7
[M+H]*.

Etapa 4:

C124-4 (100 mg, 0,433 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), y se afiadié terc-butoxi bis(dimetilamino)metano
(226 mg, 1,3 mmol) a la solucién de reaccion. La reaccién se agité a 100 °C durante 2 horas. Después de
que LC-MS indic6 que la reaccién estaba completa, la reaccién se inactivé mediante la adicién de agua, y
se extrajo con acetato de etilo (15 ml x 2). La fase orgéanica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y se
concentré para proporcionar un producto bruto, compuesto C124-5 (110 mg, crudo). MS m/z (ESI): 297,8
[M-45+H]*.

Etapa 5:

C124-5 (242 mg, 0,705 mmol) se disolvié en DMF (2 ml), y se afiadié bromhidrato de anilina (24 mg, 0,14
mmol) a la solucién de reaccién. La reaccién se agité a 100 °C durante 3 horas. La reaccién se inactivé
mediante la adicién de agua, y se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3). La fase organica se secé y se
concentré para proporcionar el compuesto C124-6 (110 mg, sélido marrén, rendimiento 42,5 %). MS m/z
(ESI): 345,8 [M+H]".
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Etapa 6:

C124-6 (110 mg, 0,3 mmol) se disolvié en etanol (5 ml), y se afiadieron clorhidrato de guanidina (56 mg, 0,6

mmol) y metéxido de sodio (32 mg, 0,6 mmol) a la solucién de reaccidn. La reaccidn se agité a 90 °C durante

toda la noche. Después de que LC-MS indicé que la reaccién estaba completa, la reaccién se concentrd
5 hasta la sequedad y el residuo se purific6 mediante el método Prep-HPLC para proporcionar C124 (10 mg,

sélido amarillo, rendimiento 10 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,23 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,37 (s, 1H), 3,88 (s, 3H). MS m/z (ESI): 311,8

[M+H]*.

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

10 Ejemplo 19.
Material de partida
; Nombre del|o reactivo | Datos de
Ndm Estructura del compuesto . L
compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 19
La preparacion
- X . 'H RMN (400 MHz,
o) NH, 5-((2,5- comenzo a partir de
) o CDs0OD) 87,77 (s, 1H),
C30 0 dimetoxipiridin- |la Etapa 3 del
= ~N ) 7,60 (s, 1H), 6,08 (s,
(compuesto | \ /k 4- Ejemplo 19, y C124-
N~ = S 1H), 3,93 (s, 3H), 3,82
30) N NH, |il)oxi)pirimidina- |3 en la Etapa 3 se
o (s, 3H). MS m/z (ESI):
O\ 2,4-diamina reemplazé por 2,5-
) o 264,0 [M+H]".
dimetoxipiridin-4-ol.
. |"H RMN (400 MHz,
La preparacion
i . DMSO-d 6) d 8,47 (s,
NH, comenzé a partir de
C31 oA 5-((2-metoxi-4- |la Et 3 del 1H). 8,08 (s, 2H), 7.97
AT -((2-metoxi-4- |la apa e
( o TSN o | e 16,y G1oa.| (& ) 788 (5. 2H,
compuesto | ; iloxi)pirimidina- | Ejemplo 19, -
TN SN | aiom TR Y T 6,78 (s, M), 647 (s,
31) < |2,4-diamina 3 en la Etapa 3 se
O 1H), 3,84 (s, 3H). MS
™~ reemplazé por 2-
o m/z (ESI): 234,1 [M+H]
metoxipiridin-4-ol. .
Ejemplo 20: preparacién de (E)-(5-((2-metoxi-5-estirilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C183,
compuesto 183)
o,
or §
B
G iy By \%“T% % NS
M \5,, l*‘grs"'*\mH-z N\‘,;,se ELN»A,_N?%
.::.\-\ _1:) .
M
G124 G183
15 C124 (32 mg, 0,1 mmol), acido (E)-estirilborénico (SM3, 29,6 mg, 0,2 mmol), carbonato de potasio (41,4

mg, 0,3 mmol) y Pd(PPhz)4 (20 mg) se afiadieron a un matraz de cuello Unico de 50 ml, seguido de la adicidén

del solvente, 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Bajo la proteccién del nitrégeno, la solucién de reaccién se
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calent6 hasta 100 °C y la reaccidn se realizé durante 18 h. El anélisis de LC-MS confirmé que se obtuvo el

producto objetivo. La solucién de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré y el filtrado se

concentrd a presién reducida para dar un producto bruto aceitoso, que se purificé mediante cromatografia

de capa fina preparativa en gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto
C183 (6 mg, sélido blanco, rendimiento 17,9 %).
"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,37 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 - 7,38 (m, 3H), 7,25
(d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,05 (s, 1H), 3,90 (s, 3H). MS m/z (ESI): 335,8 [M+H]*.

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 20.
Material de
; Nombre del | partida o reactivo | Datos de
Nam Estructura del compuesto
compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 20
El carbonato de
) "H RMN (400 MHz,
NH- potasio y SM3 se
< 4-((2,4- CDs:OD) & 8,47 (s,
C177 =N S reemplazaron con
N diaminopirimidin-5- ] 1H), 7,72 (s, 1H),
(compuesto I J\ o polvo de zinc y
o il)oxi)-6- ) ) 6,13 (s, 1H), 3,96 (s,
177) N NH2 | cianuro de zinc; se
metoxinicotinonitrilo i 3H). MS m/z (ESI):
reemplazd 1,4-
) 259,0 [M+H]*.
dioxano con DMF.
"H RMN (400 MHz,
, CDsOD) & 7,87 (s,
NHz 5-((2-metoxi-5- ) (
C176 N o SM3 se reemplaz6 | 1H), 7,60 (s, 1H),
N metilpiridin-4- )
(compuesto [ /]\ S con acido | 5,96 (s, 1H), 3,83 (s,
N/ NH iloxi)pirimidina-2,4- ] ]
176) 2z - metilborénico. 3H), 2,27 (s, 3H). MS
diamina
m/iz (ESI). 2479
[M+HT".
"H RMN (400 MHz,
) CD:OD) & 7,96 (s,
NH 5-((2-metoxi-5-
2 1H), 7,58 (s, 1H),
c164 ) (prop-1-en-2- SM3 se reemplazé
= ~N . 8,02 (s, 1H), 5,22 (d,
(compuesto | | )\ il)piridin-4- con acido
NP & o . " |J=80Hz 2H),3,87
164) N 'NH; |il)oxi)pirimidina-2,4- | isopropenilboroico.
) - (s, 3H), 2,20 (s, 3H).
. diamina

MS m/z (ESI): 273,9
[M+H] *.
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(continuacién)

Material de
; Nombre del | partida o reactivo | Datos de
Ndm Estructura del compuesto . L
compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 20
"H RMN (400 MHz,
CD:OD) & 8,21 (s,
1H), 7,61 (s, 1H),
[y ] SM3 se reemplazd
NH; 5-((2-metoxi-5- 7,01 - 6,92 (m, 1H),
c162 O L con 4,4,55-
S =N vinilpiridin-4- ] o 6,01 (s, 1H), 5,85 (d,
(compuesto | || [ S tetrametil-2-vinil-
N2 ,;J\ iloxi)pirimidina- J = 18,0 Hz, 1H),
162) N NHz S 1,3,2-
2,4-diamina ) 533 (d, J=11,6 Hz,
(SN dioxaborolano.
1H), 3,87 (s, 3H). MS
m/z (ESI): 259,9
[M+HT".
"H RMN (400 MHz,
) CD:OD) & 8,07 (s,
5-((2-metoxi-5-
C163 NH3 o SM3 se reemplazé | 1H), 7,64 - 7,44 (m,
b fenilpiridin-4- ]
(compuesto | Q XN L con acido |5H), 7,39 - 7,36 (m,
| I iloxi)pirimidina- ] ]
163) N J;L‘ S fenilborénico. 1H), 6,12 (s, 1H),
N™ NH3 2,4-diamina
A ) 3,91 (s, 3H). MS m/z
™~ (ESI): 309,9 [M+HT".
"H RMN (400 MHz,
DMSO) & 8,40 (s,
1H), 7,65 - 7,65 (m,
c138 (E)-5-((5-isopropil- 4H), 7,36 - 7,28 (m,
2-estirilpiridin-4- C124 sereemplazd |4H), 6,67 (s, 1H),
(compuesto o
138) iloxi)pirimidina- por C2. 6,51 (s, 2H), 6,12 (s,
2,4-diamina 2H), 3,34 - 3,36 (m,
1H),1,32 (d, J = 6,8
Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 347,9 [M+H] *.
"H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 7,73 (s,
Mo 5-((5-ciclopropil-2- 1H), 7,60 (s, 1H),
C33 o SM3 se reemplazd
Uy G RN metoxipiridin-4- _ 15,98 (s, 1H), 3,83 (s,
(compuesto | ] | * S con acido
N. ,;J\ iloxi)pirimidina- ] ] o 3H), 2,11 - 2,08 (m,
33) N NS o ciclopropilborénico.
< |2,4-diamina 1H), 0,95 - 0,74 ((m,
N

4H). MS m/z (ESI):
273,9 [M+H]*.

(continuacién)
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Material de partida

; Nombre del o reactivo | Datos de
Nam Estructura del compuesto
compuesto diferente del del|caracterizacion
Ejemplo 20
SM3 se reemplazd
con borato de|'H RMN (400
ciclopentenilpinacol, | MHz, DMSO) &
el catalizador y el|8,45 (s, 1H), 8,11
ligando se|(s, 1H), 8,08 (s,
5-((5-(ciclopent-1- reemplazaron con |1H), 7,88 (s, 1H),
C205 o N en-1-il)-2- tri-ferc-butilfosfano |7,61 (s, 2H), 6,38
(compuesto | =y l SN metoxipiridin-4- y Pdydba)s; el|- 635 (m, 2H),
205) N, NAN'H ilYoxi)pirimidina-2,4- | carbonato de|3,83 (s, 3H), 2,74
a * |diamina potasio se|- 2,67 (m, 4H),
.
reemplazd con|1,93 - 1,89 (m,
carbonato de cesio;|2H). MS m/z
el solvente fue solo|(ESI): 299,9
dioxano, no se|[M+H]"
afladié agua.
El carbonato de|'M RMN (400
potasio y SM3 se|MHz, CDsOD) &
reemplazaron con|8,52 (s, 1H), 7,63
NH= 4-((2,4- )
C54 S polvo de zinc y|(s, 1H), 7,09 (s,
o C NN diaminopirimidin-5- ] ]
(compuesto | | o ] cianuro de zinc; se|1H), 3,52 - 3,49
Mo . /j\ iloxi)-5-isopropil-2- i
54) N NH- i L reemplazé 1,4-|(m, 1H), 1,39 (d, J
= | cianopiridina
CN dioxano con DMF;|=6,8 Hz, 6H). MS
C124 se reemplaz6 | m/z (ESI): 270,9
con C2. [M+H]".
'H RMN (400
MHz, DMSO-d) &
8,43 (s, 1H), 8,03
e (s, 1H), 7,62 (s,
Y Ny
129 | o ; 4-((2,4- E boroduct 2H), 7,14 (s, 1H),
o A s un subproducto
R =N diaminopirimidin-5- | _ P 6,55 (s, 2H), 6,15
(compuesto N P | ﬁ\ oxi)-5 aislado durante Ia( oH), 3.43
= ‘ il)oxi)-5- s, . 3, -
129) hdl N™ "NHp | "~ |sintesis de C54.
O’Q//\\NH isopropilpicolinamida 3,41 (m, 1H), 1,32
2 (d, J = 6,8 Hz
6H). MS miz
(ESI):

288,9 [M+HT".
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Ejemplo 21: preparacion de 1-(4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridin-2-il)etanona (C46,

compuesto 46)

- - v N
f\:»/ . V/;\\ % 8, HC ,ﬁwﬁm%’*‘;
o PNy *"";‘““D
i
c45 cas

C45 (20 mg, 0,06 mmol) se disolvié en HCI 2M (10 ml), y la reaccién se realiz6 a temperatura ambiente
durante 18 h. Después de que se completd la reaccién, la soluciéon de reaccién se concentré a presion
reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por prep-HPLC para proporcionar el
compuesto C46 (5 mg, rendimiento 27,47 %).

1H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,60 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 3,48 - 3,45 (m, 1H), 2,64 (s, 3H), 1,41
(d, J =6,0 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 287,9 [M+H]*.

Ejemplo 22: preparacién de 5-((5-isopropil-2-((trimetilsilil)etinil)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C246, compuesto 246) y 5-(2-etinil-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C66,

compuesto 66)

NH,
WH; o
Yy O\(\NCL& Pd{PPh, }20121\1 e )\NH j \/’\N
N\f NH, Etapa 1 « Etapa 2
Br
c2 T™S €246 o Ce8

Etapa 1:

El compuesto C2 (3 g, 9,29 mmol) se disolvid en 1,4-dioxano (40 ml), trimetilsilacetileno (9 g, 92,9 mmol),
DIEA (12 g, 92,9 mmol), Cul (0,6 g) y Pd(PPh3).Cl, (0,6 g) se afiadieron secuencialmente, y la purga con
nitrégeno se realiz6é 3 veces. Bajo la proteccién del nitrégeno, la reaccidn se realizé a 50 °C durante 2 horas.
La LC-MS indic6 que la reaccion de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucidén de
reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente, se filtr6, la torta de filtro se lavé con 1,4-dioxano (10 ml), el
filtrado se concentré a presién reducida para eliminar el dioxano, seguido de la adicién de agua purificada
(100 ml) y extracciéon con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se afiadieron
con sulfato de sodio anhidro (20 g), se secaron durante 30 min, se filtraron y se concentraron a presion
reducida para proporcionar un producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C246 (2 g, rendimiento
63,1 %). MS m/z (ESI): 341,9 [M+H]".
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Etapa 2:

El compuesto C246 (2 g, 5,87 mmol) se disolvié en THF (20 ml), y se afiadié TBAF (1,53 g, 5,87 mmol). La
reaccién se realizé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La LC-MS indic6é que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se evaporé de manera giratoria hasta la
sequedad para dar un residuo aceitoso. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (éter de petréleo: acetato de etilo=1:3) para proporcionar el compuesto C66 (0,7 g, sélido amarillo,
rendimiento 44,6 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,33 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 6,50 (s, 1H ), 6,41 (s, 2H ), 6,01 (s, 2H ), 4,20 (s,
1H),3,37-3,31(m, 1H), 1,28 (d, J = 6,8 Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 269,8 [M+H]*.

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 22.

Estructura

compuesto

del

Nombre

compuesto

del

Material de partida o
reactivo diferente del

del Ejemplo 22

Datos

de

caracterizaci

on

cs88
(compuest
o0 88)

5-((2-etinil-5-
isopropilpiridin-4-
iltio)pirimidina-2,4-

diamina

C2 en la Etapa 1 se

reemplazd por C85.

H RMN (400
MHz, CDsOD)
5 8,28 (s, 1H),
7,96 (s, 1H),
6,80 (s, 1H),
366 (s, 1H),
3,37 - 3,30 (m,
1H), 1,39 (d, J
= 6,8 Hz, 6H).
MS m/z (ESI):
2858 [M+H]".

C136
(compuest
0 136)

(¢

5-((5-isopropil-2-((4-
metoxifenil)etinil)piridi
n-4-il)oxi)pirimidina-

2,4-diamina

El  trimetilsililacetileno

en la Etapa 1 se

reemplaz6 con  4-

metoxifenilacetileno.

H RMN (400
MHz, DMSO-
ds) & 850 -
8,46 (m, 2H
8,24
8,10
7,95 (s,
752 (d, J=8,8
Hz, 2H), 7,19
(s, 1H ), 7,01
(d, J = 8,8 Hz,
2H ), 3,81 (s,
3H ), 3,35 (m,
1H ), 1,30 (d, J
=6,8 Hz, 6H ).
MS m/z (ESI):
375,9 [M+H]".

S

(s,
(s
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C137
(compuest
0 137)

4-((4-{(2,4-

2| diaminopirimidin-5-

il)oxi)-5-
isopropilpiridin-2-

il)etinil)benzonitrilo

El trimetilsililacetileno
en la Etapa 1 se
reemplaz6 con  4-

etinilbenzonitrilo.

H RMN (400
MHz, DMSO-
ds) B 8,51 (s,
2H), 8,11 (s,
1H), 7,98 (s,
1H), 7,92 (d, J
= 8,4 Hz, 2H),
7,78(d, J=8,8
Hz, 2H), 7,68
(s, 2H), 7,31
(s, 1H), 3,38
(m, 1H), 1,32
(d, J = 6,8 Hz,
6H). MS miz
(ESI):  370,9
[M+HT*.

C148
(compuest
0 148)

o-((2-((4-

2| (dimetilamino)fenil)etin

il)-5-isopropilpiridin-4-
iloxi)pirimidina-2,4-

diamina

El trimetilsilacetileno en
la Etapa 1 se reemplazé
con 4-
dimetilaminofenilacetile

no.

H RMN (400
MHz, CDCls) &
8,42 (s, 1H),
7,76 (s, 1H),
7.47(d, J=84
Hz, 2H), 6,80
(s, 1H), 6,65
(d, J = 8,8 Hz,
H), 5,09 (s,
H), 4,92 (s,
H), 3,38 (m,
H), 3,02 (s,
6H), 1,39 (d, J
= 6,8 Hz, 6H).
MS m/z (ESI):
388,9 [M+H] *.

N N N

)
)
)
)

—
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(continuacién)

Material de partida
Nii Estructura del | Nombre del o reactivo | Datos de
um
compuesto compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 22
'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d 8,26 (s,
~ .
"’/ f’l\H 2-(4-((2,4- 1H), 7,83 (m, 2H),
WOW\N diaminopirimidin-5- 7,52 (s, 1H), 6,70 (m,
N fa ll/L o Es un subproducto
C155 X T NG | 11)oxi)-5- 2H), 6,54 (s, 1H), 6,36
<l o resultante de la
(compuest V,Q isopropilpiridin-2- ] (s, 2H), 5,96 (s, 2H),
155 ; i-1-(4 elaboracion de 4,22 (s, 2H), 3,32
Y ; 1h)-1-{4- . s, cH m,
) r,\ ). ( T s, ( ) (
\\\) (dimetilamino)fenil) 1H), 2,95 (s, 6H), 1,27
: etanona (d, J = 6,8 Hz, 6H).
‘f"N\
MS m/z (ESI): 408,7
[M+H] ™.
'H RMN (400 MHz,
5-((2-metoxi-5- CDCls) 8 8,24 (s, 1H),
C170 ((trimetilsilil)etinil)pi | C2 en la Etapa 1 se | 7,65 (s, 1H), 6,15 (s,
(compuest SN ridin-4- reemplazd con [1H), 5,73 (s, 2H), 5,28
0 170) ,{, il)oxi)pirimidina- C124. (s, 2H), 3,92 (s, 3H),
T/ N" NH 2 4.diamina 0,25 (s, 9H). MS m/z
O (ESI): 330,0 [M+HT".
El
o ) 'H RMN (400 MHz,
trimetilsililacetileno DMSO-de) & 837 (
. -06 ' s,
7 NHy | 4-(4((2,4- en la Etapa 1 se
A0 diaminooiimidins 5 oon o |1 654 - 648 (m,
iaminopirimidin-5- | reemplaz6é con 2-
C126 < vi Doxi) 5p t'I:) oo, |3H) 809 (s, 2H), 5,54
; il)oxi)-5- metilbut-3-in-2-ol;
(compuest | N~ NONR] . (s, 1H), 3,39-3,33 (m,
§ 1isopropilpiridin-2- | el 1,4-dioxano se
0 126) i ) . ) 1H), 1,42 (s, 6H), 1,30
| il)-2-metilbut-3-in- | reemplazé con
o (d, J = 7,2 Hz, 6H).
i -OH 2-ol acetonitrilo;  DIEA
Py MS miz (ESI): 327,9
se reemplazd con
o [M+H]".
trietilamina.
‘ La preparacion |'"H RMN (400 MHz,
C171 PSHE 5-((5-etinil-2- comenzé a partir de |CD3OD) & 8,47 (s,
me < metoxipiridin-4- la Etapa 2, C246 en | 1H), 7,64 (s, 1H), 6,06
N
(compuest | {1 ] N
171) N\,‘js’f: ,/a.k iloxi)pirimidina- la Etapa 2 se|(s, 1H), 3,89 (s, 3H),
0 : Ny s
| N Nb 2,4-diamina reemplazd por|3,68 (s, 1H). MS m/z
0\ C170. (ESI): 257,9 [M+HT".
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Material de partida

Nii Estructura del | Nombre del o reactivo | Datos de
um
compuesto compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 22
'H RMN (400 MHz,
DMSO-de) d 8,36 (s,
\*/ N, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,48
(M,OTJ}\N 3-(4-((2,4- El (s, 1H), 6,45 (s, 2H),
C143 ! diaminopirimidin-5- | trimetilsililacetileno |6,05 (s, 2H), 5,35 -
Ny~ 3, /I\ P ( )
(compuest i N° NHiloxi)-5- en la Etapa 1 se|5,32 (m, 1H), 4,26 -
0 143) ‘ isopropilpiridin-2- | reemplazé con|4,25 (m, 2H), 3,38 -
ilprop-2-in-1-ol prop-2-in-1-ol. 3,33 (m, 1H), 1,30 (d,
\\OH J = 6,8 Hz, 6H). MS
m/z  (ESIl): 299,9
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
DMSO-des) & 8,46 -
8,37 (m, 2H), 8,04 (s,
NH; 1H), 7,90 (s, 1H), 7,63
| 5-((2- El
2 , I T (s, 2H), 7,00 (s, 1H),
C142 R (ciclopropiletinil)-5- | trimetilsililacetileno
N - SUP-. I 3,33 - 3,29 (m, 1H),
(compuest ~ NHM, isopropilpiridin-4- |en la Etapa 1 se
i R 1,85 - 1,52 (m, 1H),
0 142) i iloxi)pirimidina- reemplazd con
‘H o ) ) ) 1,27 (d, J = 6,8 Hz,
i 2,4-diamina ciclopropilacetileno.
i 6H), 0,91 - 0,89 (m,
’/—\ 2H), 0,76 - 0,74 (m,
2H). MS m/z (ESI):
310,1 [M+H]".
'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 8,48 (bs,
I GO . 1H), 8,42 (s, 1H), 8,02
E i 5-((2-etinil-5-(prop-
C215 JPat-N O ’%N L C2 enla Etapa 1 se|(s, 1H), 7,92 (s, 1H),
| 1-en-2-il)piridin-4- i
(compuest N = o T reemplazd con|7,69 (bs, 2H), 7,67 (s,
, N7 TNH{ iDoxi)pirimidina-
0 215) ' 1 o C215-1. 1H), 5,35 (d, J = 7,2
2,4-diamina

Hz, 2H), 4,38 (s, 1H),
2,15 (s, 3H). MS m/z
(ESI): 267,8 [M+H]".
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C134

(compuest
0 134)

5-((5-isopropil-2-
(prop-1-in-1-
ilpiridin-4-

NH il)oxi)pirimidina-

2,4-diamina

El

trimetilsililacetileno
en la Etapa 1 se
reemplazd con

propino.

'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) d 8,31 (s,
1H), 7,60 (s, 1H), 6,58
(s, 2H), 6,48 (s, 1H),
6,17 (s, 2H), 3,36 -
3,31 (m, 1H), 2,00 (s,
3H), 1,28 (d, J = 6,8
Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 283,8 [M+H] *.
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Material de partida

Nii Estructura del | Nombre del o reactivo | Datos de
um
compuesto compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 22
'H RMN (400 MHz,
“\f" NH; DMSO-ds) & 8,46 (s,
3 : 2H), 8,08 (s, 1H), 7,95
A Oy EI ), 8,08 (s, 1H), 7,
3 ‘ : 5-((5-isopropil- o ] (s, 1H), 6,65-7,55 (m,
C135 N A . |trimetilsililacetileno
Y N K 2-(feniletinil)piridin- 4H), 7,73 - 7,42 (m,
(compuest | o en la Etapa 1 se
|§§ 4-il)oxi)pirimidina- 3H) 7,25 (s, 1H), 3,42
0 135) i o reemplazé con
! 2,4-diamina ] ] - 3,26 (m, 1H), 1,31
; fenilacetileno.
(d, J = 8,8 Hz, 6H).
MS m/z (ESI): 346,2
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
CD:OD) d 8,34 (s,
NH- 2-((4-amino-5-((2- 1H), 7,65 (s, 1H), 6,77
=2
8] etinil-5- (s, 1H), 3,74-3,73 (m,
C228 S SN ) A C2enla Etapa 1 se
Il I isopropilpiridin-4- 1H), 3,70 (d, 4H), 3,50
(compuest | N_ = f;l\ S reemplazd con
N NH | ihoxi)pirimidin-2- - 3,49 (m, 1H), 3,47 -
0 228) ) i C111.
I | ilyamino)propano- 3,46 (m, 1H), 1,40 (d,
OH Of 1,3-diol J = 6,8 Hz, 6H). MS
m/iz (ESI): 343,8
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
o CD:OD) d 8,33 (s,
5-((2-etinil-5-
: - 1H), 7,63 (s, 1H), 6,76
C231 isopropilpiridin-4- | C2 en la Etapa 1 se
o (s, 1H), 3,69 (s, 1H),
(compuest ihoxi)-N2- reemplazd con
- 3,45 - 3,40 (m, 1H),
0 231) metilpirimidina-2,4- | C237.
o 2,91 (s, 3H), 1,40 (d, J
diamina
=5,2 Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 283,9 [M+H] .
'H RMN (400 MHz,
) CD:OD) d 8,33 (s,
_ 2-((4-amino-5-((2-
tH o 1H), 7,64 (s, 1H), 6,76
C230 e etinil-5- C2 en la Etapa 1 se
ST YR e | - . (s, 1H), 3,74-3,72 (m,
(compuest Wt S 0 Lisopropilpiridin-4- - | reemplazo con
T . P 3H), 349 - 347 (m,
0230) Ii ihoxi)pirimidin-2- | C236.

illamino)etanol

3H), 1,39 (m, J = 6,8
Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 313,9 [M+HT".
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(continuacién)

Material de partida
Nim Estructura del | Nombre del|o reactivo | Datos de
compuesto compuesto diferente del del|caracterizacién
Ejemplo 22

'H RMN (400 MHz,
CD:OD) d 8,33 (s,
3-((4-amino-5-((2- 1H), 7,64 (s, 1H), 6,75
e etinil-5- (s, 1H), 3,81-3,79 (m,
C229 Z/\/fj\l isopropilpiridin-4- G2 enlaEtapa 1 se 1H), 3,70 (s, 1H), 3,46

(compuest Meld sk T reemplazé con o T
0 220) T o g’\g:“OH oxipirimidin2- | - 3,41 (m, 2H), 3,39 -
ilyamino)propano- 3,34 (m, 3H), 1,40 (d,
1,2-diol J = 6,8 Hz, 6H). MS
m/iz (ESIl): 3438

[M+H]*.

'H RMN (400 MHz,
CD:OD) d 8,33 (s,
5-((2-etinil-5- 1H), 7,62 (s, 1H), 8,77
C233 \:/ o fNHN isopropilpiridin-4- | C2 en la Etapa 1 se (s, 1H), 4,09 -4,06 (m,
(compuest U E:INNL ihoxi)-N2- reemplazd con|1H), 3,69 (s, 1H), 3,47
0 233) | M isopropilpirimidina- | C239. (m, 1H), 1,41 - 1,38
2,4-diamina (m, 8H), 1,24 - 1,21
(m, 6H). MS mz

(ESI): 311,9 [M+H]".
Ejemplo 23: preparacion de 5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-(2-

(etil(metil)amino)etil)pirimidina-2,4-diamina (C154, compuesto 154)

Etapa 1:

El compuesto C2-5 (5 g, 0,023 mol) se disolvi6 en acetona (200 ml), se afiadieron secuencialmente
bromoacetato de etilo (5,8 g, 0,035 mol) y carbonato de potasio (6,4 g, 0,046 mol), y la solucién de reaccidén
se agitd a 50 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue

completa. La reaccién se inactivé mediante la adiciéon de agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo
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(100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego
se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y concentraron, para
proporcionar un producto bruto, compuesto C1564-2, que se usd directamente en la siguiente etapa (5 g de
producto bruto, liquido aceitoso marrén, rendimiento 74 %). MS m/z (ESI): 288,0 [M+H]*.

Etapa 2:

El compuesto C154-2 (4,5 g, 0,015 mol) se disolvié en DMF (30 ml), se afiadié6 DMF-DMA (5,6 g, 0,047 mol)
y la solucién de reaccién se agitd a 130 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccidén de los
materiales de partida fue completa. La reacciéon se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el
compuesto C154-3 (2 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 40 %). MS m/z (ESI): 342,8 [M+H]".

Etapa 3:

El compuesto C154-3 (2 g, 0,0056 mol) se disolvié en etanol (20 ml), se afiadieron secuencialmente
clorhidrato de guanidina (3,2 g, 0,034 mol) y metéxido de sodio (1,82 g, 0,034 mol), y la solucién de reaccién
se agitd a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La solucién de reaccién se filtrd, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se afiadié agua
purificada (50 ml), luego se ajust6 a un valor de pH de 7 con HCI 1 M y se extrajo con acetato de etilo (100
ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se
secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron para
proporcionar un producto bruto, que se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C154-4 (0,7 g, sélido amarillo claro,
rendimiento 38 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,19 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,16 (s, 1H), 3,25 - 3,18 (m, 1H),
1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 324,8 [M+H]*".

Etapa 4:

El compuesto C154-4 (200 mg, 0,617 mmol) se disolvié en oxicloruro de fésforo (1 ml), se calenté a 80 °C
y se agité durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La
solucién de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd mediante la adicién de agua (30 ml),
luego se ajusté a un valor de pH de 7-8 con bicarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano (50 ml x
3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se afiadieron con sulfato
de sodio anhidro, se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se concentré a presién reducida,
y el producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato
de etilo=10:1~1:1) para proporcionar el compuesto C154-5 (90 mg, sélido amarillo claro, rendimiento 42 %).
"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,24 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 6,58 (s, 1H ), 5,35 (s, 2H ), 3,38 - 3,35 (m, 1H ), 1,38
(d, J=6,8Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 342,7 [M+HT".

Etapa 5:

El compuesto C154-5 (10 mg, 0,029 mmol) se disolvié en acetonitrilo (2 ml), se afiadié N-metil-N-
etiletilendiamina (12,4 mg, 0,18 mmol), y la solucién de reaccién se agitd a 90 °C durante 16 horas. La LC-
MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccidén
se concentré a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia de
capa fina preparativa de gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto C154

(3 mg, sdélido blanco, rendimiento 31 %).
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"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,18 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,34 - 3,32 (m, 1H), 2,85
- 2,77 (m, 4H), 2,50 (s, 3H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,14 (s, 3H). MS m/z (ESI): 410,8 [M+HT".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el
Ejemplo 23.
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Material de
partida o
; Estructura del reactivo L
Nam Nombre del compuesto Datos de caracterizacién
compuesto diferente del
del Ejemplo
23
N-metil-N- 'H RMN (400 MHz,
5(2-b 5 etiletilendiami [CDzOD) & 8,19 (s, 1H),
{  5~((2-bromo-5-
C71 na en la etapa| 7,62 (s, 1H), 6,82 (s, 1H),
HN"'\"N\ isopropilpiridin-4-il Joxi)-N*- P ( ) ( )
(compu o 5 se|3,74 - 3,71 (m, 2H), 3,37 -
t T IMN (e lazé 3,34 (m, 1H), 3,12 (s, 2H)
esto reemplazé con | 3, m, , 3,12 (s, ,
N # N'fJ\NH, (dimetilamino)etil)pirimidin P
71) - o N,N- 2,78 (s, 6H), 1,38 (d, J =
Br a-2,4-diamina
dimetiletilendi |6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI):
amina. 3949 [M+H]".
) 'H RMN (400 MHz,
NometEN-— g OD) 5 818 (s, 1H)
. s, .
C153 LO,H 2-((2-amino-5-((2-bromo- | etiletilendiami 76: 5 1) 669 (. 1)
OH ) s, : 6, s, )
(compu HN 5-isopropilpiridin-4- na en la etapa 430 (s, 1H), 3.68-360
e} ;90 (s, » 9,06 - 3,00 (m,
esto = ‘ ”(JN\ iloxi)pirimidin-4- 5 se
153) "y SN ilyamino)propano-1,3-diol | reemplazé con 4M). 3,31 (s, M), 1,36 (d, J
8 ' _ = 6,8 Hz, 6H). MS m/iz
serinol.
(ESI): 397,8 [M+H]".
) 'H RMN (400 MHz,
N-metil-N-
- o . |CDsOD) & 8,17 (s, 1H),
C172 HN 5-((2-bromo-5- etiletilendiami 7552 (s, 1H), 6,73 (s, 1H)
. s, : 6, s, .
(compu i On = N isopropilpiridin-4-il)oxi)-N* | na en la etapa 3.41 (s, 1H), 2.82 (s, 3H)
H H ) S, v 4 S, )
esto N : = ,1\ metilpirimidina-2,4- 5 se
\( NT TNH 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
172) Br diamina reemplazé con
MS m/z (ESI). 337,8
metilamina.
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
N-metil-N-
c173 filetilendiami CD:OD) & 8,17 (s, 1H),
etiletilendiami
( 5-((2-bromo-5- & ot 7,52 (s, 1H), 6,73 (s, 1H),
compu na en la etapa
‘ P isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- 5 P 3,50 - 3,45 (m, 3H), 1,37
esto se
etilpirimidina-2,4-diamina (m, J =6,8 Hz, 6H), 1,19 -
173) reemplazé con
o 1,12 (m, 3H). MS m/z
etilamina.
(ESI): 351,8 [M+HT".
N-metil-N- "H RMN (400 MHz, CDCls)
etiletilendiami |3 8,28 (s, 1H), 7,54 (s, 1H),
C174 5-((2-bromo-5-
] S na en la etapa|6,83 (s, 1H), 4,33 - 4,30 (m,
(compu isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- 5 1H), 331 - 3.27 (m, 1H)
se , 3,31 - 3, m, )
esto j}\ isopropilpirimidina-2,4-
N~ > o reemplazé con | 1,36 (d, J = 6,8 Hz, 6H),
174) ‘j/ N” "NH. diamina _ L
Br isopropilamina [1,26 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
MS m/z (ESI). 3658
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[M+HT".

C175
(compu
esto
175)

< |
Ne
T

J/ 2-((2-amino-5-((2-bromo-

HN

“C1

OH

5-isopropilpiridin-4-

iloxi)pirimidin-4-

[ 5 N iJamino)etanol

N-metil-N-

etiletilendiami
na en la etapa
5 se
reemplazé con

etanolamina.

'H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,17 (s, 1H),
7,56 (s, 1H), 6,79 (s, 1H),
3,67 - 3,69 (m, 2H), 3,57 -
3,54 (m, 2H), 3,44 - 337
(m, 1H), 1,38 (d, J=6,8 Hz,
6H). MS m/z (ESI): 367,8
[M+HT*.
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Material de
partida o
Estructura del reactivo
Num Nombre del compuesto . Datos de caracterizacion
compuesto diferente del
del Ejemplo
23
'H RMN (400 MHz,
N-metil-N- CD:OD) & 8,16 (s, 1H),
etiletilendiami 7,53 (s, 1H), 6,71 (s, 1H),
C179 ,A 5-((2-bromo-5- ( ) ( )
HN ] o o na en la Etapa | 3,42 - 3,39 (m, 1H), 2,82 -
(compu o isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-
N ) o 5 se (2,80 (m, 1H), 1,37 - 1,31
esto I )k ciclopropilpirimidina-2,4-
NY \N NF reemplazé con |(d, J = 7,2 Hz, 6H), 0,79 -
179) Ydiamina ] o
Br ciclopropilami | 0,76 (m, 2H), 0,55 (s, 2H).
na. MS mfz (ESI): 3637
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
CD:OD) & 8,17 (s, 1H),
N-metil-N-
Lo | 1,92(s, TH), 6,74 (s, 1H ),
etiletilendiami
Cc180 5-((2-bromo-5- 4,07 -4,01 (m, 1H ), 3,46 -
] o o na en la Etapa
(compu isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- 5 339 (m, 1H ), 1,92 (d, J =
se
esto ciclohexilpirimidina-2,4- i 12,4 Hz,2H ), 1,78 (d, J =
reemplazé con
180) diamina ) . |132Hz,2H) 167 (d, J=
ciclohexilamin
13,2 Hz, 2H ), 1,38 - 1,36
a.
(m, 10H ). MS m/z (ESI):
407,8 [M+H]".
'H RMN (400 MHz,
) CD:OD) & 8,19 (s, 1H),
N-metil-N-
Lo | 1,93 (s, TH), 8,75 (s, 1H),
c181 5-((2-bromo-5- etiletilendiami
) S 3,44 - 3,39 (m, 1H ), 3,24
(compu isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- | na en la Etapa
: - (d, J=68Hz 2H) 1,9 -
esto isobutilpirimidina-2,4- 5 se
o 1,93 (m, 1H ), 1,38 (d, J =
181) diamina reemplazé con
1 7,2 Hz, 6H ) 0,90 (d, J =
isobutilamina
6,8 Hz, 6H ). MS m/z
(ESI): 381,8 [M+HT".
La N-metil-N-|"H RMN (300 MHz,
etiletilendiami |CDsOD) & 8,13 (s, 1H),
(R)-5-((2-bromo-5-
c182 ) o o na en la Etapa | 7,48 (s, 1H), 6,70 (s, 1H),
isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-
(compu 1 5 se|3,65 (m, 1H), 3,42 - 3,40
esto (" ] S reemplazd con |(m, 1H), 1,36 (d, J=4,5 Hz,
i ciclopropiletil)pirimidina-
182) Wy (R)-1- 6H), 1,29 (s, 3H), 0,92 -

2,4-diamina

ciclopropiletila

mina.

0,90 (m, 1H), 0,49 - 0,43
(m, 2H), 0,32 - 0,21 (m,
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2H). MS m/z (ESI): 393,9
[M+HT*.

C201
(compu
esto
201)

2-(2-((2-amino-5-((2-
bromo-5-isopropilpiridin-4-
iloxi)pirimidin-4-

illamino)etoxi)etanol

N-metil-N-
etiletilendiami
na en la Etapa
5 se
reemplazé con
etanol  2-(2-

aminoetoxi).

'H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,18 (s, 1H),
7,56 (s, 1H),6,76 (s, 1H),
3,63 - 3,61 (m, 6H), 3,55 -
3,54 (m, 2H), 344- 3,42
(m, 1H), 1,38 (d, J= 7,2 Hz,
6H). MS miz (ESI)}411,7
[M+HT*.
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metoxietilamin

a.

Material de
partida o
Estructura del reactivo
Num Nombre del compuesto . Datos de caracterizacion
compuesto diferente del
del Ejemplo
23
N-metil-N- 'H RMN (400 MHz,
H etiletilendiami |CDsOD) & 8,28 (s, 1H),
N 5-((2-bromo-5-
C202 ] piridin-4-i)oxi) N na en la Etapa | 7,83 (s, 1H), 7,23 (s, 1H),
; isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-
(compu| YT HNT o ProptP 5 se 3,89 - 3,86 (m, 2H), 3,37 -
esto ol O‘y:f‘.\w o o reemplazé con | 3,35 (m, 1H), 3,35 - 3,33
202) « \\\ i (metilamino)etil)pirimidina- N (m, 2H) 2.81 (s, 3H), 1,37
N PN - m, 4, S, ,
S N” "NM|2 4-diamina o
By metiletilendia |(d, J=7,2 Hz, 6H). MS m/z
mina. (ESI): 380,8 [M+HT".
) 'H RMN (400 MHz,
N-metil-N-
) o CD:OD) & 8,20 (s, 1H),
etilenediamina
C203 5-((2-bromo-5- 7,58 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),
] o en la Etapa 5
(compu isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- 13,60 (m, 6H), 3,44 - 3,41
se reemplazd
esto (2-morfolinoetil)pirimidina- 5 (m, 1H), 2,57 - 2,49 (m,
con -
203) 2,4-diamina 6H), 1,40 (d, J = 6,8 Hz,
morfolinoetila
) 6H). MS m/z (ESI): 436,7
mina.
[M+HT".
'H RMN (400 MHz,
N-metil-N-
o . |CDsOD) d& 8,26 (s, 1H),
etiletilendiami
) 7,75 (s, 1H), 7,19 (s, 1H),
C204 <y 3-((2-amino-5-((2-bromo- |na en la Etapa
) o 3,89 (m, 1H), 3,74 - 3,71
(compu 5-isopropilpiridin-4- 5 se
R (m, 1H), 361 - 3,56 (m,
esto . iloxi)pirimidin-4- reemplazé con
] ) i ) 3H), 3,41 - 3,38 (m, 1H),
204) Sr ilyamino)propano-1,2-diol | 3-
) 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 6H).
aminopropano
) MS m/z (ESI). 399,7
-1,2-diol.
[M+HT".
N-metil-N- 'H RMN (400 MHz,
etiletilendiami |CDsOD) & 8,18 (s, 1H),
C207 T HN’{\“"O"‘ 5-((2-bromo-5- na en la Etapa | 7,56 (s, 1H), 6,76 (s, 1H),
(compu [{,. s O\fE\N isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*- | 5 se|3,62 - 3,60 (m, 2H), 3,54 -
esto N o NN’;L‘NH (2-metoxietil)pirimidina- reemplazd con | 3,52 (m, 2H), 3,42 (m, 1H),
207) 5, ; 2,4-diamina 2- 3,35 - 3,33 (m, 3H), 1,38

(d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 383,7 [M+H]".
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'H RMN (400 MHz,
N-metil-N- CD:OD) & 8,18 (s, 1H),
~OH _ etiletilendiami | 7,57 (s, 1H), 6,82 (s, 1H)
C209 (8)-2-((2-amino-5-((2-
S HN«'\,«' ] o na en la Etapa | 3,60 - 3,58 (m, 2H), 3,45 -
(compu o bromo-5-isopropilpiridin-4-
M TR . 5 se (3,40 (m, 1H), 1,53 - 1,47
esto n’j/ TN iloxi)pirimidin-4- ozt ( 1H), 140 - 1.38 (
i i i reemplazd con | (m, , 1,40 - 1, m,
209) M g# ‘\'N%NH illamino)but-1-ol P
B (8)-2- 2H), 1,37 - 1,31 (m, 6H),
‘\ aminobut-1-ol. |0,95 - 0,92 (m, 3H). MS
m/z (ESI): 395,8 [M+H]*.
N-metil-N- 'H RMN (400 MHz,
f‘ﬂ‘ etiletilendiami |CDsOD) & 8,19 (s, 1H),
oL 5-((2-bromo-5-
C210 { ] o o na en la Etapa | 7,59 (s, 1H), 6,77 (s, 1H),
» 3 isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-
(compu \f" HET (2-(pirrolidin-1 5 se |3,64 (s, 2H), 3,50 (s, 1H),
N i -(pirrolidin-1-
esto T QW‘NN . p o reemplazd con | 2,92 - 2,78 (s, 6H), 1,89 (s,
210) \. I iletil)pirimidina-2,4- 142 4H), 138 (d, J = 6.4 H
Mgy Ry S -(£- v » J = 0,4 Hz,
\"j N "WH;:|diamina -
Br aminoetil)pirrol |6H). MS m/z (ESI): 423,1
idina. [M+HT".
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Material de
partida o
Estructura del reactivo
Num Nombre del compuesto . Datos de caracterizacion
compuesto diferente del
del Ejemplo
23
N-metil-N-
o ~|"H RMN (400 MHz,
] etiletilendiami
H 2-(2-amino-5-((2-bromo-5- CDsOD) & 8,17 (s, 1H),
Cc222 ~ HN'N‘B _ o na en la Etapa
N isopropilpiridin-4- 7,66 (s, 1H), 6,92 (s, 1H),
(compu ~C G S se
= =N ihoxi)pirimidin-4- ) 3,43-3,41 (s, 1H), 1,50 (s,
esto N | ! o ] ] reemplazé con
S N~ ny| iDhidrazina-1-carboxilato o 9H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz,
222) i ] hidrazinacarbo
Br de terc-butilo ] 6H). MS m/z (ESI): 438,9
xilato de terc-
. [M+H]*.
butilo.
) 'H RMN (400 MHz,
N-metil-N-
o . |CDsOD) & 7,99 (s, 1H),
Cc241 ﬁ 5-((2-bromo-5- etiletilendiami
~ HN" Xy S 7,46 (s, 5H),7,35-7,32 (m,
(compu i E isopropilpiridin-4-il)oxi)-4- |na en la etapa
N Oy Lo 1H), 7,14-7,12 (m, 1H),
esto [ i /J\ (2-fenilhidrazinil)pirimidin- |5 se
NP Mg ! ) 3,10 - 3,05 (m, 1H), 1,35
; N7 TNHy 8
241) i 2-amina reemplazé con
Br o ) (d, /=6,8Hz, 6H ). MS m/z
fenilhidrazina.
(ESI): 414,7 [M+HT".

Ejemplo 24: preparacién de 5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)tio)pirimidina-2,4-diamina (C85,

compuesto 85)

CRRAF

Etapa 1:

El compuesto C85-1 (100 g, 0,58 mol) se disolvié en 1,4-dioxano (700 ml), borato de isopropenilpinacol (147
g, 0,87 mol), KxCO3 (160 g, 1,16 mol) y Pd(PPhz)4 (10 g, 5,4 mmol) se afiadieron secuencialmente, seguido
de la adicién de agua purificada (35 ml). Bajo la proteccién del nitrdgeno, la reaccién se realizé a 100 °C
durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue sustancialmente

completa, y se obtuvo el producto objetivo. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se

82



10

16

20

25

30

35

40

ES 2980935 T3

filtr, la torta de filtro se lavd con 1,4-dioxano (200 ml), se concentré a presiéon reducida para eliminar el
solvente organico, se afiadié con agua purificada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (400 mix3). Las
fases organicas se combinaron, se afiadieron con 100 g de sulfato de sodio anhidro, se secaron durante 30
min y se filtraron. La torta de filtro se lavé con 200 ml de acetato de etilo, se concentré a presidén reducida
hasta la sequedad, y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (fase movil:
éter de petréleo: acetato de etilo=20:1~2:1), para proporcionar el compuesto C85-2 (70 g, sélido amarillo
claro, rendimiento 89,6 %). MS m/z (ESI): 135,1 [M+H]*.

Etapa 2:

El compuesto C2-2 (70 g, 0,52 mol) se disolvié en metanol anhidro (700 ml), se afiadi6é paladio/carbono al
10 % (14 g) y la reaccidn se realizd bajo hidrégeno (0,4 MPa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La
LC-MS indicé que quedaba una pequefia cantidad del material de partida. Se complement6é con 4 g de
paladio/carbono, y la reaccién continué bajo hidrégeno (0,4 MPa) a temperatura ambiente durante 18 horas.
La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccion se filtré,
la torta de filtro se lavé con 100 ml de metanol y se concentrd a presidn reducida para dar un producto bruto,
compuesto C85-3 (70 g, liquido aceitoso naranja, rendimiento 98,1 %). MS m/z (ESI): 137,1 [M+H]".
Etapa 3:

C85-3 (70 g, 0,52 mol) se disolvid en acido bromhidrico (40 %) (400 ml). Bajo la proteccién del nitrégeno,
la reaccién se enfrié hasta -15 °C~-20 °C, y se afiadibé bromo liquido (200 g, 1,25 mol) lentamente por goteo.
Después de que se completé la adicién por goteo, la reaccién se mantuvo a la temperatura durante 1 h, el
nitrito de sodio (103,5 g, 1,5 mol) se disolvié en agua (90 ml), y esta solucién se afiadié por goteo lentamente.
Después de que se completé la adicién por goteo, la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18
h. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La reaccién se ajustd a pH
8~10 con una solucién saturada de bicarbonato de sodio, y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (200 ml), luego se secaron con
sulfato de sodio anhidro (400 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo = 50: 1~ 20:
1), para proporcionar el compuesto C85-4 (30 g, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento 29,4 %). MS
m/z (ESI): 199,8 [M+H]*.

Etapa 4:

El compuesto C85-4 (30 g, 0,15 mol) se disolvié en diclorometano (300 ml). Bajo la proteccién de nitrégeno,
se afiadié acido metacloroperbenzoico (52 g, 0,3 mol) a temperatura ambiente. Después de la adicién, la
reaccion se realizd durante 18 horas. La LC-MS indic6 que la reaccion de los materiales de partida estaba
completa (si queda material de partida, el acido metacloroperbenzoico puede complementarse
apropiadamente). La reaccion se filtr, la torta de filtro se lavé dos veces con diclorometano (100 ml), el
filtrado se concentré a presidn reducida hasta la sequedad para proporcionar el compuesto C85-5 (30 g,
sélido de color claro, rendimiento 92,6 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO) 5 8,41 (s, 1H), 7,82 (d, J =6,8 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,07 - 4,06 (m,
1H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 215,9 [M+H]".

Etapa 5:

El compuesto C85-5 (30 g, 0,14 mol) se afiadié lentamente al acido sulfurico concentrado (50 ml), la
reaccion se enfrib hasta 0 °C, se afiadi6 acido nitrico humeante (100 ml) lentamente por goteo, y la reaccidén
se calent6 hasta 100 °C y se dejé continuar durante 18 h. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales
de partida fue completa. La solucidén de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se vertid lentamente en

agua helada, se ajusté a pH 9 con una solucién de hidréxido de sodio, luego se extrajo con acetato de etilo
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(300 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio y luego se filtraron. El
filtrado se concentré a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que luego se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el
producto C85-6 (25 g, liquido aceitoso, rendimiento 68,5 %). MS m/z (ESI): 260,8 [M+H]*.

Etapa 6:

El compuesto C85-6 (20 g, 0,08 mol) se disolvié en tetrahidrofurano (50 ml), metanol (50 ml) y agua (50 ml),
polvo de hierro (22,4 g, 0,4 mol) y cloruro de amonio (21,6 g, 0,4 mol) se afiadieron a temperatura ambiente,
y la solucién de reaccién se calent6é hasta reflujo durante 18 h. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue completa. La solucién de reaccidn se enfrié a temperatura ambiente, se filtré y el
filtrado se concentré a presidn reducida hasta la sequedad para proporcionar el compuesto C85-7 (12 g,
liquido aceitoso, rendimiento 62,8 %). MS m/z (ESI): 214,9 [M+H]".

Etapa 7:

El compuesto C85-7 (10 g, 0,047 mol) se disolvié en acetonitrilo (100 ml), seguido de la adicién de
mercaptoacetato de etilo (9,9 g, 0,094 mol), la reaccién se calenté hasta 50 °C y se agité durante 0,5 horas.
Se afladid nitrito de terc-butilo lentamente, y después de completar la adicién, la reaccidén se agitd a la
temperatura anterior durante 18 h. La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La reaccidén se enfrid a temperatura ambiente, se afladié con 50 ml de agua y se extrajo con
acetato de etilo (100 ml x 3). La fase orgénica se lavd con salmuera saturada (20 ml x 3), se afladié con
sulfato de sodio anhidro, se secd durante media hora y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida,
y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de
etilo=20:1~5:1), para proporcionar el compuesto C85-8 (8 g, liquido aceitoso, rendimiento 56,8 %). MS m/z
(ESI): 303,8 [M+H]".

Etapa 8:

El compuesto C85-8 (8 g, 0,026 mol) se disolvid en metanol anhidro (100 ml). Bajo la proteccién del
nitrégeno, se afiadié una solucién de amoniaco en metanol (7 mol/l, 40 ml), y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La reaccién se concentr6 a presion reducida para proporcionar el compuesto C85-9 (6,5 g, sélido
amarillo claro, rendimiento 86,7 %). MS m/z (ESI): 288,8 [M+H]".

Etapa 9:

El compuesto C85-9 (6,5 g, 0,023 mol) se disolvié en diclorometano anhidro (50 ml), se afiadi6 trietilamina
(9,3 g, 0,092 mol), la solucidn de reaccién se enfrié hasta 0 °C, se afiadié anhidrido trifluoroacético (9,7 g,
0,046 mol) lentamente por goteo y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La LC-MS
indicé que la reaccidn de los materiales de partida fue completa. La reaccién se afiadié con agua (50 ml),
se extrajo con diclorometano (50 ml x 3), se secd con sulfato de sodio y luego se filtré. El filtrado se
concentré a presién reducida, y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo=20:1~10:1) para proporcionar el compuesto C85-10 (3,5 g, sélido amarillo
claro, rendimiento 56,4 %). MS m/z (ESI): 270,8 [M+H]*.

Etapa 10:

El compuesto C85-10 (3,5 g, 0,013 mol) se disolvi6 en DMF anhidro (30 ml), se afadié
bis(dimetilamino)metano terc-butoxi (6,8 g, 0,039 mol), y la solucién de reaccién se calentd hasta 100 °C y
se agité durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La
reaccién se enfrié hasta temperatura ambiente, se afiadié agua (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (50
ml x 3), se secd con sulfato de sodio y luego se filtré. El filtrado se concentrd a presién reducida, y el

producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=
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20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C85-11 (2,2 g, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento 45,7
%). MS m/z (ESI): 325,8 [M+H]".

Etapa 11:

El compuesto C85-11 (2,2 g, 0,006 mol) se disolvié en DMF anhidro (20 ml), se afiadié bromhidrato de
anilina (1,6 g, 0,009 mol) y la solucién de reaccién se calentd hasta 100 °C y se agit6é durante 18 horas. La
LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se afiadié agua (20 ml), se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3), se lav6 dos veces
con salmuera saturada, se secd con sulfato de sodio y luego se filtré. El filtrado se concentrd a presion
reducida, y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:
acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C85-12 (1,2 g, sélido amarillo claro, rendimiento
53,6 %). MS m/z (ESI): 373,8 [M+H]*.

Etapa 12:

El clorhidrato de guanidina (920 mg, 0,0096 mmol) se disolvié en etanol anhidro (20 ml). Bajo la proteccién
de nitrégeno, se afiadié metdxido de sodio (0,864 g, 0,016 mol), la reaccidén se agité a temperatura ambiente
durante media hora, y luego se afiadi6 el compuesto C85-12 (1,2 g, 0,0032 mol). La solucidén de reaccién
se calenté hasta reflujo, y se agitd durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de
partida fue completa. La solucién de reacciéon se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, el filtrado se
concentré a presion reducida y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (DCM: MeOH = 50:1 ~ 20:1) para proporcionar el compuesto C85 (500 mg, sélido amarillo claro,
rendimiento 46,7 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,19 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 6,71 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,54 (s, 2H), 3,15-3,19
(m, 1H), 1,31 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 339,7 [M+H]".

El compuesto en la siguiente tabla se preparé de acuerdo con un método similar al descrito en el Ejemplo
24.

Material de partida o
; Estructura del| Nombre del . . Datos de
Nam. reactivo diferente del
compuesto compuesto . caracterizacién
del Ejemplo 24

El acido bromhidrico y el

bromo liquido en la
"H RMN (400 MHz,

o™ " 5-((2-cloro-5- | Etapa 3 se reemplazaron

cs4 ;'” NH; _ ( e P o |p - ricg | CD2OD) 6 812 (5, 1H)
H = i Isoproplipiriain- | con acldo clorniarico

(comp g*’“-‘-;\xf*w\yf*ﬁw PropIiP 7,94 (s, 1H), 6,12 (s, 1H),

¢ § ; 4- concentrado; el 3,35 3,33 (m, 1H), 1.37

uesto § i : : ;99 - 3, m, 1

N w7 . itio)pirimidina- | bromhidrato de  anilina

84) : d (d, J = 6,8 HZ, 6H) MS

!f:si 2,4-diamina en la Etapa 11 se
i m/z (ESI): 295,8 [M+H]*.
reemplazé con

clorhidrato de anilina.

Ejemplo 25: preparacion de 5-((5-isopropil-2-vinilpiridin-4-il)tio)pirimidina-2,4-diamina (C95,
compuesto 95) y 5-((2-etil-5-isopropilpiridin-4-il)tio)pirimidina-2,4-diamina (C127, compuesto 127)
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~, -
~— MO WOk e ord. el e
\?r NH'.‘ 13& \‘ H :I‘H‘_:_ D ,\\ .-“’-\,
j"\\‘,_, \, \"‘l ';'*"";"x i J V \“f
N S W N \I\ P
§ k = \ J\M\q Etapa 1 ‘V Nz “INM Etapa 2 ; &
Bf ‘o\% e
85 C85 oHar
Etapa 1:

El compuesto €85 (50 mg, 0,15 mol) se disolvié en 1,4-dioxano (10 ml) y agua (1 ml), acido vinilborénico
(47 mg, 0,3 mmol), KoCO3 (42 mg, 0,3 mol) y Pd(PPhz)s (12 mg) se afiadieron secuencialmente. Bajo la
proteccion del nitrégeno, la reaccién se realizé a 100 °C durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién
de los materiales de partida fue sustancialmente completa, y se obtuvo el producto objetivo. La solucién de
reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtr6. La torta de filtro se lavé con 1,4-dioxano (10 ml), y se
concentrd a presién reducida hasta la sequedad. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice (diclorometano:metanol = 50:1~10:1) para proporcionar el compuesto C95 (15 mg, sdélido
blanco, rendimiento 34,8 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,27 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 6,79 (s, 1H ), 6,67 (dd, J= 17,6, 11,2 Hz, 1H ), 5,93
(d, J=176Hz 1H),542(d, J=112Hz, 1H ), 3,42-3,3(m, 1H ), 1,38 (d, /= 6,8 Hz, 6H ). MS m/z (ESI):
287,9 [M+H]".

Etapa 2:

El compuesto €95 (10 mg, 0,03 mol) se disolvié en metanol anhidro (5 ml), se afiadié paladio/carbono al 10
% (5 mg) y la reaccién se realizé bajo hidrégeno (0,4 MPa) a temperatura ambiente durante 18 horas. La
LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se filtrd, la
torta de filtro se lavé con 10 ml de metanol, se concentré6 a presién reducida y se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar el compuesto
C127 (3 mg, sdélido blanco, rendimiento 29,8 %).

"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,20 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 6,60 (s, 1H), 3,39 - 3,30 (m, 1H), 2,64 (d, /= 7,6
Hz, 2H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,17 (t, J = 7,6 Hz, 3H). MS m/z (ESI): 289,9 [M+H]*.

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo
25.
Material de partida
Estructura del | Nombre del|o reactivo
Nam. Datos de caracterizacion
compuesto compuesto diferente del del
Ejemplo 25
El &cido | 'THNMR (400 MHz,
R ] ] vinilborénico en la|CDsOD) & 8,18 (s, 1H),
Cco2 e N 5-((5-isopropil-2-
P o Etapa 1 se|7,95 (s, 1H), 6,60 (s, 1H),
(compu \va%b metilpiridin-4- i
i i o reemplazé con |3,39- 3,29 (m, 1H),2,37 (s,
esto '\Jvf . sk, |itio)pirimidina-2,4- ) ) )
NTOUKHy T acido metilborénico, | 3H), 1,38 (d, J=6,8
92) i diamina N
y se omiti6 la Etapa |[Hz, 6H). MS m/z (ESI):
2. 275,8 [M+H]".
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'H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 851 (s, 1H),

i o La preparacion | 8,02 (s, 1H), 7,51 (s, 1H),
C109 O 5-((2-(1-etoxietil)-5- )
i Gl i H ] o comenzé a partir de | 4,81 - 4,76 (m, 1H), 3,62 -
(compu | i i isopropilpiridin-4-
N o ‘\}M,—*\Nq o la Etapa 2, y C95en|3,52 (m, 3H), 1,48 (d, J =
esto H “Hiloxi)pirimidina-2,4-
s o la Etapa 2 se|52Hz 3H),1,41(d,J=6,0
109) oo diamina ]
\ reemplazd por C45. |Hz, 6H), 1,23 (t, /= 6,8 Hz,
3H). MS m/z (ESI): 317,9
[M+HT".
El acido
vinilborénico en la
Etapa 1 se|'H RMN (400 MHz,
~ g reemplazé con|CD3sOD) & 8,25 (s, 1H),
Cco1 el NH: | 5((5-isopropil2- eempiaz D) (s 17
4 S o tiometéxido de | 8,15 (s, 1H), 6,67 (s, 1H),
(compu f’%«"‘”\«" T (metiltio)piridin-4- ]
g \ o sodio, Pd (PPhz)s se | 3,36 - 3,27 (m, 1H), 2,50 (s,
esto W \*iwf)\”bél-% il)tio)pirimidina-2,4-
: : Sk reemplazé con|3H), 1,38 (d, J = 6,8 Hz,
91) & diamina
o~ Pdx(dba)s y Xantfos, |6H). MS m/z (ESI): 307,8
K>COs3se reemplazd | [M+H]".
con DIEA y se
omiti6 la Etapa 2.
El acido
vinilborénico en la|'H RMN (400 MHz,
Etapa 1 se |[CDsOD) 6 8,16 (s, 1H),
C125 5-((2-(etiltio)-5- reemplazé con|7,94 (s, 1H), 6,51 (s, 1H),
(compo isopropilpiridin-4- etanetiolato de |3,34 - 3,28 (m, 1H), 3,01 -
und | -y itio)pirimidina-2,4- | sodio, Pd (PPhs)s se | 2,88 (m, 2H), 1,38 - 1,31
125) “‘x diamina reemplazé con|(m, 3 H). 1,27 (d, J = 6,8
5 Pds(dba)s y Xantfos, |Hz, 6H). MS m/z (ESI):
K>COs3se reemplazé | 321,9 [M+H]".
con DIEA.
. |"™H RMN (400 MHz,
La preparacion
~ ] ) ) CD:OD) & 7,88 (s, 1H),
c165 ™ NHs 5-((5-etil-2- comenzé a partir de
Lo o 5,97 (s, 1H), 5,51 (s, 1H),
(compu e e metoxipiridin-4- la Etapa 2, y C95 en
VooE L 3,84 (s, 3H). 275 -273
esto N \'N&‘I“H- ioxi)pirimidina-2,4- |la FEtapa 2 se
! g T (m, 2H), 1,32 - 1,22 (m,
165) (N diamina reemplazd por
c162 3H). MS m/z (ESI): 261,9

[M+HT*.
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C85enlaEtapatse|'™H RMN (400 MHz,
. reemplazé con|CDsOD) & 8,39 (s, 1H),
c194 - “\(; 5-((2-ciclopropil-5- C181; el acido|7,86 (s, 1H), 7,09 (s, 1H),
““”'ﬁ Hf*;l'; isopropilpiridin-4- vinilborénico se|3,50 - 3,46 (m, 1H), 3,37 -
::;“P“ ,AVO»\.J@,\ ilyoxi)-N4- reemplazd  con|3,33 (M, 2H), 2,27 (m, 1H),
194) N“‘:{? EL‘?@»;A\NH isobutilpirimidin-2,4- |é&cido 2,03 (m, 1H), 1,41 - 1,33
; diamina ciclopropilbordnico, |(m, 8H), 1,14 (s, 2H), 0,94
f\ y se omiti6 la Etapa |[(m, 6H). MS m/z (ESI):

2. 341,9 [M+H]".

Ejemplo 26: preparacién de 5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)-N2-metilpirimidina-2,4-diamina
(C237, compuesto 237)

Etapa 1:

El compuesto C2-5 (5 g, 0,023 mol) se disolvi6 en acetona (200 ml), se afiadieron secuencialmente
bromoacetato de etilo (5,8 g, 0,035 mol), y carbonato de potasio (6,4 g, 0,046 mol), y la solucién de reaccidén
se agitd a 50 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reacciéon de los materiales de partida fue
completa. La reaccién se inactivé mediante la adiciéon de agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego
se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron para
proporcionar un producto bruto, compuesto C237-1 (5 g de producto bruto, liquido aceitoso marrén,
rendimiento 74 %), que se usd directamente en la siguiente etapa. MS m/z (ESI): 288,0 [M+H]*.

Etapa 2:

C237-1 (30 g, 0,091 mol) se disolvié en 1,2-dimetoxietano (100 ml), y se afiadieron a la solucién formato de
etilo (10 g, 0,14 mol) y terc-butdxido de potasio (20 g, 0,18 mol). La reaccidn se realizé a 25 °C durante 1
hora. La LC-MS indic6 que la reaccién estaba completa. La solucién de reaccion se vertié en éter de petréleo
(100 ml), una gran cantidad de sélido blanco precipité, que se filtr6 y se sec6 para proporcionar C237-2 (35
g, sélido blanco, rendimiento 95,6 %). MS m/z (ESI): 329,9 [M+H]".

Etapa 3:

C237-2 (35 g, 0,11 mol) se disolvié en etanol (100 ml), tiourea (24,3 g, 0,32 mol) y metéxido de sodio (17,3
g, 0,32 mol) se afladieron a la solucién. La reaccidn se realizé a 100 °C durante la noche. La LC-MS indicd
que la reaccién estaba completa. La solucién de reaccién se evaporé de manera giratoria hasta la sequedad
para proporcionar un residuo amarillo, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter

de petréleo:acetato de etilo=1:1) para proporcionar el compuesto C237-3 (5 g, sdlido amarillo,
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rendimiento 13,8 %). MS m/z (ESI): 341,7 [M+H]".

Etapa 4:

Se afiadié €C237-3 (5 g, 0,015 mol) al agua (20 ml), se afiadié hipoclorito de sodio (10 ml) e hidréxido de
sodio (1,2 g) a la solucidn. La reaccidn se realizd a 90 °C durante 20 horas. La LC-MS indicé que la reaccidn
estaba completa. La reaccidn se ajustd a pH 7 con HCI 1M y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3).
Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se secaron
con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se
aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo: acetato de etilo= 1:1) para
proporcionar el compuesto C237-4 (3 g, sélido amarillo claro, rendimiento 63 %). MS m/z (ESI): 325,7
[M+H]*.

Etapa 5:

Se afiadié oxibromuro de fésforo (10 g) a C237-4 (3 g, 9,23 mmol), y la reaccién se realizé a 70 °C durante
2 horas. La LC-MS indicd que la reaccién estaba completa. La solucién de reaccién se afiadié lentamente
al agua helada, se ajusté a pH 7 con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, luego se extrajo con
acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada
(50 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se
concentraron. El producto bruto se aislé6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1) para proporcionar el compuesto C237-5 (2 g, sélido amarillo claro,
rendimiento 48,3 %). MS m/z (ESI): 449,4 [M+H]*.

Etapa 6:

Se afiadié C237-5 (1,8 g, 0,004 mol)a DCM (10 ml), y se afiadié amoniaco acuoso (20 ml) a la solucién. La
reaccién se realizé a 40 °C durante 4 horas. La LC-MS indicé que la reaccidén estaba completa. La reaccién
se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3), las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (40 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se aislé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo=1:1) para proporcionar el compuesto C237-6 (1,2 g, sélido blanco,
rendimiento 77,4 %). MS m/z (ESI): 386,5 [M+H]*.

Etapa 7:

El compuesto C237-6 (100 mg, 0,26 mmol) se disolvié en NMP (3 ml), se afiadié clorhidrato de metilamina
(20 mg) a la solucidn, y la reaccién se realiz6 bajo radiacién con microondas a 150 °C durante 1 hora. La
solucién de reaccién se purificé directamente mediante cromatografia liquida preparativa para proporcionar
C237 (30 mg, sdélido blanco, rendimiento 34,4 %).

"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,24 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,12 (s, 1H), 3,34 - 3,32 (m, 1H), 3,02 (s, 3H), 1,37
(d, J=7,2 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 337,9 [M+H]*".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 26.
Material de partida o
} Estructura del |[Nombre del . . Datos de
Nam. reactivo diferente del
compuesto compuesto . caracterizacién
del Ejemplo 26
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2-((4-amino-5-((2-

de

fésforo en la Etapa 5

El  oxibromuro

H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 8,16 (s,
1H), 7,65 (s, 1H),

C111 o bromo-5- se reemplazé con|6,76 (s, 1H), 4,05
{ R
(compu Ry «3V{-¢3\:: ey isopropilpiridin-4-il) oxicloruro de fosforo; |(m, 1H), 3,74 (d, J=
esto | Nag? S 2N AOv | oxi)pirimidin-2- el clothidrato  de|5,6 Hz, 4H), 3,36 -
111) g " illamino)propano-1,3- | metilamina en la Etapa|3,33 (m, 1H), 1,38
diol 7 se reemplazd con|(d, J = 6,8 Hz, 6H).
serinol. MS m/z (ESI):
397,8 [M+H]".
C2-5 en la Etapa 1 se
"H RMN (400 MHz,
reemplazé con 2-cloro-
) o CDz0OD) 6 8,18 (s,
] 5-isopropilpiridin-4-ol;
2-((4-amino-5-((2- ) 1H), 7,65 (s, 1H),
oxibromuro de fosforo
C218 M fa cloro-5- 6,64 (s, 1H), 4,04
3 ,\/J . en la Etapa 5 se
(compu AT #BH Lisopropilpiridin-4- ] (m, 1H), 3,73 (d, J=
T R N B reemplazo con
esto P S e iDoxipirimidin-2- _ 52 Hz, 4H), 3,43 -
E BN ] i oxicloruro de fésforo;
218) b ilyamino)propano-1,3- ] 3,39 (m, 1H), 1,38
i clorhidrato de
diol o (d, J = 6,8 Hz, 6H).
metilamina en la Etapa
MS m/iz (ESI):
7 se reemplazd con
) 353,8 [M+H]".
serinol.
"H RMN (400 MHz,
DMSO-des) & 8,65
(s,
1H), 8,24 (m, 2H),
3-((4-amino-5-((2- ) 8,03
N s El clorhidrato de
C235 2 bromo-5- o (s, 1H), 7,72 (s,
S Q..vf,l\_ ) o metilamina en la Etapa
(compu | [ 7 = isopropilpiridin-4- 1H),
P gy oe SN e - D 7 se reemplazé con 3-
esto 1 WM il)oxi)pirimidin-2- ) 7,25 (s, 1H), 3,67
S ¥ s aminopropano-1,2-
235) T4 ilyamino)propano-1,2- diol (m,
iol.
diol 1H), 3,45 - 3,22 (m,
7H), 1,27 (d, J =
6,8,
6H). MS m/z (ESI):
397,7 [M+H]".
) "H RMN (400 MHz,
3-((4-((4-amino-2-
) CDsOD) 6 7,98 (s,
T~ ((2,3- El  clorhidrato  de
C243 Vg,k L I 1H), 7,68 (s, 1H),
ﬁ"‘/\; YN dihidroxipropil)amino) | metilamina en la Etapa
(compu | ke J R A ] roPIOPIR 6,48 (s, 1H), 3,88 -
H H */\E pirimidin-5-il)oxi)-5- 7 se reemplazé con 3-
esto HI " el o ) 3,83 (m, 2H), 3,61 -
= isopropilpiridin-2- aminopropano-1,2-
243) X 3,28 (m, 9H), 1,33

A
oH

ilyamino)propano-1,2-
diol

diol.

(d, J = 6,8 Hz, 6H).
MS m/z (ESI):
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408,6 [M+HT".

C236
(compu
esto
2386)

Moy

\\\\\\\

2-((4-amino-5-((2-

bromo-5-

N isopropilpiridin-4-

" | ioxi)pirimidin-2-

illamino)etanol

El  clorhidrato  de
metilamina en la Etapa
7 se reemplazd con

etanolamina.

"H RMN (400 MHz,
DMSO-des) & 8,63
(s, 1H), 8,24 - 8,18
(m, 2H), 8,03 - 7,94
(m, 2H), 7,25 (s,
1H), 3,60 - 3,57 (m,
2H), 3,55 - 3,34 (m,
2H), 3,32 - 3,26 (m,
1H),1,27(d, J=7,2
Hz, 6H). MS m/z
(ESI): 367,9
[M+H]*.
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Material de partida o
Estructura del | Nombre del Datos de
Nam. reactivo diferente del L
compuesto compuesto . caracterizacién
del Ejemplo 26
"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 8 7,98 (s,
1H), 7,67 (s, 1H),
T by 2-((4~((4-amino-2-((2- ) 6,43 (s, 1H), 3,79 -
C242 ; 3 ] o ] ~ _|El' clorhidrato  de
hidroxietil)amino)pirimi o 3,75 (m, 4H), 3,47 -
(compu cul o metilamina en la Etapa
| din-5-ilyoxi)-5- 3,45 (m, 2H), 3,34 -
esto ] o 7 se reemplazd con
isopropilpiridin-2- ] 3,33 (m, 2H), 3,31 -
242) ] ] etanolamina.
illamino)etanol 3,28 (m, 1H), 1,33
(d, J =7,2 Hz, 6H).
MS m/iz (ESI):
348,8 [M+H]".
"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 8 8,25 (s,
1H), 7,81 (s, 1H),
5-((2-bromo-5- ]
C238 S B ) o El  clorhidrato  de|7,16 (s, 1H), 3,42 -
) e isopropilpiridin-4- o
(compu xﬁ;‘%«’{g"«cﬁ’mw oxi)N2 metilamina en la Etapa | 3,38 (m, 1H), 2,74
0 8 ~ ihoxi)-N*-
esto ?‘hﬁ-..zwj‘i SRy ra _ o 7 se reemplazé con|(m, 1H), 1,38 (d, J=
H WM ciclopropilpirimidina- ] o
238) fae H o ciclopropilamina. 6,8 Hz, 6H), 0,95
- 2,4-diamina
(m, 2H), 0,74 (m,
2H). MS m/z (ESI):
363,9 [M+H]".
"H RMN (400 MHz,
CDs0OD) 6 8,24 (s,
1H), 7,78 (s, 1H),
~— 5-((2-bromo-5- )
C239 ~ N ] o El  clorhidrato  de|7,14 (s, 1H), 4,24 -
i ‘\.\\(/L‘ isopropilpiridin-4- o
(compu S e Doxi)N2 metilamina en la Etapa | 4,22 (m, 1H), 3,41 -
i i i i | iDoxi)-N=-
esto oy Ty 7 se reemplazd con|3,38 (m, 1H), 1,37
e N7 T Misopropilpirimidina-2,4- | _ .p ( )
239) Br H o isopropilamina. (d, J =6,8 Hz, 6H),
diamina
1,31 (d, J=6,4 Hz,
6H). MS m/z (ESI):
367,9 [M+H]".

Ejemplo 27: preparaciéon de 5-((5-isopropil-2-(metilselanil)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina

(C121, compuesto 121)
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Etapa 1:

El compuesto C2 (50 mg, 0,15 mol) se disolvié en DMF anhidro (5 ml), se afiadié hidruro de sodio (18 mg,
0,75 mmol) bajo enfriamiento por bafio de hielo, la reaccién se agité durante 30 minutos, seguido de la
adicién de cloruro de p-metoxibencilo (118 mg, 0,75 mmol). Bajo la proteccién del nitrégeno, la reaccion se
realiz6 a temperatura ambiente durante 2 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de
partida fue sustancialmente completa, y se obtuvo el producto objetivo. La solucién de reaccidn se afiadié
lentamente por goteo con agua (5 ml), y se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 3). Las fases organicas se
combinaron, se afiadieron con 10 g de sulfato de sodio anhidro, se secaron durante 30 min y se filtraron.
La torta de filtro se lavé con acetato de etilo (10 ml), y se concentré a presion reducida hasta la sequedad.
El producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (fase moévil: éter de
petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1), para proporcionar el compuesto C121-1 (20 mg, aceite, rendimiento
16,5 %). MS m/z (ESI): 339,8 [M+H]".

Etapa 2:

El compuesto C121-1 (20 mg, 0,025 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (5 ml), la reaccion se
enfrié hasta -78 °C, una solucién de litio n-butilo (2,4 mol/l, 0,04 ml) se afiadié lentamente por goteo bajo la
proteccién del nitrégeno, y la reaccién se agitd a esta temperatura durante 15 minutos. Se afiadié
dimetildiselenida, la reaccién se agité6 a esta temperatura durante 15 minutos, luego se dejé calentar
lentamente a temperatura ambiente, y la reaccién se realizd a temperatura ambiente durante 2 horas. La
LC-MS indicd que la reaccidén de los materiales de partida fue sustancialmente completa, y se obtuvo el
producto objetivo. La solucién de reaccién se afiadié lentamente por goteo con 5 ml de agua, y se extrajo
con acetato de etilo (12 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se afiadieron con 10 g de sulfato de
sodio anhidro, se secaron durante 30 min y se filtraron. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo (10 ml),
el filtrado se concentré y luego se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (fase mévil:
éter de petrélec:acetato de etilo=20:1~3:1), para proporcionar el compuesto C121-2 (5 mg, aceite,
rendimiento 24,4 %). MS m/z (ESI): 819,6 [M+H]*.

Etapa 3:

El compuesto C121-2 (4 mg, 0,005 mmol) se disolvié en acido trifluoroacético (1 ml), la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se calenté hasta 45 °C y se agitd durante 2 horas. La LC-MS
indicé que la reaccidén de los materiales de partida fue sustancialmente completa, y se obtuvo el producto
objetivo. El solvente se concentré a presién reducida hasta la sequedad, y el producto bruto se purificd por
cromatografia de capa fina en gel de silice (DCM: MeOH = 10: 1) para proporcionar el compuesto C121
(1,12 mg, sélido blanco, rendimiento 66,1 %).

"H RMN (400 MHz, CDs0OD) & 8,61 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,08 - 3,12 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,38
(d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 339,8 [M+H]*.

Ejemplo  28: preparacion de N4 (2-(dimetilamino)etil)-5-((5-isopropil-2-(metiltio)piridin-4-

ilJoxi)pirimidina-2,4-diamina (C72, compuesto 72)

93



10

16

20

25

30

ES 2980935 T3

|

S ™ N s LN
[”A\' v"\}\\ff N - fz’&‘\ - )M{f\‘w
““’ **r’i - Q"\“\'H‘“N:m:;& NV \’\‘“N’ig‘ “NHy

M ers S or2

El compuesto C71 (12 mg, 0,031 mmol) se disolvié en 1,4-dioxano (5 ml), se afladieron secuencialmente
tiometéxido de sodio (13 mg, 0,19 mmol), DIEA (40 mg, 0,31 mmol), X-fos (5 mg) y Pdx(dba)z (5 mg), y la
reaccién se agité a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida
fue esencialmente completa. La solucidén de reaccién se concentrd bajo presién reducida para proporcionar
un producto bruto, que se purificd por cromatografia de capa fina en gel de silice (diclorometano:metanol =
10:1), para proporcionar el compuesto C72 (2 mg, sélido blanco, rendimiento 18 %).

"HRMN (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,54 (s, 1H), 3,81 - 3,78 (m, 2H), 3,36 - 3,35 (m
1H), 2,95 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 0,92 - 0,90 (m, 2H). MS m/z (ESI): 362,9 [M+H]".
Ejemplo 29: preparaciéon de N-(4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpiridin-2-il)acetamida (C122,

compuesto 122)

'x\f/" N \] Li .

L \nf“ G ‘\JJ’.\"T

]“«" Sy TR

i\J =0

o2t C122

El compuesto C21 (25 mg, 0,096 mmol) se disolvid en diclorometano (5 ml), anhidrido acético (29 mg, 0,29
mmol) y trietilamina (29 mg, 0,29 mmol) se afiadieron secuencialmente, y la solucién de reaccién se agité
a 25 °C durante 16 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente
completa. La solucién de reaccién se concentré a presidn reducida para proporcionar un producto bruto,
que se purificd por cromatografia de capa fina en gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1), para
proporcionar el compuesto C122 (10 mg, sélido blanco, rendimiento 34 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 10,34 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 6,31 (s, 2H), 5,95 (s,
2H), 2,60 (s, 1H), 1,91 (s, 3H), 1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 302,9 [M+H]*.

Ejemplo 30: preparacién de acido 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpicoliénico (C128,

compuesto 128)

T N, T K,
\ l eyt 8 _,A.‘
[ \f’“ TN ] 'A\' ™ N
w Sl y
“"\F" S N N,
L, - /,»\
WY o on
cs4 o128

C54 (10 mg, 0,037 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y agua (1 ml), y se afiadi6 hidréxido de sodio (3 mg,
0,074 mmol). La reaccién se agitd a 80 °C durante 3 horas. La LC-MS indicd que la reaccién estaba
completa. Luego, la reaccidn se ajusté a pH 7 con acido clorhidrico 0,5 N, se concentrd hasta la sequedad,
y el residuo se purificé mediante cromatografia de capa fina en gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1),

para proporcionar C128 (3 mg, sélido blanco, rendimiento 28,0 %).
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H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 8,59 (s, 1H), 8,19 (s, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,68 (s, 2H), 7,34 (s, 1H), 3,60 -
3,56 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 289,9 [M+H]".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 30.
Material de partida
} Estructura del | Compuesto . . L
Nam. o reactivo diferente | Datos de caracterizacién
compuesto Nombre .
del del Ejemplo 30
T3 4 4-((2,4-
Cc197 Jagge M MMy _(( L "H RMN (400 MHz, CDsOD)
- {7 diaminopirimidin-
(compu P “f’*"'\.,g;iff‘*M 5.-i1)oxi)-6 C54 se reemplaz6|d 8,53 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
y i : i -11)OX1)-5-
esto Ny, o Ry L | por C177. 7,54 (s, 1H), 3,99 (s, 3H). MS
T ¥" MM metoxinicotinami
197) o g m/z (ESI): 277,0 [M+H]*.
-~ a
] C54 se reemplazd
C198 acido 4-((2,4- "H RMN (400 MHz, CDsOD)
o por C177; 'y la
(compu diaminopirimidin- y b 8,46 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
duracién de la
esto 5-il)oxi)-6- o 16,23 (s, 1H), 3,92 (s, 3H). MS
. ] agitacién se amplié a
198) metoxinicotinico m/z (ESI): 278,1 [M+H]".
15 horas.

Ejemplo 31: preparaciéon de 4-((2,4-diaminopirimidin-5-il)oxi)-5-isopropilpicolinimidamida (C131,

compuesto 131)

Etapa 1:

Se disolvié €54 (20 mg, 0,074 mmol) en metanol (5 ml), y se afiadié metéxido de sodio (8 mg, 0,15 mmol).
La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. La LC-MS indicé que la reaccién estaba
completa. Luego, la reaccién se concentré hasta la sequedad para dar C131-1 (20 mg, aceite, rendimiento
89,3 %). MS m/z (ESI): 302,9 [M+H]*.

Etapa 2

C131-1 (10 mg, 0,033 mmol) se disolvié en etanol (5 ml) y agua (2 ml), y se afiadié cloruro de amonio (2
mg, 0,039 mmol). La reaccion se agité a 80 °C durante 2 horas. La LC-MS indic6é que la reaccidén estaba
completa. Luego, la reaccién se concentré6 hasta la sequedad, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de capa fina preparativa en gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1) para proporcionar
C131 (6 mg, sélido blanco, rendimiento 63,1 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,47 (m, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,84 (s, 2H), 7,70 (s,
1H), 3,43 - 3,40 (m, 1H), 1,33 (d, J = 6,8, 6H). MS m/z (ESI): 287,9 [M+H]".

Ejemplo 32: preparacién de N5-(2-etil-5-isopropilpiridin-4-il)pirimidin-2,4,5-triamina  (C132,

compuesto 132)
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Etapa 1:

C85-7 (10 g, 0,0467 mol) se disolvid en 1,4-dioxano (100 ml), se afladieron secuencialmente borato de
vinilpinacol (14,4 g, 0,093 mmol), carbonato de potasio (19 g, 0,14 mol) y Pd(PPhs)4 (1 g, 0,865 mmol). La
purga con nitrégeno se realizd 3 veces, y la reaccién se realizd a 90 °C durante toda la noche. La LC-MS
indicé que la reaccién estaba completa. Luego, la solucién de reaccidén se vertié en agua (200 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (200 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (50 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petréleo:acetato de etilo=1:1) para proporcionar el compuesto C132-2 (6 g, aceite amarillo,
rendimiento 79,2 %). MS m/z (ESI): 163,0 [M+H]*.

Etapa 2:

C132-2 (6 g, 0,037 mol) se disolvié en etanol (100 ml), se afiadié paladio/carbono himedo al 10 % (2 9) y
la reaccion se realizé bajo hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas. La LC-MS indicé que la
reaccién estaba completa. Luego, la reaccién se filtrd y se concentré para dar C132-3 (4,5 g, aceite amarillo,
rendimiento 74,1 %). MS m/z (ESI): 165,1 [M+H]*.

Etapa 3:

C132-3 (4,5 g, 0,03 mol) se disolvié en acetonitrilo (50 ml), se afladieron secuencialmente BoczO (7,3 g,
0,033 mol), DMAP (4 g, 0,033 mol) y trietilamina (6 g, 0,06 mol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 6 horas. La LC-MS indic6 que la reaccién estaba completa. Luego, la reaccidn se inactivé mediante
la adicién de agua, y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases orgénicas se combinaron, se
lavaron una vez con salmuera saturada (50 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (20 g) durante
media hora, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=1:1) para proporcionar el compuesto C132-4 (1,4 g, sélido
blanco, rendimiento 19,4 %). MS m/z (ESI): 265,0 [M+H]".

Etapa 4:

C132-4 (1,4 g, 5,28 mmol) se disolvi6 en DMF (10 ml), se afiadieron secuencialmente hidruro de sodio (0,38
g, 15,8 mmol) y bromoacetonitrilo (1,26 g, 10,6 mmol), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. La LC-MS indicd que la reaccion estaba completa. Luego, la reaccién se inactivé mediante
la adicién de agua, y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera saturada (40 ml x 3), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (50 g) durante
media hora, se filtraron y se concentraron. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna de

gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1) para proporcionar el compuesto C132-5 (1 g, aceite,
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rendimiento 62,5 %). MS m/z (ESI): 304,0 [M+H]*.

Etapa 5:

C132-5 (1 g, 3,3 mmol) se disolvié en DMF (10 ml), y se afiadié bis(dimetilamino)metano de terc-butoxi (1,7
g, 9,9 mmol) a la solucidn de reaccion. La reaccion se agité a 100 °C durante 1 hora. La LC-MS indicé que
la reaccién estaba completa. Luego, la reaccién se inactivd mediante la adiciéon de agua, y se extrajo con
acetato de etilo (30 ml 3 3). La fase organica se concentré y el residuo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1) para proporcionar C132-6 (0,5 g,
rendimiento 37,6 %). MS m/z (ESI): 359,0 [M-45+HT".

Etapa 6:

C132-6 (200 mg, 0,56 mmol) se disolvié en DMF (1 ml), y se afiadié bromhidrato de anilina (110 mg, 0,62
mmol) a la solucién de reaccidn. La reaccién se agitd a 100 °C durante 6 horas. La LC-MS indicd que la
reaccién estaba completa. Luego, la reaccién se inactivé mediante la adicién de agua, se extrajo con acetato
de etilo, se concentré y el residuo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=5:1) para proporcionar el compuesto C132-7 (80 mg, rendimiento 39,8 %). MS m/z
(ESI): 407,0 [M+H]".

Etapa 7:

C132-7 (20 mg, 0,049 mmol) se disolvi6 en etanol (2 ml), y se afiadieron clorhidrato de guanidina (100 mg,
1,05 mmol) y metédxido de sodio (30 mg, 0,55 mmol) a la solucién de reaccidn. La reaccién se agité a 90 °C
durante 6 horas. La LC-MS indicé que la reaccion estaba completa. Luego, la reaccién se concentré hasta
la sequedad, y el residuo se purificé por Prep-HPLC para proporcionar C132 (5 mg, rendimiento 37,3 %).
H RMN (400 MHz, CD3sOD) 8 8,06 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 6,73 (s, 1H), 3,21 - 3,18 (m, 1H), 2,83 - 2,79 (m,
2H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,32 - 1,28 (m, 3H). MS m/z (ESI): 273,0 [M+H]".

Ejemplo 33: preparacion de 5-((5-isopropil-2-(trimetilsilil)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C133, compuesto 133)
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El compuesto C2 (200 mg, 0,62 mmol) se disolvié en tetrahidrofurano (10 ml), y se afiadié litio n-butilo (1
ml, 2,4 mmol) por goteo bajo la proteccidén de nitrégeno a -78 °C. La solucién de reaccion se agité a -78 °C
durante media hora, y luego se afiadié bromotrimetilsilano (1 ml) por goteo. La solucién de reaccién se agitd
a -78 °C durante 2 horas. La LC-MS indicd que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente
completa. La solucién de reaccién se inactivé mediante la adicién de agua, se ajustd a pH 7 con carbonato
de sodio, se extrajo con acetato de etilo (25 ml x 3), se sec6 con sulfato de sodio y se concentrd a presion
reducida para proporcionar un producto bruto. El producto bruto se enjuagé con acetato de etilo (2 ml), se
filtré y se secé para proporcionar el compuesto C133 (5 mg, sélido amarillo, rendimiento 2,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,69 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 6,88 (s, 1H), 3,44 - 3,40 (m, 1H), 1,39 (d, J =7,2 Hz,
6H), 0,35 (s, 9H). MS m/z (ESI): 317,9 [M+H]*".

Ejemplo 34: preparacién de 5-((2-(sec-butil)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina (C141,

compuesto 141)
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Etapa 1:

C2-4 (5,0 g, 22 mmol), tributil(1-etoxivinil)estafio (8,7 g, 24 mmol) y dioxano (40 ml) se afiadieron a un
matraz de cuello Unico de 500 ml, Pd(PPh3).Cl> (1,5 g, 2,2 mmol) y yoduro cuproso (420 mg, 2,2 mmol), se
realizé la purga con argén 3 veces, y la reaccién se colocd en un bafio de aceite a 100 °C y se dej6 continuar
durante 1,5 h. Después de que se completd la reaccion, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
filtr6 con succién y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo= 10:1), para proporcionar C141-2 (4,64 g,
aceite amarillo claro, rendimiento 96,6 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,28 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 5,35 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 4,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3,98 (q, J =7,0Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,25 -3,18 (m, 1H), 1,44 (t, = 7,0 Hz, 3H), 1,24 (d, J = 7,0 Hz, 6H).
MS m/z (ESI): 222,0 [M+HT".

Etapa 2:

C141-2 (4,64 g, 21 mmol) se disolvi6 en diclorometano (40 ml), se afiadié una solucién de 4cido clorhidrico
de 4 mol/l en dioxano (15,6 ml, 63 mmol) a temperatura ambiente, y la reaccidén se realizé a temperatura
ambiente durante 20 h. Después de completar la reaccién, la reaccion se concentrd a presion reducida, se
ajusté a pH 6~7 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio de 2 mol/l y se extrajo con acetato de etilo
(100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, luego se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio (100 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron, y el filtrado se concentrd
para proporcionar C141-3 (4,0 g, aceite amarillo, rendimiento 99,6 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,39 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,33 - 3,23 (m, 1H), 2,70 (s, 3H), 1,27
(d, J =6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 194,0 [M+H]*.

Etapa 3:

A 0 °C, a una suspensién de bromuro de etiltrifenilfosfonio (10,7 g, 29 mmol) en tetrahidrofurano anhidro
(80 ml), se afiadi6 por goteo una solucién de butillitio de 2,4 mol/l en n-hexano (12,1 ml, 29 mmol), y la
reaccién se realizé a 0 °C durante 1 h. Una solucién de C141-3 (3,7 g, 19 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml)
se afiadid por goteo a 0 °C a la suspensién anterior, y después de la adicién por goteo, la reaccidén se
calent6 a temperatura ambiente y se realiz6 durante 18 horas. Después de que se completé la reaccion, el
sistema de reaccién se inactivé mediante la adicién por goteo de una solucién acuosa saturada de cloruro
de amonio (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, luego
se lavaron con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml x 2), se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé mediante cromatografia en

columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=6:1) para proporcionar C141-4 (2,02 g, aceite
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incoloro, rendimiento 51,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,26 (s, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,38 - 6,33 (m, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,24 - 3,14 (m, 1H),
2,09 (s, 3H), 1,84 (dd, J = 6,8, 0,8 Hz, 3H), 1,24 (d, J=6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 206,0 [M+H]*.

Etapa 4:

C141-4 (1,9 g, 9,25 mmol) se disolvid en etanol (100 ml), se afiadié paladio/carbono al 10 % (1,9 g, 100 %
en peso), se realizd la purga con hidrégeno 3 veces con un globo de hidrégeno y la reaccidn se realizd a
temperatura ambiente durante 18 h. Después de que se completéd la reaccidn, la reaccién se filtré con
succion, y el filtrado se concentré para proporcionar C141-5 (1,3 g, aceite incoloro, producto bruto,
rendimiento 67,8 %). MS m/z (ESI): 208,1 [M+H]*.

Etapa 5:

C141-5 (1,3 g, 6,3 mmol) se disolvi6é en diclorometano (39 ml), y se afiadid tribromuro de boro (5 ml) por
goteo a temperatura ambiente. Después de la adicidn por goteo, la reaccién se colocd en un bafio de aceite
a 45 °C y se dejé continuar durante 18 h. Después de completar la reaccién, la solucién de reaccién se
vertié en agua helada, se ajusté a pH 7 con una solucién acuosa de hidréxido de sodio de 2 mol/l y se
extrajo con acetato de etilo (50 ml x 4). Las fases organicas se combinaron, luego se lavaron con una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml x 2), se secaron con sulfato de sodio anhidro, se
filtraron, y el filtrado se concentrd a presioén reducida para proporcionar C141-6 (1,3 g, sélido blanquecino,
producto bruto, rendimiento 100 %). MS m/z (ESI): 194,0 [M+H]".

Etapa 6:

C141-6 (500 mg, 2,59 mmol) se disolvié en DMF anhidro (5 ml), se afiadieron secuencialmente carbonato
de potasio anhidro (716 mg, 5,18 mmol) y 2-bromoacetonitrilo (372 mg, 3,1 mmol) a la solucién, y la reaccién
se realiz6 a temperatura ambiente durante 8 h. La solucién de reaccion se filtré, el filtrado se diluy6é con
acetato de etilo (100 ml), luego se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml x 2),
se secé con sulfato de sodio anhidro, y se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se
purific6 por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrélec:acetato de etilo=3:1) para
proporcionar C141-7 (380 mg, aceite amarillo claro, rendimiento 63,2 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls) 8 8,35 (s, 1H), 6,61 (s, 1H), 4,85 (s, 2H), 3,24 - 3,14 (m, 1H), 2,82 - 2,74 (m, 1H),
1,81-1,70 (m, 1H), 1,68 - 1,57 (m, 1H), 1,28 (d, J = 7,6 Hz, 3H), 1,27 (d, J=6,8 Hz, 6H), 0,86 (t, J = 7,4
Hz, 3H). MS m/z (ESI): 233,1 [M+H]".

Etapa 7:

C141-7 (600 mg, 2,6 mmol) y bis(dimetilamino)metano terc-butoxi (1,36 g, 7,8 mmol) se disolvié en DMF
anhidro (10 ml), y la reaccién se colocé en un bafio de aceite a 100 °C y se dejé continuar durante 2 h.
Después de completar la reaccién, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con acetato de
etilo (40 ml), luego se lavé con una solucién acuosa saturada de cloruro de sodio (50 ml x 2), se secé con
sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd, y luego el residuo se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=2:1) para proporcionar C141-8 (320 mg, aceite
amarillo, producto bruto, rendimiento 37,2 %). MS m/z (ESI): 287,9 [M-45+H]*.

Etapa 8:

C141-6 (21 mg, 0,073 mmol) y bromhidrato de anilina (38 mg, 0,22 mmol) se disolvieron en etanol anhidro
(5 ml), y la reaccién se colocé en un bafio de aceite a 80 °C y se dej6 continuar durante 2 h. Después de
que se completd la reaccion, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, el sistema de reaccién se afiadié
con metéxido de sodio (60 mg, 1,11 mmol) y clorhidrato de guanidina (60 mg, 0,62 mmol), y la reaccién se
colocd nuevamente en un bafio de aceite a 80 °C y se dejé continuar durante 16 h. Después de que se

completd la reaccién, la reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se filtré con succién, el filtrado se

99



10

16

20

ES 2980935 T3

concentré y el residuo se purificé mediante cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento para
proporcionar el compuesto C141 (3,25 mg, sélido blanquecino, rendimiento 17,0 %).

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 8,29 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 6,35 (s, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,97 (s, 2H), 3,38 (m,
1H), 2,61 (m, 1H), 1,63 - 1,53 (m, 1H), 1,49 - 1,40 (m, 1H), 1,29 (d, J = 6,9 Hz, 6H), 1,10 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,73 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS m/z (ESI): 302,1 [M+H]*".

Ejemplo 35: preparacién de 2,2'((5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidin-2,4-
diil)bis(azanediil))dietanol (C226, compuesto 226)

H 1

A 3 o,
e N e
[ N
. o H

; § Yg;* S M%\,N H
Br ér ;
Co3TE caee ™~

P

El compuesto €237-5 (50 mg, 0,11 mmol) se disolvié en N-metilpirrolidona (5 ml), se afiadié etanolamina
(0,1 ), la solucidén de reaccion se agité bajo radiacién con microondas a 150 °C durante 1 hora. La LC-MS
indicé que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccién se
concentré a presidn reducida para proporcionar un producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia
liquida preparativa para proporcionar el compuesto €226 (3 mg, sélido blanco, rendimiento 7 %).

H RMN (400 MHz, CD3sOD) & 8,22 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,01 (s, 1H), 3,77 - 3,72 (m, 4H), 3,66 - 3,65 (m,
2H), 3,64 - 3,58 (m, 2H), 3,43 - 3,40 (m, 1H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 411,7 [M+H]".

El compuesto en la siguiente tabla se preparé de acuerdo con un método similar al descrito en el Ejemplo
35.

Material de partida
Estructura del | Nombre del
Ndm. o reactivo diferente | Datos de caracterizacion

compuesto compuesto
del del Ejemplo 35

"H RMN (400 MHz, CDsOD)
5-((2-bromo-5-

Cc227 N R ) o La etanolamina en la| 8 8,25 (s, 1H), 7,72 (s, 1H),

( § i *x 'sopropilpiridin- Et 1 7,13 (s, 1H), 3,41 - 3,38 (

compu SNGIR S N N apa se |7, s, , 3,41 - 3, m,

P ""’f\‘” PN | 4-iloxi)-N2 N4 P

esto K o~ - reemplazé con | 1H), 3,08 - 3,06 (m, 6H), 1,37
Y M™ N | dimetilpirimidina- o

227) S b o metilamina. (d, J = 7,2 Hz, 6H). MS m/z
o 2,4-diamina

(ESI): 351,7 [M+H]".

Ejemplo 36: preparacién de 5-((2-((2,4-dimetoxifenil)etinil)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-
di-amina (C144, compuesto 144)
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Etapa 1:

El compuesto €66 (20 mg, 0,074 mmol) se disolvi6 en DMF (5 ml), se afiadieron secuencialmente 2,4-
dimetoxibromobenceno (48 mg, 0,22 mmol), TEA (38 mg, 0,37 mmol), Cul (10 mg) y Pd(PPhz)>Cl, (10 mg),
se realizé la purga con nitrégeno 3 veces y la reaccién se realizé a 50 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd
que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccién se enfrid
a temperatura ambiente, se filtr6, el filtrado se afiadié con agua purificada (50 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se afiadieron con sulfato de sodio anhidro (10 g),
se secaron durante 30 min, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un producto
bruto, que se purificé por Prep-HPLC para proporcionar el compuesto C144 (0,9 mg, rendimiento 3,0 %).
"H RMN (400 MHz, CDzOD) & 8,45 (s, 1H), 7,84 (s, 1H), 7,47 (d, J = 84 Hz, 1H), 7,25 (s, 1H), 6,62 - 6,58
(m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,86 (s, 3H), 3,47 - 3,33 (m, 1H ), 1,41 (d, J = 6,8 Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 405,9
[M+H]*.

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 36.
Material de partida
Estructura del | Nombre del
Nam. o reactivo diferente | Datos de caracterizacion
compuesto compuesto .
del del Ejemplo 36
5-((5-isopropil-2- | El 2,4-|"H RMN (400 MHz, CDzOD)
C145 ((2,4,6- dimetoxibromobence |6 8,36 (s, 1H), 7,72 (s, 1H),
(compo trimetoxifenil)etin | no se reemplazé con [6,93 (s, 1H), 6,25 (s, 2H),
und ilpiridin-4- 2,4,6- 3,86 (s, 9H), 3,50 - 3,33 (m,
145) iloxi)pirimidina- | trimetoxibromobence | 1H), 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
2,4-diamina no. MS m/z (ESI): 435,8 [M+H]*.
"H RMN (400 MHz, CDs;OD)
5 8,95 (d, J = 4,4 Hz, 1H),
5-((5-isopropil-2- 8,50 - 8,40 (m, 2H), 8,12 (d, J
C149 o Se reemplazé 2,4-
(quinolin-8- ] ] =7,2Hz, 1H), 8,04 (d,/=8,4
(compu S dimetoxibromobence
iletinil)piridin-4- Hz, 1H), 7,70 - 7,60 (m, 3H ),
esto S no con 8-
iloxi)pirimidina- o 7,33 (s, 1H ), 3,54 - 3,50 (m,
149) o bromoquinolina.
2,4-diamina 1H ), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 6H
). MS m/z (ESI): 396,8
[M+HT".
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S NH, H RMN (400 MHz, CDsOD)
! O ‘: . .
o A P 5-((5-isopropil-2- 5 8,73 - 8,70 (m, 2H), 8,10 -
C150 ~ R (S-isopropl-2- | o reemplazs 2.4- (m, 2H)
N - R, (piridin-2- ) ) 8,03 (m, 2H), 7,91 - 7,89 (m,
(compu : N© TNHgT dimetoxibromobence
iletinil)piridin-4- 1H), 7,82 (s, 1H), 7,68 - 7,65
esto | DR no con 2-
i iloxi)pirimidina- o (m, 1H), 3,59 - 3,55 (m, 1H),
150) i o bromopiridina.
S 2,4-diamina 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS
S m/z (ESI): 346,9 [M+H]".
S "H RMN (400 MHz, CDCls) &
| ~ ;P 8,65 (d, J = 52 Hz, 2H), 8,52
fsfﬁx%,‘f\*‘w;ff‘“m 5-((5-isopropil-2- | Se reemplazé ( )
C151 R A . (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,45 (d, J
Ny~ S, | (piridin-4- 2,4-
(compu r AL I o = 52 Hz, 2H), 6,91 (s, 1H),
\ iletinil)piridin-4- dimetoxibromobe
esto || S 560 (s,2H ), 5,10(s, 2H ), 3,43
! iloxi)pirimidina- nceno con 4-
151) { o o -3,39(m,1H),1,41(d, J=6,8
e 2,4-diamina bromopiridina.
§\ Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 346,9
Mo
N [M+HT".
N B - H RMN (400 MHz, CDsOD) &
i -~ H 5-((2-(imidazo[1,2- | El 2,4-
e Ny o . . 8,63 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,13
C195 ! blpiridazin-3- dimetoxibromobe
My~ N B - 8,10 (m, 2H), 7,66 (s, 1H),
(compu s N W jletinil)-5- hceno se
§ : - 7,39 - 7,37 (m, 1H), 6,95 (s,
esto || isopropilpiridin-4- | reemplazé con 3-
§ R -~ 1H), 3,53 - 3,48 (m, 1H), 1,43
195) ; iloxi)pirimidina- bromoimidazo
o o (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z
2,4-diamina [1,2-b] piridazina.
(ESI): 386,9 [M+H]".

Ejemplo 37: preparacion de 5-((2-(aminometil)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina

(C157, compuesto 157) y 5-((2-((dimetilamino)metil)-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina

(C219, compuesto 219)

.

o™

N

"Q\" .
; . t': e \\ *ii‘ :
S S NN
ON y\‘”@ Me
£54 Qisy
Etapa 1:

Se disolvié €54 (100 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml), y se afiadié hidruro de aluminio y litio (84
mg, 2,22 mmol) a 0 °C. La reaccidn se agité a 0 °C durante 30 minutos. La LC-MS indicé que la reaccién
estaba completa. Luego, la reaccién se inactivd mediante la adicién de agua (1 ml), y se filtré. El filtrado se
concentré hasta la sequedad, y el residuo se purific6 mediante el método Prep-HPLC para proporcionar el
compuesto C157 (100 mg, sélido amarillo, rendimiento 98,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,55 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,20 (s, 2H), 3,48 - 3,45 (m, 1H), 1,39
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(d, J=7,2 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 274,9 [M+H]*.

Etapa 2:

Se disolvié €157 (60 mg, 0,22 mmol) en etanol (10 ml), y se afiadié secuencialmente una solucién acuosa
de formaldehido (17,7 mg, 0,22 mmol) y benzotriazol (26 mg, 0,22 mmol). La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, seguido de la adicién de borohidruro de sodio (41,5 mg, 1,10 mmol), y luego la
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. LC-MS detectdé que se formé el producto. La
reactoina se filtr6, el filtrado se concentrd hasta la sequedad y el residuo se purificé mediante el método
Prep-HPLC para proporcionar C219 (1 mg, sélido blanco, rendimiento 1,5 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,59 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 4,37 (s, 2H), 3,49 - 3,46 (m, 1H), 2,92
(s, 6H), 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 302,8 [M+H]".

Ejemplo 38: preparaciéon de 5-((2-(etilamino)-5-(prop-1-en-2-il)piridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina
(C214, compuesto 214)

CIHEE

Etapa 1:

El compuesto C21-2 (10 g, 0,061 mol) se disolvié en terc-butanol (30 ml), se afiadié dicarbonato de di-terc-
butilo (13 g, 0,073 mol), y la solucién de reaccién se agité a 30 °C durante 16 horas. La LC-MS indic6 que
la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. Luego, a la reaccién se afiadié agua
purificada (150 ml), y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las fases orgénicas se combinaron, se
lavaron con una solucién acuosa de NaCl (100 ml), se afiadieron con sulfato de sodio anhidro (20 g), se
secaron durante 30 min, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un producto
bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de
etilo=10:1~5:1) para proporcionar el compuesto C214-2 (10 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 62 %).
MS m/z (ESI): 265,1 [M+HT".
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Etapa 2:

El compuesto €C214-2 (10 g, 0,038 mol) se disolvié en DMF (30 ml), se afiadié hidruro de sodio (1,8 g, 0,076
mol), y la solucién de reaccién se agité a 0 °C durante 15 minutos. Luego, se afiadid yodoetano (8,9 g, 0,057
mmol), y la solucién de reaccién se agité a 0 °C durante 1 hora. La LC-MS indicé que la reaccién de los
materiales de partida fue esencialmente completa. Luego, a la reaccion se afiadié agua purificada (150 ml),
y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3). Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron con una
solucién acuosa de NaCl (100 ml), se afiadieron con sulfato de sodio anhidro (20 g), se secaron durante 30
min, se filtraron y se concentraron a presidn reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé
por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar
el compuesto C214-3 (5,5 g, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento 55 %). MS m/z (ESI): 292,9 [M+H]".
Etapa 3:

El compuesto C214-3 (5 g, 0,026 mol) se disolvi6 en N-metilpirrolidona (20 ml), se afadieron
secuencialmente acido p-toluenesulfénico (22,5 g, 0,13 mol) y cloruro de litio (5,5 g, 0,13 mol), y la solucién
de reaccién se agité a 180 °C durante 1 hora. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida
fue completa. La solucién de reaccién se usé directamente en la siguiente etapa. MS m/z (ESI): 179,0
[M+H]*.

Etapa 4:

Se afiadi®¢ DMF (10 ml) a la solucién de reaccién del compuesto C214-4, luego se afiadieron
secuencialmente bromoacetonitrilo (6,9 g, 0,056 mol) y carbonato de potasio (39 g, 0,28 mol), y la solucién
de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La LC-MS indic6é que la reaccion de los
materiales de partida fue completa. La reacciéon se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml 3 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (30 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1~1:1) para proporcionar el
compuesto C214-5 (4 g, liquido aceitoso marrén, rendimiento 67 %). MS m/z (ESI): 218,0 [M+H]".

Etapa 5:

El compuesto C214-5 (3,5 g, 0,016 mol) se disolvié en DMF (20 ml), se afiadié bis(dimetilamino)metano de
terc-butoxi (8,4 g, 0,048 mol), y la solucidén de reaccién se agité a 100 °C durante 1 hora. La LC-MS indicd
que la reaccidn de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se inactivé mediante la
adicién de agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera saturada (50 ml x 3), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (20 g) durante
media hora, se filtraron y se concentraron a presién reducida para proporcionar un producto bruto, que se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1~1:1) para
proporcionar el compuesto C214-6 (2,3 g, liquido aceitoso marrén, rendimiento 45 %). MS m/z (ESI): 273,1
[M+H]*.

Etapa 6:

El compuesto C214-6 (2,3 g, 7,32 mmol) se disolvid en etanol (10 ml), se afiadié bromhidrato de anilina (1,9
g, 0,011 mol) y la solucién de reaccidn se agité a 100 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccidn
de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
inactivd mediante la adicién de agua (50 ml) y luego se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 3). Las fases
organicas se combinaron, luego se lavaron con salmuera saturada (50 ml), se afiadié sulfato de sodio
anhidro (10 g), se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se concentré a presidn reducida para

proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
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petréleo:acetato de etilo=1:1), para proporcionar el compuesto C214-7 (800 mg, sélido rojo, rendimiento 35
%). MS m/z (ESI): 321,1 [M+H]".

Etapa 7:

El compuesto €214-7 (100 mg, 0,31 mmol) se disolvié en etanol (5 ml), se afiadieron secuencialmente
clorhidrato de guanidina (89 mg, 0,93 mmol) y metdxido de sodio (50 mg, 0,93 mmol), y la reaccidn se agitd
a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccion de los materiales de partida fue completa. La
solucién de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentré6 a presién reducida para
proporcionar un producto bruto, que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo) para proporcionar el compuesto C214 (24 mg, sélido amarillo claro, rendimiento 24 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 7,80 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 5,13 (s, 1H), 3,22 (q, J =
6,8 Hz, 2H), 2,17 (s, 3H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3H). MS m/z (ESI): 286,8 [M+H]".

El compuesto en la siguiente tabla se prepard de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 38.
Material de
partida o
Estructura del | Nombre del
Nam. reactivo Datos de caracterizacion
compuesto compuesto
diferente del del
Ejemplo 38
e (e H RMN (400 MHz, CDs0D) &
C192 W AM; (metilamino)-5- El yodoetano en 782 (s, 1H) 758(’ 1H3) 5 86
; 0 5, 102 (8, » 1,98 (s, 'O,
(COMPO | 88 e et (prop-1-en-2- la Etapa 2 se
Yool L . (s, 1H), 5,18 (s, 1H), 5,15 (s,
und Ha B e il)piridin-4- reemplazé  con
T NTOMH T 1H), 2,82 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).
192) X iloxi)pirimidina- yodometano.
T o MS m/z (ESI): 272,8 [M+H]*.
2,4-diamina

Ejemplo 39: preparacién de 5-((2-metoxi-5-(prop-1-en-2-il)piridin-4-il)metil)pirimidina-2,4-diamina
(C196, compuesto 196)

e

‘_..w‘l;xﬂ\@ww%x‘x“

N
N

Etapa 1:

El compuesto C196-1 (10 g, 0,053 mol) se disolvid en tetrahidrofurano anhidro (50 ml), se afiadié
diisopropilamida de litio (32 ml, 0,064 mol) a -65 °C, y la solucién de reaccién se agité a -65 °C durante 15
minutos. Luego, se afiadié6 DMF (5,8 g, 0,080 mol) por goteo, y la solucidén de reaccidn se agité a - 65 °C

durante 30 minutos. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente
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completa. La solucién de reaccidn se vertié en agua (100 ml), y se extrajo con acetato de etilo (200 ml x 3).
Las fases orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera saturada (100 ml), se secaron con sulfato de
sodio anhidro (20 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron a presioén reducida para proporcionar
un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato
de etilo=100:1), para proporcionar el compuesto C196-2 (4 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 36 %).
MS m/z (ESI): 215,8 [M+HT".

Etapa 2:

El compuesto C196-2 (4 g, 0,019 mol) se disolvié en 1,4-dioxano (50 ml), y el borato de isopropenilpinacol
(6,25 g, 0,072 mol), carbonato de potasio (7,7 g, 0,056 mol), Pd(PPhz)4 (0,1 g) y agua (5 ml) se afiadieron
secuencialmente. La purga con nitrégeno se realizé 3 veces, y la soluciéon de reaccién se agité a 100 °C
durante 18 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién
de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se concentrd a presién reducida para
proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=10:1), para proporcionar el compuesto C196-3 (2,4 g, liquido aceitoso amarillo,
rendimiento 73 %). MS m/z (ESI): 178,0 [M+H]".

Etapa 3

El compuesto C196-3 (354 mg, 0,0020 mol) se disolvié en metanol (10 ml), acrilonitrilo (212 mg, 0,0040
mol), metdxido de sodio (212 mg, 0,0030 mol) se afiadié secuencialmente, y la solucién de reaccidn se agité
a temperatura ambiente durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccidén de los materiales de partida fue
esencialmente completa. La reaccién se filtr6 y se concentré a presion reducida para proporcionar un
producto bruto C196-4, y el producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa (350 mg, liquido
aceitoso amarillo claro, rendimiento 64 %). MS m/z (ESI): 205,9 [M+H]".

Etapa 4:

El compuesto C196-4 (300 mg, 1,09 mmol) se disolvié en metanol (20 ml), se afiadié carbonato de guanidina
(1,3 g, 10,9 mmol), y la solucién de reaccién se agité a 80 °C durante 16 horas. La LC-MS indic6 que la
reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré
a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=5:1) para proporcionar el compuesto C196 (150 mg, sélido
blanco, rendimiento 51 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d) & 7,96 (s, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,26 (s, 1H), 4,91 (s, 1H), 3,82 (s,
3H), 3,61 (s, 2H), 1,99 (s, 3H). MS m/z (ESI): 272,0 [M+H]".

Ejemplo 40: preparacién de N*-(2-aminoetil)-5-((2-bromo-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)pirimidina-2,4-

diamina (C199, compuesto 199)
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Etapa 1:

El compuesto €C237-1 (4,5 g, 0,015 mol) se disolvié en DMF (30 ml), se afiadié DMF-DMA (5,6 g, 0,047 mol)
y la solucién de reaccién se agitd a 130 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccidén de los
materiales de partida fue completa. La reacciéon se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (100 ml 3 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con
salmuera saturada (100 ml), luego se secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se
filtraron y se concentraron a presion reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1~5:1) para proporcionar el
compuesto C199-1 (2 g, liquido aceitoso amarillo, rendimiento 40 %). MS m/z (ESI): 342,8 [M+H]".

Etapa 2:

El compuesto C199-1 (2 g, 0,0056 mol) se disolvié en etanol (20 ml), se afiadieron secuencialmente
clorhidrato de guanidina (3,2 g, 0,034 mol) y metéxido de sodio (1,82 g, 0,034 mol), y la solucién de reaccién
se agitd a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue
completa. La solucién de reaccién se filtrd, el filtrado se concentr6 a presion reducida, se afiadié agua
purificada (50 ml), luego se ajust6 a un valor de pH de 7 con HCI 1 M y se extrajo con acetato de etilo (100
ml x 3). Las fases organicas se combinaron, se lavaron una vez con salmuera saturada (100 ml), luego se
secaron con sulfato de sodio anhidro (10 g) durante media hora, se filtraron y se concentraron para
proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo=20:1~5:1) para proporcionar el compuesto C199-2 (0,7 g, sélido amarillo claro,
rendimiento 38 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,19 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,67 (s, 2H), 7,16 (s, 1H), 3,25 - 3,18 (m, 1H),
1,27 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 324,8 [M+H]*".

Etapa 3:

El compuesto C199-2 (200 mg, 0,617 mmol) se disolvié en oxicloruro de fésforo (1 ml), la reaccién se calentd
hasta 80 °C y se agité durante 16 horas. La LC-MS indic6 que la reaccidn de los materiales de partida fue
completa. La solucién de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se inactivd mediante la adicién de
agua (30 ml), luego se ajusté a un valor de pH de 7-8 con bicarbonato de sodio y se extrajo con
diclorometano (50 ml x 3). Las fases organicas se combinaron, luego se lavaron con salmuera saturada (50
ml), se afiadieron con sulfato de sodio anhidro, se secaron durante media hora y se filtraron. El filtrado se
concentré a presién reducida, y el producto bruto se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petréleo: acetato de etilo=10:1~1:1), para proporcionar el compuesto C199-3 (90 mg, sélido amarillo

claro, rendimiento 42 %).
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"H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,24 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 6,58 (s, 1H), 5,35 (s, 2H), 3,38 - 3,35 (m, 1H), 1,38
(d, J =6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 342,7 [M+H]*".

Etapa 4:

El compuesto C199-3 (15 mg, 0,044 mmol) se disolvi6 en acetonitrilo (5 ml), se afadié (2-
aminoetil)carbamato de terc-butilo (0,5 ml) y la solucidén de reaccién se agité a 90 °C durante 16 horas. La
LC-MS indicé que la reacciéon de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de
reaccién se concentr6 a presién reducida para proporcionar un producto bruto C199-4, y este producto bruto
se usé directamente en la siguiente etapa. (10 mg, liquido aceitoso amarillo claro, rendimiento 47 %). MS
m/z (ESI): 467,0 [M+H]*.

Etapa 5:

El compuesto C199-4 (10 mg, 0,021 mmol) se disolvi6 en diclorometano (5 ml), se afiadié éacido
trifluoroacético (1 ml) y la solucidén de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. La LC-
MS indicé que la reaccién de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccién
se concentré a presidn reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia
liquida preparativa de alto rendimiento para proporcionar el compuesto C199 (4 mg, sdlido blanco,
rendimiento 50 %).

"H RMN (400 MHz, CDsOD) 5 8,26 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,21 (s, 1H ), 3,84 (t, J = 5,6 Hz, 6H ), 3,42 - 3,37
(m, 1H),3,25(, J=5,6Hz, 2H), 1,37 (d, J = 7,2 Hz, 6H ). MS m/z (ESI): 366,7 [M+H]".

El compuesto en la siguiente tabla se preparé de acuerdo con un método similar al descrito en el Ejemplo
40.

Material de
partida o
; Estructura del | Nombre del . L
Nam. reactivo Datos de caracterizacién
compuesto compuesto .
diferente del del
Ejemplo 40
El (2-
co17 -~ Fr 5-((2-bromo-5- aminoetil)carbam |'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
( «, ‘ HETJ . isopropilpiridin-4- |ato de terc-butilo |8,50 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,38
compu C L NI
P '{A\r W n il)oxi)-4- en la Etapa 4 se|(s, 1H), 2,98 - 2,92 (m, 1H),
esto Mo o b o
217) TR "W "KM hidrazinilpirimidin- |reemplazé  con (1,32 (d, J = 6,8 Hz, 6H). MS
Be 2-amina hidrazinacarboxil |m/z (ESI): 338,8 [M+H]*.

ato de terc-butilo.

Ejemplo 41: preparacién de 5-((2-etinil-5-isopropilpiridin-4-il)oxi)-N*-isopropilpirimidina-2,4-diamina
(C212, compuesto 212)
[0376]
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Etapa 1:

El compuesto C199-3 (700 mg, 0,020 mol) se disolvid en tetrahidrofurano anhidro (20 ml),
trimetilsililacetileno (200 mg, 0,020 mol), N,N-diisopropiletilamina (1,2 g, 0,0095 mol), yoduro cuproso (40
mg, 0,21 mmol) y Pd(PPhz)>.Cl> (143 mg, 0,21 mmol) se afiadieron secuencialmente, y la solucién de
reaccién se agit6 bajo la proteccién de nitrégeno a 50 °C durante 2 horas. La LC-MS indicd que la reaccién
de los materiales de partida fue esencialmente completa. La solucién de reaccidén se concentr6 a presion
reducida para proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice
(éter de petroleo:acetato de etilo=10:1~5:1), para proporcionar el compuesto C212-1 (400 mg, sdlido
amarillo, rendimiento 55 %). MS m/z (ESI): 361,1 [M+H]".

Etapa 2:

El compuesto €212-1 (20 mg, 0,056 mmol) se disolvié en acetonitrilo (5 ml), se afiadi6 isopropilamina y la
solucién de reaccidn se agité a 90 °C durante 16 horas. La LC-MS indicd que la reaccidén de los materiales
de partida fue esencialmente completa. La soluciéon de reaccién se concentré a presién reducida para
proporcionar un producto bruto, que se purificé por cromatografia de capa fina preparativa de gel de silice
(diclorometano:metanol = 10:1), para proporcionar el compuesto C212-2 (15 mg, liquido aceitoso amarillo,
rendimiento 71 %). MS m/z (ESI): 383,8 [M+H]".

Etapa 3:

El compuesto C212-2 (15 mg, 0,039 mmol) se disolvié en metanol (5 ml), se afiadié carbonato de potasio
(5 mg) y la solucidn de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos. La LC-MS indicé que
la reaccién de los materiales de partida fue completa. La solucién de reaccion se filtré, y el filtrado se
concentrd a presién reducida para dar un producto bruto, que se purificé mediante cromatografia de capa
fina preparativa de gel de silice (diclorometano:metanol = 10:1), para proporcionar el compuesto €212 (3
mg, sélido blanco, rendimiento 25 %).

"H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,36 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 4,42 - 4,39 (m, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,50
- 3,45 (m, 1H), 1,38 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,21 (d, J = 6,4 Hz, 6H). MS m/z (ESI): 311,8 [M+H]".

Los compuestos en la siguiente tabla se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en el

Ejemplo 41.
Material de
partida o
Estructura del | Nombre del | reactivo
Nam. Datos de caracterizacion
compuesto compuesto diferente del
del Ejemplo
41
o La "H RMN (400 MHz, CDsOD) &
Faer i 5-((2-etinil-5- ] o
C213 ! o ] oiridin.d isopropilamina | 8,36 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,76
o, e isopropilpiridin-4-
(compu rff“ﬁ’““gﬂf\gfﬁ ) p_) Zf en la Etapa 2|(s, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,45 (m,
y i b, iloxi)-N*-
esto ‘Q‘N’”\"NH. S se reemplazd|1H), 2,94 (s, 3H), 1,39 (d, J =
o | metilpirimidina-2,4-
213) o con 6,8 Hz, 6H). MS m/z (ESI):
diamina
metilamina. 283,8 [M+H]*.
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s "H RMN (400 MHz, CDsOD) &
/.-‘»..)f" La
| 2-((2-amino-5-((2- ) o 8,34 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,78
C211 S o isopropilamina
: Hif: etinil-5- (s, 1H), 3,69 - 3,67 (m, 3H),
(compu e ; ] o en la Etapa 2
B e e e isopropilpiridin-4- 3,57 - 3,54 (m, 2H), 3,49 - 3,46
esto 2 T i Sl se reemplazé
Nog .QN"’*)\NH iloxi)pirimidin-4- (m, 1H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz,
211) { A i con
{ illamino)etanol ] 6H). MS m/z (ESI). 3139
etanolamina.
[M+HT".
La
3-((2-amino-5-((2- ) o "H RMN (400 MHz, CDsOD) &
isopropilamina
c216 e e e etinil-5- 8,35 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 6,80
! o en la Etapa 2
(compu isopropilpiridin-4- (s, 1H), 3,81 - 3,79 (m, 1H),
S se reemplazd
esto iloxi)pirimidin-4- 3 3,70 (s, 1H), 3,53 - 3,44 (m,
con -
216) ilyamino)propano-1,2- ] 5H), 1,39 (d, J = 6,8 Hz, 6H).
aminopropano
diol ) MS m/z (ESI): 343,8 [M+H]".
-1,2-diol.

Ejemplo de referencia: preparacion de 5-((5-cloro-2-isopropilpiridin-3-il)oxi)pirimidina-2,4-diamina

(C10, compuesto 10)

Etapa 1:

N s,
2% e v e

e oL Theme T

QE““.\\"-':‘\\“\Q __m o
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g < s

§ :\ Bl R‘
£ R T p e B gy
I |
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A 20 °C, al compuesto C10-1 (20 g, 0,155 mol) en una solucién acuosa al 10 % de NaOH (140 ml), se

afiadié lentamente por goteo Bro (24,5 g, 0,153 mol) en una solucién acuosa al 10 % de NaOH (144 ml). La

reaccion se agité a esta temperatura durante 30 min, y luego la solucién de reaccién se verti6é lentamente

en agua (300 ml). La gran cantidad de sélido blanco asi obtenido se filtr6 para proporcionar el compuesto

C10-2 (15 g, producto bruto), y el producto bruto se usé directamente en la siguiente etapa. MS m/z (ESI):
207,8 [M+H]".

Etapa 2:

A 25 °C, el compuesto C10-2 (17 g, 0,07 mol), bromoacetonitrilo (17,5 g, 0,1 mol) se disolvié en DMF (100

ml), y luego se afiadidé lentamente K>.COz (19,3 g, 0,14 mol). La mezcla de reaccién se agitd a esta

temperatura durante toda la noche. La solucidén de reaccién se verti6é lentamente en agua (500 ml). La fase

acuosa se extrajo con acetato de etilo, la fase orgénica se lavd con salmuera saturada, se secé con sulfato

de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presidn reducida para dar un producto bruto. El producto bruto

se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=10:1, gel

de silice de malla 100-200) para proporcionar el compuesto C10-3 (8,5 g, sélido amarillo claro, rendimiento:

49,36 %).
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THRMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (s, 1H), 7,94 (s, 1H), 5,38 (s, 2H); MS m/z (ESI): 246,7 [M+H]".
Etapa 3:

A 25 °C y bajo la protecciéon de nitrégeno, se afiadié tetrakis(trifenilfosfano)paladio (0,8 g) a un sistema
mixto del compuesto C10-3 (8,5 g, 0,034 mol), borato de isopropenilpinacol (11,6 g, 0,069 mol), agua (10
ml), carbonato de potasio (9,6 g, 0,069 mol) y 1,4-dioxano (200 ml). La reaccién se agité a 90 °C durante
toda la noche. La solucién de reaccion se vertié en agua (300 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato
de etilo, la fase organica se lav6 con salmuera saturada, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, se
concentré a presion reducida para dar un producto bruto. El producto bruto se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petrélec:acetato de etilo=10:1, gel de silice de malla 100-200) para
proporcionar el compuesto C10-4 (5,5 g, producto bruto, aceite amarillo claro). MS m/z (ESI): 208,9 [M+H]".
Etapa 4:

A 20 °C, se afiadi6é Pd/C humedo (0,5 g) a una solucidén del compuesto C10-4 (5,5 g, 0,0259 mol) en etanol
(50 ml). La purga con hidrégeno se realizé 3 veces, la reaccidn se realizd bajo hidrégeno (0,4 Mpa), y luego
se filtré la mezcla de reaccién. El filtrado se concentr6 hasta la sequedad para proporcionar el compuesto
C10-5 (5,2 g, aceite marrén claro, producto bruto). El producto bruto se usé directamente en la siguiente
etapa. MS m/z (ESI): 171,9 [M+H]".

Etapa 5:

A 25 °C, se afiadié lentamente KoCOs (8,4 g, 0,06 mol) a una solucién del compuesto C10-5 (5,2 g, 0,03
mol) y bromoacetonitrilo (5,5 g, 0,046 mol) en DMF (50 ml). La reaccién se agit6 a esta temperatura durante
16 horas. La solucién de reaccidn se vertié en agua (300 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo,
se separd, la fase organica se lavé con salmuera saturada, se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré a presion reducida para dar un producto bruto. El producto bruto se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo=30:1, gel de silice de malla 100-200) para
proporcionar el compuesto C10-6 (2,7 g, producto oleoso, producto bruto). MS m/z (ESI): 210,9 [M+H]".
Etapa 6:

A 25 °C, se afiadié bis(dimetilamino)metano e terc-butoxi (1 ml) a una solucién del compuesto C10-6 (1 g,
4,76 mmol) en DMF (5 ml). La reaccién se agité a 100 °C durante 1 h. La solucién de reaccién se vertié en
agua (50 ml). La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavd con salmuera saturada,
se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presidn reducida para dar un producto bruto.
El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato
de etilo=5:1, gel de silice de malla 100-200) para proporcionar el compuesto C10-7 (0,84 g, aceite, producto
bruto). MS m/z (ESI): 265,9 [M+HT".

Etapa 7:

A 25 °C, se afiadi6 clorhidrato de anilina (0,2 g, 1,5 mmol) a una solucién del compuesto C10-7 (0,4 g, 1,3
mmol) en DMF (2 ml). La reaccién se agité a 100 °C durante 5 horas. TLC (éter de petrdleo:acetato de
etilo=5:1, UV) indic6 que la reaccién estaba completa. La solucidén de reaccién se vertié en agua (20 ml). La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, la fase organica se lavé con salmuera saturada, se secd con
sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presién reducida para dar un producto bruto. El producto
bruto se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo=20:1,
gel de silice de malla 100-200) para proporcionar C10-8 (0,26 g, sélido amarillo claro, rendimiento: 64,00
%).

Etapa 8:

A 25 °C, se afiadi6 carbonato de guanidina (155 mg, 1,27 mmol) a una solucién del compuesto C10-8 (200

mg, 0,64 mmol) en etanol (10 ml). La reaccién se agité bajo radiacién con microondas a 100 °C durante 1
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h. La solucién de reaccidén se concentré a presién reducida para dar un producto bruto. El producto bruto
se afiadidé a una solucién de éter de petrdleo:acetato de etilo=1:30, se agitd durante 1 h y se filtr6 para
proporcionar el compuesto C10 (20 mg, sélido amarillo claro, rendimiento: 11,2 %, compuesto 10).
THNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,48 (s, 2H), 6,00 (s, 2H), 3,53 - 3,49
(m, 1H), 1,26 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z (ESI): 279,9 [M+H]".

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con métodos similares a los descritos en los Ejemplos

anteriores.
Datos de
Ndm. Estructura
Ms
Cc24 303,9
C25 318,9

c28 f\“ 353 8
N\__;z

C29 267,8
C32 276,9
C36 3563,9
C37 328,9
C50 301,9
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C51 3019
NH2
S o S
C53 & N/)\NH? 313,9
C55 3039
C56 289,9
NH2
O =y
C57 | | 289,9
N N.;J\NHg
" COH
[
C58 3159
<o
Nz
l o E )
C59 N_z P Kty 3159
—Q
C60 3019
NH,
c62 316,9
NH;
C64 316,9
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NH,
O Ay
|
C68 i LA, 313,9
NN
N-N
C69 394,0
c70 350,0
n NH2
c73 R 1 278,9
N NZ T NH,
Cl
H NH2
c74 T ;’f\ 322,8
N N7 NH,
Br
H NH»
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Ensayo biolégico: determinacion de la actividad inhibidora de los compuestos en los receptores

P2X3 y P2X2/3 humanos

Las células se sembraron en una placa de cultivo celular de 384 pocillos recubierta con poli-D-lisina
(Corning) a una densidad de 11 000 células/pocillo/25 pl de medio de inoculacién celular, y se cultivaron en
una incubadora celular durante toda la noche. El dia de la prueba, el colorante de calcio 6 se diluy6é a una
concentracién de 2X con un amortiguador de ensayo, se afiadieron 25 pl del colorante de calcio 6 2X a la
placa de cultivo celular de 384 pocillos, que se incubd a 37 °C durante 2 horas, y luego se colocéd a

temperatura ambiente para su uso posterior. El compuesto de prueba y el agonista, a,p-MeATP se diluyeron
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a una concentracién de 7X con el amortiguador de ensayo, se afiadieron 10 pl del compuesto de prueba de
7X a la placa de cultivo celular de 384 pocillos, que se incub6 a temperatura ambiente durante 15 minutos,
y se transfirieron 10 pl de 7X a,p-MeATP a la placa de cultivo celular de 384 pocillos. Los datos se midieron
y analizaron mediante el uso de FLIPR Tetra, y la concentracién media inhibidora (Clso) del compuesto de
prueba en los receptores P2X3 y P2X2/3 se calculé con la ecuacién de cuatro pardmetros GraphPad Prism.
Estirpes celulares: células renales embrionarias humanas HEK293-P2X3 y HEK293-P2X2/3 que
expresan de manera estable estirpes celulares;
Medio de cultivo celular completo: DMEM High Glucose (Life Technology), que contenia suero fetal
bovino al 10 %, 4 mM de GlutaMAX, penicilina-estreptomicina al 1 % y 350 pg/ml de G418;
Medio de inoculacién celular: DMEM High Glucose (Life Technology), que contenia suero fetal bovino
al 2 %, 4 mM de GlutaMAX;
Condiciones del cultivo celular: 37 °C, 5 % de COy;
Amortiguador del ensayo: HBSS (que contiene iones de calcio y magnesio), que contenia HEPES 20
mM;
Equipo de deteccion: FLIPR Tetra (Molecular Devices),
Parametros de deteccién: longitud de onda de excitacién 470-495 nm, longitud de onda de emisién 515-
575 nm; la sefial de fluorescencia se midi6 una vez cada segundo durante 260 segundos en total.

Los datos experimentales obtenidos del ensayo biolégico anterior se muestran en la tabla mas abajo.

Compuesto num. Clso P2X3 (uM)
C1 0,7460
C2 0,0881
C3 0,2047
C4 0,1022
C6 0,348
C9 0,2543
Compuesto de referencia

10 2,5070
C12 0,0736
C13 0,3552
C15 0,3070
c16 0,8015
C20 0,0444
C21 0,131
C22 0,037
Cc23 0,3650
C33 0,238
C35 1,1670
C38 0,787
C39 0,166
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C41 1,8540
C43 0,0550
C44 0,1156
C45 0,4350
C52 0,147
C61 0,274
C65 0,334
C66 0,085
Cc67 0,490
C71 0,072
C72 0,127
C84 0,536
C85 0,078
C88 0,133
Co1 0,227
Cc92 0,109
C95 0,138
C111 0,104
c117 0,151
C118 0,142
C119 0,540
C120 0,492
C124 1,243
C125 0,731
C127 0,147
C129 0,377
C133 1,441
C134 0,391
C135 0,303
C136 0,270
C137 0,503
C138 0,635
C142 0,302
C145 0,809
C148 0,215
C149 0,130
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C150 0,211
C151 0,59

C152 0,211
C153 0,083
C154 0,072
C155 0,926
C157 0,736
C162 0,296
C164 0,046
C165 0,163
C172 0,116
C173 0,188
C174 0,100
C175 0,108
C176 0,611
C179 0,051
C180 0,207
C181 0,084
C182 0,67

C1902 0,053
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Compuesto nim. P2X3 ICs0 (M)
C194 0,322
C195 0,316
C196 0,208
C199 0,186
C201 0,316
C202 0,103
C203 0,157
C204 0,044
C207 0,113
C208 0,07528
C209 0,144
C210 0,269
C211 0,064
C212 0,081
C213 0,112
C214 0,044
C215 0,08818
Cc216 0,062
C218 0,186
C222 0,048
C226 0,1146
C227 0,948
C228 0,119
C229 0,065
C230 0,060
C233 0,072
C235 0,090
C236 0,088
C237 0,363
C238 0,104
C239 0,107
C242 0,744

Compuesto num.
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C2 0,2490
C3 0,3411
C4 0,1583
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Compuesto num.

P2X2/3 CI50 (uM)

C9 0,3788
Compuesto de referencia

10 1,8200
C12 0,0567
C13 0,5992
C15 0,7930
C20 0,0757
C21 0,200
C22 0,057
Cc23 0,6440
C33 0,262
C39 0,243
C43 0,1800
C44 0,4228
C52 0,589
C61 0,592
C65 0,506
C66 0,154
C71 0,067
C72 0,089
C84 0,742
C85 0,205
C88 0,122
Co1 0,271
C92 0,222
C95 0,163
C111 0,129
C117 0,487
C118 0,366
C119 0,505
c127 0,234
C133 0,770
C134 0,685
C135 0,488

128




ES 2980935 T3

C136 0,416
C137 0,567
C142 0,549
C145 0,623
C148 0,113
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Compuesto num.

P2X2/3 CI50 (uM)

C149 0,266
C150 0,232
C151 0,961
C152 0,375
C153 0,096
C154 0,046
C157 0,978
C162 0,429
C164 0,071
C165 0,338
C172 0,209
C173 0,259
C174 0,145
C175 0,141
C176 0,984
C179 0,043
C180 0,220
C181 0,078
C1902 0,069
C194 0,446
C196 0,652
C199 0,333
C201 0,498
C202 0,166
C203 0,275
C204 0,056
C207 0,163
C208 0,1055
C209 0,209
C210 0,399
C211 0,121
C212 0,123
C213 0,295
C214 0,072
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C215 0,1942
C216 0,065
C218 0,383
C222 0,040
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(continuacién)

Compuesto num. P2X2/3 CI50 (M)
C226 0,1547
C228 0,125
C229 0,113
C230 0,106
C233 0,125
C235 0,145
C236 0,134
C237 0,781
C238 0,206
C239 0,131

De acuerdo con los datos experimentales en la tabla anterior, en comparacién con el compuesto de
referencia 10 (el grupo correspondiente a V' en la Férmula (1) de la presente invencién es un grupo que
contiene carbono, y el grupo correspondiente a V2 es un atomo de nitrégeno), los compuestos de prueba
(los grupos correspondientes a V' en Férmula (1) son todos grupos que contienen nitrégeno y los grupos
correspondientes a V? son todos grupos que contienen carbono) tienen una actividad inhibidora
significativamente aumentada en los receptores P2X3 y P2X2/3. Los compuestos restantes de la presente

invencidén también tienen una actividad inhibidora significativamente aumentada en los receptores P2X3 y

P2X2/3.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto o una sal, estereoisémero, polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado

isotopicamente de este farmacéuticamente aceptable, en donde el compuesto tiene la estructura de

Férmula (1):
RS
I “Nn
L
Vl] st 2 — R
R N N7
H
R]
Férmula (1)

en donde:

L se selecciona del grupo que consiste en C(=0O), CRR', NR, O, S, S=0Oy S(=0)z;
V' se selecciona del grupo que consiste en N,

® ©

N—

Yy NR;
V2 se selecciona del grupo que consiste en CR®, y C(=0);
- - - representa un enlace Gnico o un enlace doble, siempre que cuando - - - es un enlace Gnico, V'
es NR y V2 es C(=0);
Ry R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo
C1.s, alquenilo Cag, alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Csz 10 saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a
14 miembros y aralquilo Ce.12, Y como maximo 2 miembros de anillo en el hidrocarbilo ciclico y
heterociclilo son C(=0);
R', R?y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, -
CN, -NHy, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)s, alquilo C+., alquenilo Cz, alquinilo Ca.6, hidrocarbilo ciclico Cs.
10 saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Cs.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros, aralquilo Ce.12, haloalquilo C1.6, -C(=O)R?, -
OC(=0)R?, -C(=0O)OR?, -OR?, -SR? -S(=O)R?, - S(=0)2R?, -S(=0)oNR?RP", -S(=0)(=NR)R?, -NR?R",
-C(=O)NR®RP, -C(=S)NR2RP, -C(=NR)NR2RP, -NR-C(=O)RP, -NR®-C(=0O)ORP, -NR?-S(=0)>-R®, -
NR2-C(=0)-NR?RP, -alquileno C1.6-NR?RP, -alquileno C1.5-OR?, -alquileno C1.5-C(=0O)R, -alquenileno
C16-OR?, -O-alquileno C16-NR?R® y -P(=0)R?R®;
R3 se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CN, -NH,, - OH, -SH, -Se-R, -Si(R)s, alquilo
C1.s, alquenilo Cag, alquinilo Cos, hidrocarbilo ciclico Csz 10 saturado o parcialmente insaturado,
heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a
14 miembros, aralquilo Ce.12, haloalquilo Ci6, —-C(=O)R? -OC(=0O)R?, -C(=O)OR?, -OR? -SR?, -
S(=O)R?, -S(=0O)R? -S(=0)NR®RP®, - S(=O)=NR)R?, -NRZRP, -C(=O)NR®RP, -C(=S)NR°R", -
C(=NR)NR?RP, -NR?-C(=0)RP, -NR®-C(=0O)ORP, - NR?-S(=0)2-R®, -NR?-C(=0)-NR=RP, -alquileno Cs.
6-NR2R® -alquileno C+4-OR?, -alquileno C15-C(=0)R, -alquenileno C46-OR? -O-alquileno Cie-
NR2RP y -P(=O)R?R";
R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, -C(=O)OR?, -
NR2RP, -NR>-C(=0)RP, -NR3-C(=0)ORP, -alquileno C+-NR2R", -alquileno C1.s-OR?, -alquileno C+ .-
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O-alquileno C16-OR?, alquilo C1.¢, haloalquilo C1.5, alquenilo Cas., alquinilo Ca.s, hidrocarbilo ciclico
Cas.10 saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12.

alternativamente, R' y R* juntos forman -NHCH,CH»-O-CHCHo-;

el alquilo, alquileno, alquenilo, alquinilo, hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo
anterior, en cada ocurrencia, se sustituyen cada uno opcionalmente con uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano,
nitro, -Si(R)s, alquilo C1., hidrocarbilo ciclico Cs¢ saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo
de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros,
aralquilo Ce.12, -C(=O)R? -OC(=0)R? -C(=0)OR? -OR? | -SR? -§(=0)R?, -§(=0)2R?, -S(=0):NR?
RP, -NR2RP, -C(=O)NR?RP, -NR?-C(=O)R®, -NR*-C(=0)ORP, -NR?-5(=0)2-R®, -NR2-C(=0)-NR®R", -
alquileno C15-NR2RP, -alquileno C14-OR? -alquenileno C1s-OR? y -O-alquileno C16-NRR®, el
alquilo, hidrocarbilo ciclico, heterociclilo, arilo, heteroarilo y aralquilo se sustituyen opcionalmente
ademas con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, -NR2RP, alquilo C+., alquilo O-C+, hidrocarbilo ciclico
Cs.s saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente
insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Cs.12; y

R?y R®, en cada ocurrencia, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en
H, -OH, alquilo C4., alquenilo Cs., alquinilo Ca.s, hidrocarbilo ciclico Cs.1p saturado o parcialmente
insaturado, heterocicliio de 3 a 10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.1o,
heteroarilo de 5 a 14 miembros y aralquilo Ce.12; alternativamente, R? y R® junto con el atomo al que
se unen forman un anillo heterociclo o heteroaromético de 3 a 12 miembros, los grupos anteriores
se sustituyen opcionalmente ademés con uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, oxo, amino, ciano, nitro, alquilo
C1.6, O-alquilo C1.6, hidrocarbilo ciclico Cz saturado o parcialmente insaturado, heterociclilo de 3 a
10 miembros saturado o parcialmente insaturado, arilo Ce.10, heteroarilo de 5 a 14 miembros y

aralquilo Ce.12.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, estereocisémero, polimorfo, solvato, N-6xido,

o compuesto marcado isotopicamente de este farmacéuticamente aceptable, en donde R?y R®, en cada
ocurrencia, cada uno se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, -OH, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, fenilo, bencilo, metoxi y etoxi; alternativamente, R® y R® junto con el
atomo al que se unen forman un anillo heterociclico o heteroaromatico de 5 a 8 miembros.

El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, o una sal, estereocisémero, polimorfo, solvato, N-6xido,
o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente aceptable, en donde R', Ry R® se
seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, F, CI, Br, |, -CN, - NHz, -OH, -
SH, -Se-CHps, -Si(CH3)s, -CHoNH», -CHoNHCHs3, -CHoN(CH3)2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vinilo, propenilo, alilo, etinilo,
propinilo, trifluorometilo, acetilo, C(=0)OH, -C(=O)NH,, -C(=S)NH>, -C(=NH)NH,, - NHCH3, -NHCH>CHjs,
-NHCH2CF3, -N(CH3)z, -N(CHz)(C2Hs), -N(C2Hs)2, -NHCH2CH20H, -NH- C(=0)CHjs, -NH-C(=0)CH=CHj,
metoxi, etoxi, propoxi, fenilo, -NH-C(=0)-NH,, -NH-C(=O)OCH3, -SCH3, -SCH>CHs, -SC(CHs)s, -SBn, -
S(=0O)CHs, - S(=0)Bn, -S(=0):CHs, -S(=0).Bn, -S(=0)2NH2, -S(=O)oNHCHs, -S(=0)2N(CHz)s, -
S(=0)(=NH)CH3, - P(=0)(CH3)2, -P(=0)(C2H5)2,
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R3 se selecciona del grupo que consiste en F, Cl, Br, I, -CN, -NHy, -OH, -SH, -Se-CHjs, -Si(CHz)s, -
CHoNH2, -CHoNHCHs, -CHoN(CHs)o, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, vinilo, propenilo, alilo, etinilo, propinilo, trifluorometilo,
acetilo, -C(=0O)OH, -C(=0O)NH,, -C(=S)NH>, -C(=NH)NH>, -NHCH3, -NHCH>CHs, -NHCH,CF3, -N(CH3)o,
-N(CHz3)(CoHs), -N(C2Hs)2, -NHCH>CH>OH, -NH-C(=0O)CHs, -NH-C(=O)CH,, metoxi, etoxi, propoxi,
fenilo, -NH-C(=0)-NH>, -NH-C(=O)OCHS3, -SCH3s, -SCH2CHa, -SC(CHz)s, -SBn, -S(=0)CHjs, -S(=0)Bn, -
8(=0)>CHs, -8(=0)zBn, -§(=0)oNHz, -S(=0)2NHCHS3, -S(=0)oN(CH3),, -S(=O)(NH)CHs, -P(=0O)(CHjs)2, -
P(=0)(CaHs)2,

135



ES 2980935 T3

-\.?\.%ﬂa'
Nl
Rl
h
{
:"M.
preaneny i i
H 3, N H
i Y W,
. g e
T N
aet e N
» .
H
SRS x
h
i
~d TS
i HE i !
X i
e L L o A
.D’A\‘ {31‘\1 ) R . 4 \ . ey ;
H . |
"‘:-"’\"' mzfu\f e LIRS
iy H
is
IH HH
o T A
! i
: i
o P NN P
i i
i i
R’
|
RN
{
HN
N EN
A - MOT ™
i
W OH
]
m
2 ! o
e L ! i e Y
A H -M‘N* warar § v‘),\ . K A
: H § 3 3o
e /\ N i ki i, {?‘1‘ &. Pi=M IEAN
¢ o POty NT gy Poen Y N
\ i g [ owe W F aw J-N N N
. N R — M LY . Hd-M F R {J N .
i
3 p vy
B i
§ e
Y 8 TN
d I'N -
(';““f f
. y

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-éxido, o compuesto marcado isotépicamente de este farmacéuticamente
aceptable, en donde R* y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
H, -C(=0)OC(CHzs)s, -NH>, -NHCHa3, -NHPh, -NHC(=0O)CHs, -NHBoc, metilo, etilo, -CH>CF3, n-propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo,
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5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotdpicamente de este farmacéuticamente aceptable,
en donde el compuesto tiene la estructura de cualquiera de las férmulas siguientes:

s
R

' RS
R ™ NEL

an " {111

preferentemente tiene la estructura de cualquiera de las siguientes férmulas:

R5

LS
“xH

»S
\N]‘[
0\)\
N ‘
R? N 2

PN ]
P R 4 R*
Ny N R 3 -
" 5] &4
) . R?
{117 {TH™) {IV")
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Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, 0 una sal, estereoisémero,

polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotdpicamente de este farmacéuticamente aceptable,
en donde el compuesto tiene la siguiente estructura:

. ~
v N )\ 5
Lo R
Sas. *
P, 3 |
W,
2
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7. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad profilactica o terapéuticamente efectiva del

compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-6xido o compuesto marcado isotdpicamente de este farmacéuticamente aceptable,
y un portador farmacéuticamente aceptable, y la composicién farmacéutica tiene preferentemente la
forma de una preparacién sélida, semisélida, liquida o gaseosa.

El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 o una sal, estereoisémero,
polimorfo, solvato, N-6xido, o compuesto marcado isotdpicamente de este farmacéuticamente aceptable
o la composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 para su uso en el tratamiento de una
enfermedad mediada por el antagonista del receptor P2X3 y/o P2X2/3, en donde la enfermedad se
selecciona del grupo que consiste en una enfermedad del tracto urinario que se selecciona de la
capacidad de vejiga reducida, miccién frecuente, incontinencia imperiosa, incontinencia urinaria de
esfuerzo, hiperreactividad de la vejiga, hipertrofia prostatica benigna, prostatitis, hiperreflexia del
detrusor, nocturia, urgencia urinaria, hipersensibilidad pélvica, uretritis, sindrome de dolor pélvico,
prostatodinia, cistitis, hipersensibilidad idiopatica de la vejiga; enfermedad del dolor seleccionada del
dolor inflamatorio, dolor quirdrgico, dolor visceral, dolor dental, dolor premenstrual, dolor central, dolor
debido a quemaduras, migrafia y cefaleas en racimo, lesién nerviosa, neuritis, neuralgia,
envenenamiento, lesién isquémica, cistitis intersticial, dolor por cancer, infeccién virica, parasitaria o
bacteriana, lesién postraumética y dolor asociado con el sindrome del intestino irritable; enfermedad del
sistema cardiovascular, preferentemente hipertension; enfermedad respiratoria seleccionada de
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma y broncoespasmo; enfermedad gastrointestinal
seleccionada del sindrome del intestino irritable (preferentemente sindrome del intestino irritable
dominante en la diarrea), enfermedad inflamatoria intestinal, célico biliar, célico renal, y dolor asociado

con la distensién gastrointestinal.
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