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DESCRIPCION
Procedimiento para la preparaciéon de compuestos de pirimidinil-4-aminopirazol

Esta solicitud reivindica prioridad sobre la solicitud provisional de Estados Unidos nimero 62/608,398 presentada
el 20 de diciembre de 2017.

CAMPO

La presente descripcién se refiere a métodos para preparar compuestos de pirimidinil-4-aminopirazol y
compuestos intermedios de los mismos. Los compuestos son inhibidores de la quinasa LRRK2 y tienen uso para el
tratamiento de enfermedades mediadas por LRRK2, tales como la enfermedad de Parkinson.

ANTECEDENTES

La quinasa rica en repeticiones de leucina 2 (LRRK2) es una proteina de sefializacion compleja que es un objetivo
terapéutico clave, particularmente en la enfermedad de Parkinson (EP). La evidencia genética y bioquimica combinadas
respaldan una hipdtesis en la que la funcién de la quinasa LRRK2 est4 causalmente implicada en la patogénesis de las
formas esporadicas y familiares de la EP y, por lo tanto, que los inhibidores de la quinasa LRRK2 podrian ser utiles para
el tratamiento (Christensen, K.V. (2017) Progress in medicinal chemistry 56:37-80). La inhibicién de la actividad de quinasa
de LRRK2 se estéa investigando como posible tratamiento para la enfermedad de Parkinson (Fuji, R.N. etal. (2015) Science
Translational Medicine 7(273):ra15; Taymans, J.M. et al. (2018) Current Neuropharmacology 14(3):214-225). Se ha
estudiado un grupo de inhibidores de la quinasa LRRK2 (Estrada, A.A. etal. (2015) Jour. Med. Chem. 58(17). 6733-6746;
Estrada, A.A. et al (2013) Jour. Med. Chem. 57:921-936; Chen, H. et al. (2012) Jour. Med. Chem. 55:5536-5545; Estrada,
AA. etal (2015) Jour. Med. Chem. 58:6733-6746; US 8354420; US 8569281; US8791130; US 8796296, US 8802674,
US 8809331; US 8815882; US 9145402; US 9212173; US 9212186, WO 2011/151360;, WO 2012/062783; y WO
2013/079493. La publicacién internacional WO2012/062783 se refiere a métodos para preparar y utilizar derivados de
pirazol-aminopirimidina para el tratamiento de enfermedades asociadas con el receptor de LRRK2.

La publicacién internacional WO2017/087905 se refiere a métodos asociados con la preparacién, usos y
composiciones farmacéuticas de compuestos que tienen actividad como inhibidores de LRRK2.

La publicacién internacional WO2017/019804 se refiere a compuestos y métodos para la modulacidén de quinasas.
La publicacién internacional WO2017/218843 se refiere a inhibidores de LRRK2 y métodos para fabricarlos y
usarlos.

La publicacién internacional W0O2014/026243 se refiere a inhibidores de VEGFRS3, procedimientos para su
preparacién, métodos de uso y composiciones farmacéuticas.

DESCRIPCION
La presente invencion se refiere a métodos para preparar compuestos de pirimidinil-4-aminopirazol de formulas
lylV:
H H
2 2
| I
HN” N7 X HNP N NR7RE
R! N H R! N H
N-N_ N-N
3 3
R I R v

con los sustituyentes X, R', R2, R3, R” y R8 definidos por las reivindicaciones.
DEFINICIONES

El término "alquilo" como se usa en el presente documento se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente
de cadena lineal o ramificada, saturado, de uno a doce dtomos de carbono (C1-C12). En otra realizacién, un radical alquilo
es de uno a ocho tomos de carbono (C1-Cs), 0 de uno a seis atomos de carbono (C4-Ceg). Los ejemplos de grupos alquilo
incluyen, pero no se limitan a, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH.CHz), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>CH2CHz), 2-propilo (i-
Pr, i-propilo, -CH(CHz3)2), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH>CH2CHz), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH>CH(CHs),), 2-
butilo (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH.CHzs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo (n-pentilo, -
CH>CH>CH>CH2CHs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH2CHs), 3-pentilo (-CH(CH>CHs)2), 2-metil-2-butilo (-C(CH3)>CH2CHsa), 3-
metil-2-butilo (-CH(CH3)CH(CHz)), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH(CHa)2), 2-metil-1-butilo (-CH>CH(CHs)CH.CHs), 1-hexilo
(-CH2CH>CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2CH2CH2CHa), 3-hexilo (-CH(CHoCH3)(CH2CH2CHs)), 2-metil-2-pentilo
(-C(CHz3)2CH2CH2CH3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CHs)CH(CH3)CH2CHz), 4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHz3)2), 3-metil-
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3-pentilo (-C(CHs)(CH2CHa)a), 2-metil-3-pentilo (-CH(CH,CHs)CH(CHa),), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CHs),CH(CHa)y), 3,3-
dimetil-2-butilo (-CH(CHs)C(CHa)s, 1-heptilo y 1-octilo.

El término "alquenilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente de cadena lineal o ramificada, de dos
a doce atomos de carbono (Co-C2) con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un doble enlace carbono-carbono, sp?,
e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o alternativamente, orientaciones "E" y "Z"'. Los ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, etilenilo o vinilo (-CH=CHy), alilo (-CHCH=CH.),y similares.

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarbonado monovalente lineal o ramificado, de dos a doce
atomos de carbono (C»-C12) con al menos un sitio de insaturacién, es decir, un triple enlace carbono-carbono sp. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etinilo (-C=CH) y propinilo (propargilo, -CH,C=CH).

Los términos "cicloalquilo", "carbociclilo", "anillo carbociclico" y "carbociclo" se refieren a un anillo saturado, no
aromatico, monovalente, que tiene de 3 a 10 dtomos de carbono (Cs-C1g) como anillo monociclico o de 7 a 12 4tomos de
carbono como anillo biciclico. Los cicloalquilos biciclicos que tienen de 7 a 12 4tomos se pueden disponer, por ejemplo,
como un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los cicloalquilos biciclicos que tienen 9 o0 10 4&tomos del anillo se pueden
disponer como un sistema biciclo [5,6] o [6,6] o como sistemas con puente tales como biciclo[2.2.1]heptano,
biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Los restos espirocicloalquilo también estan incluidos dentro del alcance de
esta definiciéon. Ejemplos de restos espirocicloalquilo incluyen [2.2]pentanilo, [2.3]hexanilo y [2.4]heptanilo. Ejemplos de
cicloalquilos monociclicos incluyen, pero no se limitan a ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-
ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo,
ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo y ciclododecilo.

Los términos "heterociclo”, "heterociclilo" y "anillo heterociclico" se usan indistintamente en el presente
documento y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es decir, que tiene uno o mas
enlaces dobles y/o triples dentro del anillo) de 3 a aproximadamente 20 atomos del anillo en el que al menos un atomo
del anillo es un heterodtomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre, siendo los atomos del anillo restantes
C, donde uno o mas atomos del anillo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno o0 més sustituyentes
descritos a continuacidén. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros del anillo (de 2 a 6 adtomos
de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S) o un biciclo que tiene de 7 a 10 miembros del anillo
(de 4 a 9 4tomos de carbono y de 1 a 6 heterodtomos seleccionados de N, O, P y S), por ejemplo: un sistema biciclo [4,5],
[5,5], [5,6] o [6,6]. Se describen heterociclos en Paquette, Leo A.; "Principles of Modern Heterocyclic Chemistry" (W.A.
Benjamin, New York, 1968), en particular Capitulos 1, 3, 4, 6, 7 y 9; "The Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series
of Monographs" (John Wiley & Sons, New York, 1950 hasta la actualidad), en particular Volumenes 13, 14, 16, 19y 28; y
J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. "Heterociclilo" también incluye radicales donde los radicales heterociclo estan
condensados con un anillo carbociclico o heterociclico saturado, parcialmente insaturado o aromético. Los ejemplos de
anillos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperazinilo, piperazin-4-il-2-ona,
piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, azocan-1-ilo, azetidin-1-ilo,
octahidropirido[1,2-a]pirazin-2-ilo, [1,4]diazepan-1-ilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo,
tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo,
tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo,
ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-
azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil-quinolizinilo y N-piridil-ureas.
Los restos espiroheterociclilo también estan incluidos dentro del alcance de esta definicion. Ejemplos de restos
espiroheterociclilo incluyen azaespiro[2.5]octanilo y azaespiro[2.4]heptanilo. Ejemplos de un grupo heterociclico en donde
2 atomos del anillo estan sustituidos con restos oxo (=O) son pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo.

"Arilo" significa un radical hidrocarbonado aromatico monovalente de 6-20 4tomos de carbono (Cs-Cop) derivado
de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un sistema de anillo aromatico original
Algunos grupos arilo se representan en las estructuras de ejemplo como “Ar”. Arilo incluye radicales biciclicos que
comprenden un anillo aromatico condensado con un anillo carbociclico saturado, parcialmente insaturado o anillo
aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, radicales derivados de benceno (fenilo), bencenos
sustituidos, naftaleno, antraceno, bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-dihidronaftaleno y 1,2,3,4-tetrahidronatftilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical aromatico monovalente de anillos de 5, 6 o 7 miembros, e incluye
sistemas de anillos condensados (al menos uno de los cuales es aromatico) de 5-20 4tomos, que contienen uno o0 mas
heterodtomos seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno y azufre. Ejemplos de grupos heteroarilo son
piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo), imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo (incluyendo, por ejemplo,
4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo,
indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo,
tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
naftiridinilo y furopiridinilo.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no ser superponibles con la pareja imagen
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especular, mientras que el término "aquiral' se refiere a moléculas que son superponibles con su pareja imagen especular.

El término "estereoisémeros" se refiere a compuestos que tienen una constitucién quimica idéntica, pero difieren
con respecto a la disposicién de los atomos o grupos en el espacio.

El término "Diastereémero" se refiere a un estereoisémero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas
no son imagenes especulares entre si. Los diastereémeros tienen propiedades fisicas diferentes, p. ej., puntos de fusién,
puntos de ebullicién, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastere6meros pueden separarse en
procedimientos analiticos de alta resolucién tales como electroforesis y cromatografia.

El término “Enantiémeros” se refiere a dos estereoisémeros de un compuesto que son imégenes especulares no
superponibles entre si.

Las convenciones y definiciones estereoquimicas que se utilizan en el presente documento en general siguen a
S. P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994. Los compuestos de la
presente descripciéon pueden contener centros asimétricos o quirales (estereocentros) y, por lo tanto, existen en diferentes
formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas esterecisoméricas de los compuestos de la presente
descripcién, incluyendo, pero no limitados a, diastereémeros, enantibmeros y atropisbmeros, asi como mezclas de los
mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente descripcién. Muchos compuestos organicos existen
en formas 6pticamente activas, es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de luz polarizada plana. En la descripcidn
de un compuesto pticamente activo, los prefijos Dy L, o Ry S, se utilizan para indicar la configuraciéon absoluta de la
molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijjos d y 1 o (+) y (-) se emplean para designar el signo de
rotacién de la luz polarizada plana por el compuesto, donde (-) o 1 significa que el compuesto es levorrotatorio. Un
compuesto con el prefijjo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una estructura quimica dada, estos estereoisémeros son
idénticos salvo que son imagenes especulares entre si. También se puede hacer referencia a un esterecisbmero
especifico como un enantibmero y una mezcla de tales isémeros a menudo se denomina una mezcla enantiomérica. Una
mezcla 50:50 de enantibmeros se denomina una mezcla racémica o un racemato, que puede producirse donde no ha
habido estereoselecciéon o estereoespecificidad en una reaccién o procedimiento quimico. Las expresiones "mezcla
racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla equimolar de dos especies enantioméricas, que carece de actividad
Optica.

La expresién "grupo saliente" se refiere a grupos atractores de electrones que pueden ser desplazados tras la
reaccién con un nucleéfilo. Los ejemplos de grupos salientes incluyen halégeno, nitro (NO»), sulfonas y sulfatos (p. €j.,
triflatos o sulfona o sulfato sustituido con alquilo, arilo o heteroarilo, en donde cada alquilo, arilo o heteroarilo esta
opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionado de halégeno, hidroxi, amino, nitro, ciano y alcoxi (C1-Cs).
Los ejemplos de grupos salientes también incluyen ariloxi (-OAr) tal como fenoxi, y alcoxi (-O-alquilo) tal como -O-alquilo
(C1-Cs) donde cada arilo y alquilo est4 opcionalmente sustituido con uno 0 més grupos seleccionados de halégeno, hidroxi,
amino, nitro, ciano y alcoxi (C4-Cs)).

El término "tautémero" o "forma tautomérica" se refiere a isbmeros estructurales de distintas energias que son
interconvertibles a través de una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros por transferencia de protones
(también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones a través de la migraciéon de un protén, tal
como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones por
reorganizacidén de algunos de los electrones de unién.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE PIRIMIDINIL-4-AMINOPIRAZOL

La presente invencion incluye procedimientos y métodos para la sintesis de compuestos de pirimidinil-4-
aminopirazol de férmulas 1 y IV:

H H
2 2
NP NP
| |
HN)\N/ X HN)\N/ NR7R®
N N
N-N N-N
3 3
R I R v

Los compuestos de férmula | se preparan a partir de compuestos de férmula Il y Ill y dan como resultado la
formacién regioselectiva de la formula I. El acoplamiento entre las férmulas Il y 11l favorece el desplazamiento del grupo L
sobre el del grupo X de la férmula Ill.
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NH,

H
1 H R2
Sosi e

N_N\ I L
R3 L)\N X

1L,

Un aspecto de la presente invencién es un procedimiento para la preparacién de un compuesto de féormula I:

H
2
NP
A -
HN™ "N™ X
R’ ¢ x—-H
N-N,
3
R I
o una sal del mismo, en donde:
X es cloro;
R' es CHj3;
R? CFj;
R® es -C(CH3)2C(O)NHy;
comprendiendo el procedimiento:
poner en contacto un compuesto de férmula II:
NH,
RL&H
\
N-N,
R 1

0 una sal del mismo, con un compuesto de férmula IlI:

1

o una sal del mismo, en donde L es cloro;
en condiciones suficientes para formar un compuesto de férmula | o una sal del mismo; y opcionalmente
purificar el compuesto de férmula | o sal del mismo.

El procedimiento puede comprender ademas poner en contacto un compuesto de férmula Il y un compuesto de
férmula 1ll con un acido de Lewis seleccionado de ZnCl,, Cul/eterato-BFs;, trifluorometanosulfonato de trimetilsililo
(TMSOQOTH), TiCls, BiCls, InCls, BCls, Et2Zn, y ZnBro.

En una realizacién de ejemplo, el acido de Lewis es cloruro de zinc.

En una realizacién de ejemplo, el compuesto de férmula Il y el cloruro de zinc se mezclan en un disolvente y la
mezcla se afiade al compuesto de férmula 1.

El procedimiento puede comprender ademas poner en contacto un compuesto de férmula | con un compuesto
de formula NHR’R® o una sal del mismo para formar un compuesto de formula 1V:
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H
I ~
HN™ "N~ "NR’R8
R’ \\ H
N-N
RS v

o una sal del mismo; en donde

R, R? y R3son como se han definido previamente para la férmula |;
R7 es metilo o etilo, y R® es hidrogeno.

El procedimiento puede comprender ademés poner en contacto un compuesto de férmula IV con un agente
deshidratante para formar un compuesto de férmula IV, en donde R® es -C(CH3)>CN, o una sal del mismo.

En una realizacién de ejemplo, el agente deshidratante es tricloruro de fosforilo (POCIz), anhidrido del acido
propanofosfénico (T3P), pentéxido de fésforo (P2Os) 0 anhidrido trifluoroacético ((CFzCO).0)

El procedimiento puede comprender ademés purificar el compuesto o sal del mismo formado.

El procedimiento puede comprender ademas poner en contacto el compuesto con un excipiente y procesar la
composicién resultante en una capsula o comprimido.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto de formula V:

H

2
N\R
l/

HN™ 'N° "X
H

0 una sal, estereoisdmero, tautdmero o analogo de deuterio del mismo, en donde:

X es cloro;
R' es CHj3;
R2 es CF3;

y
R®y R son CHs.
Los compuestos de férmula V son Utiles como un compuesto intermedio en la sintesis de inhibidores de LRRK2.

Los compuestos de la presente descripcion pueden contener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existir
en diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas esterecisoméricas de los compuestos de la
presente descripcién, incluyendo, pero no limitados a, diastereédmeros, enantiémeros y atropisbmeros, asi como mezclas
de los mismos, tales como mezclas racémicas, diastereoméricas o enantioméricamente enriquecidas, formen parte de la
presente descripcién. Ademés, la presente descripcién abarca todos los isbmeros geométricos y de posicién. En las
estructuras mostradas en el presente documento, donde no se especifica la estereoquimica de cualquier atomo quiral
particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereoisémeros como compuestos de la presente descripcion.
Donde se especifica la estereoquimica con una cufia sélida o una linea de rayas que representa una configuracién
particular, entonces ese esterecisémero se especifica y define de esa manera.

Los compuestos de la presente descripciéon pueden existir en formas no solvatadas asi como solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la presente descripcion
abarque formas tanto solvatadas como no solvatadas.

Los compuestos de la presente descripcién también pueden existir en diferentes formas tautémeras, y todas esas

formas estan incluidas dentro del alcance de la presente descripcidén. El término "tautémero" o "forma tautomérica" se
refiere a isémeros estructurales de distintas energias que son interconvertibles a través de una barrera de baja energia.

6
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Por ejemplo, los tautémeros por transferencia de protones (también conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen
interconversiones a través de la migracién de un protén, tal como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los
tautémeros de valencia incluyen interconversiones por reorganizacién de algunos de los electrones de unién.

Los compuestos de la presente descripcion también incluyen compuestos marcados isotépicamente que son
idénticos a los mencionados en el presente documento, excepto por el hecho de que uno o0 mas atomos se reemplazan
por un atomo que tiene una masa atémica o un nimero masico diferente de la masa atémica o el nimero masico
encontrado normalmente en la naturaleza. Todos los isétopos de cualquier 4tomo o elemento particular segun se
especifica estdn contemplados dentro del alcance de los compuestos de la presente descripcién y sus usos. Los is6topos
de ejemplo que se pueden incorporar en compuestos de la presente descripcidn incluyen isétopos de hidrégeno, carbono,
nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, flior, cloro y yodo, tales como 2H, 3H, "'C, '3C, 14C, 3N, '5N, 80, 70O, 180, 32p, 33p,
353, 18F 36C|, 123 y 12| Ciertos compuestos marcados isotopicamente de la presente descripcion (p. ej., los marcados con
SH y '%C) son Utiles en ensayos de distribucion de compuestos y/o sustratos en tejidos. Los isétopos tritiados (°H) y de
carbono 14 (*C) son Utiles por su facilidad de preparacion y deteccion. Ademas, la sustitucion con isétopos méas pesados
tales como deuterio (es decir, 2H) podria proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor
estabilidad metabdlica (p. ej., mayor semivida in vivo 0 menores requisitos de dosificacién) y, por lo tanto, se pueden
preferir en algunas circunstancias. Los isétopos que emiten positrones, tales como 'O, *N, "'C y '3F, son Utiles para
estudios de tomografia por emisién de positrones (PET) para evaluar la ocupacidén del receptor por el sustrato. Los
compuestos marcados isotépicamente de la presente descripcidn en general se pueden preparar siguiendo
procedimientos analogos a los descritos en los siguientes ejemplos en el presente documento, sustituyendo un reactivo
no marcado isotépicamente por un reactivo marcado isotépicamente.

Los compuestos que tienen actividad de LRKK2 se pueden determinar facilmente seglin ensayos conocidos, tales
como los descritos en las publicaciones internacionales WO 2011/151360, WO 2012/062783 y WO 2013/079493.

Los materiales de partida y reactivos para la preparacion de compuestos de la presente descripcion estan
generalmente disponibles de fuentes comerciales o se preparan facilmente usando métodos bien conocidos por los
expertos en la técnica (p. ej., preparados por métodos descritos en general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents
for Organic Synthesis, v. 1-19, Wiley, N.Y. (1967-1999 ed.), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed.
Springer-Verlag, Berlin, incluidos suplementos (también disponible en la base de datos en linea de Beilstein).

Los siguientes esquemas 1-4 ilustran las reacciones quimicas, procedimientos y metodologia para la sintesis de
compuestos de la presente descripcion, asi como ciertos compuestos intermedios y reactivos.

Esquema 1:
NG, ex Ny NH»
- Hy
{‘5 —— Y w\)ﬁ
N~—~NH NN PdiC NN
N3 MaOH A
1 z R n R

El esquema 1 muestra la sustitucién en N-1 y la reduccidén de nitro de un compuesto 1 3-sustituido-4-nitro-1H-
pirazol. La alquilacién o acilacién de 1 da el producto 2 sustituido en N-1 junto con algo de regioisémero sustituido en N-
2 dependiendo del grupo R y el reactivo alquilante/acilante R3-X. La hidrogenacion del grupo nitro de 2 se puede llevar a
cabo con hidrégeno gaseoso y un catalizador tal como paladio sobre carbono en un disolvente prético para dar el
compuesto Il 1,3-disustituido-4-amino-1H-pirazol.

Esquema 2:
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9
NG, / ] NHg
B AN 24 3] § N, H
\ N-N O
N~NH %,{
1 3 Q
NQ,y ’ NH,
RN M 2 R’!\)\,.H
O N
N~ NN O
NHE MalH § NHQ
4 8

El esquema 2 muestra la alquilacién de N-1 de un compuesto 1 3-sustituido-4-nitro-1H-pirazol con un agente
alquilante 2.1, en donde L? es halégeno u OH, y Q es OH, NH,, NH(alquilo C1.6), NH(alquilo C1.¢)(alquilo C1.s), 0 alcoxi C1.
s, €n donde el alquilo C1.5 y el alcoxi C1. estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas halégenos. En una realizacion,
el compuesto 2.1 es el 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo (L = Br, Q = OCHz), y se hace reaccionar con el compuesto
1 en presencia de una base tal como carbonato de cesio o carbonato de potasio para dar el producto 3 sustituido en N-1
junto con algo de regioisémero sustituido en N-2 dependiendo del grupo R'. La amonolisis del éster metilico de 3 da la
amida 4. La amonolisis se puede llevar a cabo usando amoniaco tal como NHs gaseoso o en un disolvente prético tal
como metanol o agua o un disolvente aproético. La hidrogenacién del grupo nitro de 4 se puede llevar a cabo con hidrégeno
gaseoso y un catalizador tal como paladio sobre carbono en un disolvente prético para dar el compuesto 5 1,3-disustituido-
4-amino-1H-pirazol.

Esquema 3:
H H
RQ R2 H
h}t =X N N,/‘\\\_\ ]2
NH; /\ N ! - i /[
x £ w
RN H 1?1 X N X HNTONT ONRTR
\t}&-ﬂ'\t Rl g Ny H HNR7RS 7 1 X, H
.................................. e - FRRRUIIE————
R3 N N\Ra N“’N\
R3
i} i W

El esquema 3 muestra el acoplamiento de los compuestos intermedios Il de 4-aminopirazol con los compuestos
intermedios lll de pirimidina 2,4-disustituida para dar I. Aunque no esta limitada por ningiin mecanismo particular, esta
reaccidén puede proceder por un mecanismo de sustitucién nucledfila aroméatica regioselectiva SyAr (March's Advanced
Organic Chemistry, 62 Ed. (2007), John Wiley & Sons). El desplazamiento de X (hal6geno) de | con una amina HNR7R8
da IV.
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Esquema 4:
N i o
2 X,
NH, N/XR HN)‘ N
Ri\g\,_H i . 4 ~
Y o 6 R‘\\)\}' H MeNH,
NN 2 N — -
- /3‘ Nty Acito de Lewds , NH;
2

o i
HN® N NHMe agente deshidratante

1 A L R \ H
R { Xy M \ﬁ/
NN P N—N
A Byon
. NH, g

El esquema 4 muestra un ejemplo mas especifico del procedimiento del esquema 3. El acoplamiento de la 2-(4-
amino-3-sustituido-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 5 con la 2,4-dicloro-5-sustituida-pirimidina 6 y un acido de Lewis
tal como cloruro de zinc da la 2-(4-((4-cloro-5-sustituida-pirimidin-2-ilJamino)-3-sustituido-1H-pirazol-1-il)-2-
metilpropanamida intermedia 7 en una reaccién de SyAr regioselectiva. El desplazamiento del cloruro con cloruro de
metilamonio o la base libre de metilamina da la 2-(4-((5-sustituida-4-(metilamino)pirimidin-2-il)amino)-3-sustituido-1H-
pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 8. Dicho desplazamiento se puede llevar a cabo usando metilamina en exceso o en
presencia de una base organica o inorganica. En algunas realizaciones, el desplazamiento se lleva a cabo con la base
libre de metilamina en exceso en tetrahidrofurano. En otras realizaciones, el desplazamiento se lleva a cabo con
hidrocloruro de metilamina en N-metil-2-pirrolidona (NMP) con una base amina organica tal como N, N-diisopropiletilamina.
La deshidratacién de la amida de 8 con un agente deshidratante tal como el tricloruro de fosforilo (POCIs) o el anhidrido
del 4cido propanofosfénico (T3P) forma el compuesto de nitrilo 9. Alternativamente, la deshidratacién se puede llevar a
cabo con anhidrido metanosulfénico y una base tal como piridina (Org. Process Res. Dev. 2016, 20, 140-177), o métodos
alternativos como se describe en Larock, R. C. y Yao, T. "Interconversion of nitriles, carboxylic acids and derivatives" en
una Guide to Functional Group Preparations, Comprehensive organic Transformations, Wiley-VCH Publishers, (2018).

Esquema 5:
RZ
NSy
R { :
NO NH NS H“/L\Nf\c*
: 2 A7 RL_ALH
R H R! H Ci Cl g N
Ny 1
\Af Ha S m o
S e o T A
£ pac g
\ @
3 10 "

El esquema 5 muestra otro ejemplo especifico del procedimiento del esquema 3. La reduccidn del grupo nitro de
3 donde Q es alcoxi C16 por hidrogenacion catalitica forma 10. El acoplamiento de 10 con la 2,4-dicloro-5-sustituida-
pirimidina 6 da el éster 11 en una reaccién de SyAr regioselectiva. El acoplamiento se puede llevar a cabo en presencia
de un acido de Lewis tal como cloruro de zinc. El compuesto intermedio 11 se puede elaborar adicionalmente segln los
esquemas y ejemplos para formar compuestos de férmula IV y V.

EJEMPLOS

Los compuestos se caracterizaron y las estructuras se confirmaron por RMN. Las muestras para el analisis de
RMN se prepararon mediante disolucion completa de una cantidad adecuada de material en disolvente deuterado (DMSO-
ds, CDsCN 0 CDCls). Los espectros de RMN 'H se registraron a 25 °C utilizando un espectrémetro de RMN Varian INOVA
de 400 MHz equipado con una sonda Varian ATB o un espectrometro de RMN Varian INOVA de 600 MHz equipado con
una sonda fria de triple resonancia Varian de 5 mm 'H {C13/N15}.
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Ejemplo 1 Preparacién de 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 5a

o)
B NO.
NO, r7€j\ocH3 2 NH
X -H -3
e \
N—NH

N-N O
1a 3a OCHg
NO; ’ NH,
N ~ A\
\ o \ 0
N‘N%,( Pd/C N-N
MeOH
NH; NH,
4a 5a

En un reactor de 20 L que contenia dimetilformamida (4,5 L) se carg6 5-metil-4-nitro-1H-pirazol 1a (1,5 kg, 1,0
eq). La solucién se enfrid a 0 °C y se cargé KoCOs finamente molido (2,45 kg, 1,5 eq) en tres porciones a lo largo de ~1
h. Se afiadib gota a gota a la mezcla 2-bromo-2-metilpropanoato de metilo (3,2 kg, 1,5 eq) y luego se dejé calentar a
~25 °C. La mezcla de reaccién se mantuvo durante 16 h y luego se inactivé con agua (15 L) y el producto se extrajo con
acetato de etilo. Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua y luego con salmuera. La capa organica se secé
sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentrd a presion reducida para dar un sélido amarillo claro. El producto bruto se
purificd por cristalizacion con éter de petréleo (15 L), se filtré y se sec6 para dar el 2-metil-2-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-
il)propanoato de metilo 3a (2,25 kg, >99% de pureza por HPLC, 84% de rendimiento) en forma de un sélido blanquecino.
RMN "H (400 MHz, CDCls) 8,28 (s, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,53 (s, 3H), 1,85 (s, 6H).

Se cargaron metanol (23 L) y el 2-metil-2-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)propanoato 3a (2,25 kg, 1,0 eq). en un
reactor de 50 L y se enfrié a aproximadamente -20 °C. Se purgd con amoniaco gaseoso durante un periodo de 5 h y luego
la mezcla de reaccion se calenté a 25 °C. Después de 16 h, la mezcla de reaccién se concentré a presién reducida
(~50 °C) para dar el producto bruto. Se carg6 acetato de etilo (23 L) y la solucién se agité en presencia de carbén (0,1
p/p) y Celite® (0,1 p/p) a 45 °C. La mezcla se filtré y se concentré a presidn reducida, y después el sélido se suspendio en
metil terc-butil éter (MTBE, 11,3 L) a TA durante 2 h. La filtracién y el secado a ~45°C dieron la 2-metil-2-(3-metil-4-nitro-
1H-pirazol-1-il)propanamida 4a (1,94 kg, >99% de pureza por HPLC, 92% de rendimiento).

Se cargaron metanol (5 L) y 2-metil-2-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-1-il)propanamida 4a (0,5 kg) en un autoclave de
10 L en atmésfera de nitrégeno, seguido de la adicion lenta de Pd/C al 10% (50% humedo) (50 g). Se cargd hidrégeno
(8,0 kg de presién/113 psi) y la mezcla de reacciéon se agité a 25 °C hasta que se completd. La mezcla se filtré, se
concentrd a presién reducida y luego se suspendié en MTBE (2,5 L) durante 2 h a 25 °C La filtracién y el secado a presion
reducida (45 °C) dieron la 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)}-2-metilpropanamida 5a (0,43 kg, >99% de pureza por HPLC,
99% de rendimiento).

Ejemplo 2 Preparacién de 2-(4-((4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida
7a

NH.
i. ZnCly , iPrOH
N
N \&
\(w o \ o)
Il. /k Z 8a

DCM

(4.
2 bd
|
>£
pd
S
Y
z
|
>S:
pd
=

En un primer reactor se carg6 t-BuOH (o alternativamente 2-propanol) (15,5 vol) y 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-
1-il)-2-metilpropanamida 5a (15 kg), seguido de cloruro de zinc (13,5 kg, 1,2 eq) a temperatura ambiente y la suspensién
se agité ~2 h. En un segundo reactor se cargd diclorometano (DCM, 26,6 vol) y 2,4-dicloro-5-trifluorometilpirimidina 6a
(19,6 kg, 1,1 eq) y después se enfrié a 0°C. El contenido del primer reactor se afiadidé en porciones al segundo reactor.
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Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agité a 0°C durante ~1 h y después se cargd lentamente EtsN (9,2 kg,
1,1 eq). Después de agitar durante 1 h, se aumenté la temperatura a 25 °C y se vigilé el consumo de material de partida.
La mezcla de reaccion se inactivé con NaHCOj3 acuoso al 5% y luego se filtr sobre Celite®. Se separé la capa de DCM y
la capa acuosa se volvié a extraer con DCM (3x). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua, se secaron
(Na2S0O4) y se concentraron. Se cargdé metanol (2,5 vol) y la solucién se calenté a reflujo durante 1 h, y después se enfrié
a 0 °C. Después de 1 h, los sdélidos se filtraron y se secaron a presiéon reducida para dar la 2-(4-((4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilJamino)-3-metil-1 H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 7a (31,2 kg (peso himedo)). RMN 'H (600
MHz, DMSO-ds) 10,05 (br. s, 1H), 8,71 (d, J =11 Hz, 1H), 7,95 (d ap., 1H), 7,18 (br. s, 1H), 6,78 (br. s, 1H), 2,14 (s, 3H),
1,67 (s, 6H).

Ejemplo 3 Preparacién de 2-metil-2-(3-metil-4-((4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilyamino)-1H-pirazol-1-

ilpropanamida 8a
Néﬁ]:CFS N7 CF3
M NG

HN & HN” "N~ “NHMe
MeNH,
{ x»y—H 1 - H
N—N%/%O N-N O
NH HNH
7a 2 8a 2

Se cargd un reactor con tetrahidrofurano anhidro (THF, 10 vol) y 2-(4-((4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-3-
metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanamida 7a (21 kg) a temperatura ambiente con agitacién. Se cargé lentamente en el
reactor una solucién de metilamina 2 M en THF (3,6 vol) a 25 °C y se mantuvo durante ~3 h. La mezcla de reaccion se
diluyé con solucién acuosa de bicarbonato de sodio 0,5 p/p (10 p/p) y se extrajo con acetato de etilo (EtOAc, 4,5 p/p). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (4x), los extractos organicos se combinaron y luego se lavaron con H>O (7 p/p). La
capa organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a presién reducida. Se afiadié n-heptano (3 p/v) al
residuo, se agitd, se filtr6 y se secé a presidon reducida para dar la 2-metil-2-(3-metil-4-((4-(metilamino)-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-il)propanamida 8a (19,15 kg, 93% de rendimiento). RMN "H (600 MHz,
DMSO-dg) 8,85 (m, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,00 (m, 1H), 7,16 (br. s, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,61 (br. s, 1H), 2,90 (d, J = 4,3 Hz, 3H),
2,18 (br. s, 3H), 1,65 (s, 6H).

Ejemplo 4 Preparacién de 2-metil-2-(3-metil-4-((4-(metilamino)-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilyamino)-1H-pirazol-1-

ilYpropanonitrilo 9a
SN N/\/[CFa
N |
)1::[ A

HN N NHMe

i. T3P, EtOAC
\ PP O
\N..N)rlz i. NaOH ac. N"N)TCN
NH;
8a 9a

En un reactor se cargd 2-metil-2-(3-metil-4-((4-(metilamino)-5-(triflucrometil)pirimidin-2-il)amino)-1H-pirazol-1-
il)propanamida 8a (15 kg, 1 eq) a temperatura ambiente seguido de EtOAc (2 vol) y 6,7 vol de T3P (50% p/p en EtOAc).
La mezcla de reaccién se calenté a 75 °C a lo largo de 1 h y luego se agit6é durante 16 h hasta el consumo del material
de partida. La mezcla de reaccién se enfrié entre -10 y -15°C y luego se afiadi6 gota a gota NaOH acuoso 5 N (7 vol),
dando como resultado un pH de 8-9. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x 4 vol).
Los extractos orgéanicos combinados se lavaron con solucién acuosa de NaHCOs al 5% y luego se destilaron para eliminar
azeotrdpicamente el agua. Los extractos orgénicos se concentraron mas, se cargé n-heptano (2 vol) y se agitaron durante
1 h a temperatura ambiente. Los sélidos se filtraron, se enjuagaron con n-heptano (0,5 vol) y después se secaron al vacio
(<50 °C). Los sélidos secos se disolvieron en EtOAc (1,5 vol) a 55 °C, y después se afiadid lentamente n-heptano (3 vol)
seguido de 5-10% de semillas de 9a. A la mezcla se afiadié lentamente n-heptano (7 vol) a 55 °C, se agit6é durante 1 h,
se enfrié a temperatura ambiente y después se mantuvo durante 16 h. La suspension se enfrié adicionalmente entre 0-5
°C, se agit6é durante 1 hora, se filtrd y luego se enjuag6 el filtro con EtOAc/n-heptano enfriado 1:6,5 (1 vol). El producto se
secd a vacio a 50 °C para dar el 2-metil-2-(3-metil-4-((4-(metilamino)-5-(trifluorometil )pirimidin-2-ilyamino)-1H-pirazol-1-
ilpropanonitrilo 9a (9,5 kg, primera cosecha), rendimiento del 67%). RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 8,14 (s, 1H), 8,13 (br.
S, 1H), 7,12 (br. S, 1H), 5,72 (br. S, 1H), 3,00 (d, J = 4,6 Hz, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,96 (s, 3H).
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Ejemplo 5 Preparacién de 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato de metilo 10a

NO, NH,
AN H H, A H
\ - = \ 0
N-N § N=N
Pd/C
OMe MeOH OMe

3a 10a

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, se cargdé una mezcla de metanol y 2-metil-2-(3-metil-4-nitro-1H-pirazol-
1-il)propanoato de metilo 3a (0,5 kg) en un autoclave en atmésfera de nitrégeno, seguido de la adicién lenta de Pd/C al
10% (50% humedo). Se cargd hidrégeno a presidén y la mezcla de reaccién se agité a 25 °C hasta que se completé. La
mezcla se filtré, se concentrd a presién reducida y luego se suspendié en MTBE durante 2 h a 25 °C La filtracién y el
secado a presién reducida dieron el 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato de metilo 10a (LC-MS,
M+1=198).

Ejemplo 6 Preparacién de 2-(4-((4-cloro-5-(trifluorometil)pirimidin-2-ilyamino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato

de metilo 11a
N/\ICF:;
NH2 P

NSO A
ST SN e

N el N
o 6a 1 o

\
N—N)V( E— N—N
OMe 404 )r/(OMe 11a

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 2, una mezcla de 2-(4-amino-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato
de metilo 10a y DIPEA (1,2 eq) en {-BuOH se calenté a 80 °C. Después, se afiadié lentamente gota a gota una solucién
de 2,4-dicloro-5-trifluorometil-pirimidina 6a en t-BuOH a 80 °C. Después de 15 minutos, la LCMS mostré que la reaccién
se habia completado, que incluia la elucién posterior de 59,9% del producto éster 11a, la elucién anterior de 31,8% del
regioisémero (éster) no deseado y ningln material de partida 10a. Después de completarse la reaccién, la mezcla se
enfrié a temperatura ambiente y precipité un sélido. El precipitado sélido se filtré y se secd para dar el 2-(4-((4-cloro-5-
(trifluorometil)pirimidin-2-il)Jamino)-3-metil-1H-pirazol-1-il)-2-metilpropanoato de metilo 11a (LC-MS, M+1=378).

Aunque lo anterior se ha descrito con algln detalle a modo ilustrativo y de ejemplo con fines de claridad de

entendimiento, las descripciones y ejemplos no deberian interpretarse como limitativos del alcance de la presente
descripcién.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto de formula I:

H
2
NS
)l\ &
HN N X
R y-H
\
N-N,
5 R I
o una sal del mismo, en donde:
X es cloro;
10 R' es CHj3;
R2 es CF3;
R® es -C(CH3)2C(O)NHy;
comprendiendo el procedimiento:
15 poner en contacto un compuesto de férmula II:
NH,
RL&/H
\
N—N_
R® il
0 una sal del mismo, con un compuesto de férmula IlI:
20
H
2
NS
M
L N X I
o una sal del mismo, en donde L es cloro;
en condiciones suficientes para formar un compuesto de férmula | o una sal del mismo; y opcionalmente
25 purificar el compuesto de férmula | o sal del mismo.
2. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende ademas poner en contacto un compuesto de formula Il y un
compuesto de férmula Ill con un acido de Lewis seleccionado de ZnCl,, Cul/eterato-BF3, trifluorometanosulfonato de
trimetilsililo (TMSOTT), TiCls, BiCls, InCls, BCls, EtoZn y ZnBrs, opcionalmente en donde:
30

(i) el acido de Lewis es cloruro de zinc; o

(ii) el compuesto de férmula Il y el cloruro de zinc se mezclan en un disolvente y la mezcla se afiade al compuesto
de formula Ill.

35 3. El procedimiento de la reivindicacién 1 o reivindicacién 2, que comprende ademas poner en contacto un compuesto de
formula | con un compuesto de formula NHR7R® o una sal del mismo para formar un compuesto de formula IV:

H
NN NR7RS
R \\ H
N-N
R? v

13
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o0 una sal del mismo; en donde R7 es metilo o etilo, y R® es hidrégeno.

4. El procedimiento de la reivindicacidén 3, que comprende ademas poner en contacto un compuesto de férmula IV, con
un agente deshidratante para formar un compuesto de férmula IV, en donde R® es -C(CH3).CN, o una sal del mismo,
opcionalmente en donde el agente deshidratante es tricloruro de fosforilo (POCIs), anhidrido del 4cido propanofosfénico
(T3P), pentédxido de fosforo (P2Os) o anhidrido trifluoroacético ((CF3CO)0).

5. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende ademas purificar el compuesto o sal
del mismo formado y/o que comprende ademas poner en contacto el compuesto con un excipiente y procesar la
composicién resultante en una capsula o comprimido.

H

2

N“X R
P

HN X

N

R1\8§/H
{ AN

N-N O

6. Un compuesto de formula V:

R%! .o NH
R10 2 V

0 una sal, estereoisdmero, tautdmero o analogo de deuterio del mismo, en donde:
X es cloro;
R' es CHj3;
R2 es CF3;

y
R®y R son CHs.

14
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