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DESCRIPCION
Compuesto de pirimidina
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto Util como adyuvante de vacunas, a un método para producir el
mismo, a una composicion que comprende el mismo y a un uso de lo mismo como un adyuvante de vacunas.

Antecedentes

Las vacunas que comprenden una proteina o un péptido parcial, que se originan a partir de proteinas o péptidos
parciales producidos por microorganismos, pueden producirse usando sintesis quimica o tecnologia de
recombinacién genética y son ventajosas en términos de seguridad y proceso para la produccién. Por otro lado, sin
embargo, Las vacunas de subunidades que comprenden un péptido parcial (epitopo) tienden a tener una capacidad
inmunoestimulante menor que la de las vacunas vivas y las vacunas inactivadas. Por lo tanto, para potenciar la
inmunogenicidad del epitopo y mejorar la actividad inmunoestimulante de la vacuna, se ha investigado para métodos
profilacticos o terapéuticos usar un adyuvante y un antigeno en combinacion.

Los adyuvantes son un aditivo para mejorar la respuesta inmunitaria humoral y/o celular a los antigenos, y alumbre,
saponina, etc. se han usado como un adyuvante de vacunas.

Recientemente, se revel6 que el receptor tipo Toll (TLR) juega un papel importante en la activacion de la inmunidad
innata, que es un mecanismo de defensa en los organismos vivos contra los microorganismos, y que el monofosforil
lipido A (MPL), CPG ODN, etc., mostré un efecto inmunoestimulante a través del TLR.

De los trece TLR conocidos identificados en seres humanos, cinco TLR (TLR 1, 2, 4, 5y 6) estan implicados en el
reconocimiento de componentes bacterianos, y cuatro TLR (TLR 3, 7, 8 y 9) estan localizados en el compartimento
citoplasmatico y estan implicados en el reconocimiento de ARN virico (TLR 3, 7, 8) y ADN no metilado (TLR 9)
(véase el Documento No de Patente 1).

Como agonista (activador) de TLR7 y TLR8, se han conocido moléculas pequefias que imitan un ARN
monocatenario de virus, que es un ligando natural. Por ejemplo, se han informado compuestos sintéticos, tales como
compuestos de pirimidina (Documentos de Patente 1y 2) y compuestos de imidazoquinolina (Documento de Patente
3).

La activacion de TLR7 y/o TLR8 con su agonista induce células Th1 y activa células dendriticas (DC) a través de la
ruta de sefializacion dependiente de TLR/MyD88. Como resultado, la expresion de las moléculas coestimulantes de
células T (CD80, CD86, CD40) se potencia, y se producen citocinas inflamatorias que incluyen interferén tipo |
(especialmente IFNa), TNFa, IL-6 o IL-12.

Ademas de la activacion de DC, se sabia que el agonista (activador) de TLR7 y/o TLR8 activaba las células B y
estimulaba ademas las células NK para promover la produccion de IFNy y, por lo tanto, se esperaba que tuviera una
actividad adyuvante de vacunas. En efecto, se ha informado la actividad adyuvante de los agonistas de TLR7/TLRS,
tales como Resiquimod e Imiquimod (Documento No de Patente 2).

A partir de lo anterior, existe la necesidad de desarrollar un nuevo adyuvante de vacunas que active TLR7 y/o TLRS.

Por otro lado, el escualeno es una sustancia oleaginosa usada como un componente oleaginoso para preparaciones
de emulsion de aceite en agua y agua en aceite, y un adyuvante que contiene escualeno tal como MF59 se ha
usado como adyuvante para la vacuna de la gripe (Documentos No de Patente 3, 4 y 5).

En cuanto a los conjugados de agonistas de TLR7/8 y ofras sustancias, se conocian adyuvantes de vacunas en
donde un compuesto de imidazoquinolina esta unido covalentemente a un acido graso (Documentos de Patente 4, 5,
6 y Documento No de Patente 6), conjugados de un compuesto de imidazoquinolina y un glicérido de acido graso
(Documento de Patente 7), conjugados de un compuesto de adenina y un glicérido de acido graso (Documento de
Patente 8) y conjugados de un compuesto de adenina y un fosfolipido (Documento de Patente 9). También, se
conocian conjugados en donde un compuesto de adenina se conjuga con un glicérido de acido graso a través de
polietilenglicol (Documento de Patente 10).

Sin embargo, no se conocia un conjugado de agonista de TLR7/8 y escualeno.

Los Documento de Patente 11 a 17 desvelan agonistas de TLR7/8 basados en aminopirimidina.
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Documentos de la técnica anterior
Documentos de patente

[Documento de Patente 1] WO00/12487
[Documento de Patente 2] WO2009/067081
[Documento de Patente 3] Publicacion de Solicitud de Patente de EE.UU. N.° 4689338
[Documento de Patente 4] WO2005/001022
[Documento de Patente 5] WO2005/018555
[Documento de Patente 6] WO2012/024284
[Documento de Patente 7] WO2010/048520
[Documento de Patente 8] WO2011/017611
[Documento de Patente 9] WO2011/139348
[Documento de Patente 10] W0O2010/093436
[Documento de Patente 11] WO2012/066335
[Documento de Patente 12] WO2012/066336
[Documento de Patente 13] WO2012/067268
[Documento de Patente 14] WO2012/067269
[Documento de Patente 15] W0O2010/133885
[Documento de Patente 16] W0O2009/067081
[Documento de Patente 17] JP2015 520729

[Documento No de Patente]

[Documento No de Patente 1] lwasaki, A., Nat. Immunol. 2004, 5, 987

[Documento No de Patente 2] Vaccine 2011, 29, 3341-M. A. Tomai et al, Exp. Rev. Vaccine, 6, 835
[Documento No de Patente 3] G. Ott et al. Methods in Molecular Medicine, 2000, 42, 211-228
[Documento No de Patente 4] D. T. O'Hagan et al. Vaccine 2012, 4341-4348

[Documento No de Patente 5] C.B. Fox, molecules 2009, 14, 3286

[Documento No de Patente 6] Vaccine 2011, 29, 5434

Sumario de la invencién
Problema a resolver mediante la invenciéon

La presente invencion proporciona un compuesto Util como adyuvante de vacunas, un método para producir el
mismo y una composicion que comprende el mismo.

Solucién al problema

Como resultado de estudios dedicados, los presentes inventores descubrieron que un compuesto conjugado, en el
cual un compuesto de pirimidina que mejora la actividad fisioloégica (funcion) del Receptor tipo Toll 7 (TLR7) se
conjuga quimicamente con una sustancia oleaginosa a través de un espaciador, tiene una actividad adyuvante
superior a la del compuesto de pirimidina o la sustancia oleaginosa sola y han logrado la presente invencion
basandose en este descubrimiento.

La presente invencion es como se expone a continuacion.

[1] Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

O]

donde

X es metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO, o NR’ donde R es un atomo de hidrogeno
o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;
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R'y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, con la condicion de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un atomo de
halégeno y un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono; R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo ciano;

Y'es un enlace sencillo, (CR°R™),-, -CH=CH-(CR°R "), -C=C~(CR°R"")¢- 0 -(CR°R")-O-(CR®R'®);- donde
R’ R" R?y R" son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono

Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal sustituido o sin sustituir de 2 a 6 atomos de carbono o un grupo divalente
obtenido a partir de un cicloalcano de 4 a 8 miembros, con la condicidon de que cuando el alquileno de cadena
lineal o el cicloalcano esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo hidroxi y
un atomo de haldgeno, y cualquiera del grupo metileno en el alquileno de cadena lineal de L esta
opC|onaImente reemplazado con un grupo carbonilo;

R’y R® son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituirde 1 a 6
atomos de carbono, o bien R® o R® estan unidos a cualquier atomo de carbono de L para formar un
heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, o R’ y R® se toman juntos para formar un
heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin sustituir; con la condicion de
que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferertes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno; cuando el heterociclo
saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros o el heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8
miembros esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo hidroximetilo, un grupo
hidroxietilo, un grupo carbonilo, un grupo hidroxi y un atomo de halégeno;

mes0o1;

p es un numero entero de 1 a 6;

q Yy g’ son independientemente un nimero entero de 0 a 4;

r es un numero entero de 0 a 5, y r' es un nimero entero de 1 a 5, con la condicién de que r' es un numero
entero de 2 o mas cuando la suma de ry r es 5 0 menos e Y es un enlace sencillo; y

— es independientemente un enlace sencillo o un doble enlace.

[2] EI compuesto o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo de acuerdo con [1] donde X es metileno, un
atomo de oxigeno o NR” donde R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono; R’
y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6 atomos
de carbono, con la condicion de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustltuyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de
halégeno; R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de
carbono.

[3] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1] o [2] donde — todos
son enlaces simples o todos dobles enlaces.

[4] EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3]
donde Y’ es un enlace sencillo o -(CR°R" Yo donde R® y R son independientemente un atomo de hidrogeno o
un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; e Y? es un enlace sencillo o -C(O)-.

[5] El compuesto 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [4] donde Y' es un enlace
sencillo; e Y2 es -C(O)-.

[6] EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [4] donde Y' es (CR9R1°)
donde R® y R' son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
p es un nimero entero de 1 a 3; e Y? es un enlace sencillo.

[7] El comg)uesto o una sal farmaceutlcamente aceptable del mismo de acuerdo con [3] donde Y' es -(CR’R')-
O-(CRYR'”);- donde R?, R'’, R” y R'” son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a
4 atomos de carbono; y ry r' son independientemente 0, 1 0 2.

[8] EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [7]
donde L es un alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono.

[9] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [1]
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donde

X es metileno;

R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 a&tomos de carbono opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxilo;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R es un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de
carbono 0 un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono;

Y es un enlace sencillo o metileno;

Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L esun alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono;

R® y, R® son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o R
y R® se toman juntos para formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros,
sustituido o sin sustituir, con la condiciéon de que cuando el heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a
8 miembros esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno;

mes0o1;y

— son todos dobles enlaces.

[10] Una composiciéon farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [9].

[11] La composicion farmacéutica de acuerdo con [10] que ademas, comprende un antigeno.

[12] La composicion farmacéutica de acuerdo con [11] donde el antigeno es un antigeno obtenido a partir de
patégeno o un antigeno tumoral.

[13] La composicion farmacéutica de acuerdo con [11] o [12] donde el antigeno es un péptido o una proteina.

[14] Un adyuvante de vacuna que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [9].

[15] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [9]
para su uso como un adyuvante de vacuna.

[16] Un método para mejorar una reaccion inmune especifica de antigeno en un mamifero, que comprende
administrar el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de
[1] a [9] al mamifero.

[17] Un método para mejorar la capacidad de respuesta inmunitaria de un mamifero, que comprende administrar
el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de[1] a [9] al
mamifero.

[18] Use del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con uno cualquiera de [1]
a [9] para la fabricacion de un adyuvante de vacuna.

[19] Un compuesto de la formula (2) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

NH,

A

(2

donde
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X es metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SOz o NR’ donde R es un atomo de hidrogeno
o] un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, con la condicién de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un atomo de
halégeno y un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

R®es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo
alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo ciano;

Y es un enlace sencillo, (CR °R),-, -CH=CH-(CR?R"®)q-, -C=C~(CR°R"%)q- 0 -(CR°R")-O-(CR®R ")~ donde
R% R'" R* y R' son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono

Y? es un enlace sencillo o -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal sustituido o sin sustituir de 2 a 6 atomos de carbono o un grupo divalente
obtenido a partir de un cicloalcano de 4 a 8 miembros, con la condicién de que cuando el alquileno de cadena
lineal o el cicloalcano esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo hidroxi y
un atomo de haldégeno, y cualquiera del grupo metileno en el alquileno de cadena lineal de L esta
opcmnalmente reemplazado con un grupo carbonilo;

R® y R® son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, o bien R® o R® estan unidos a cualquier atomo de carbono de L para formar un
heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros, o R® y R® se toman juntos para formar un
heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin sustituir; con la condicion de
que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 grupos iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno; cuando el heterociclo
saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros o el heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 5 a 8
miembros esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el grupo
que consiste en un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo,
un grupo carbonilo, un grupo hidroxi y un atomo de halégeno;

p es un numero entero de 1 a 6;

gy q’ son independientemente un numero entero de 0 a 4;

r es un numero entero de 0 a 5, y r es un nimero entero de 1 a 5, con la condicion de que r' es un nimero
entero de 2 o mas cuando lasumaderyr es 5o menos e Y? es un enlace sencillo; y

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino.

[20] El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con [19]
donde

X es metileno;

R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxi;

R es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R es un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono 0 un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono;

Y es un enlace sencillo o metileno;

Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono;

R® y R® son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o R
y R® se toman juntos para formar un heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros,
sustituido o sin sustituir; con la condicion de que cuando el heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 5 a
8 miembros esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el grupo
que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno.

5

Efecto de la invencion

La presente invencion es capaz de proporcionar un adyuvante que potencia una reaccion inmunitaria especifica
contra un antigeno util como una vacuna.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la cantidad de 1gG especifica de OVA producida después de la inmunizacién con OVA en
ratones que se administraron por via intramuscular con los compuestos de los Ejemplos 1 a 5.

La Figura 2 muestra los resultados de ELISA para IgG1 e IgG2c especificas de OVA en plasma de ratones
inmunizados que se administraron por via intramuscular con los compuestos del Ejemplo 1y el Ejemplo 4. El eje
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vertical representa la relacion 1IgG2c/IgG1 especifica de OVA en plasma.

La Figura 3 muestra el porcentaje de linfocitos T CD4 positivos multifuncionales especificos de OVA en células
de bazo de ratones que se administraron por via intramuscular con los compuestos del Ejemplo 1 y el Ejemplo 4.
La Figura 4 muestra el porcentaje de linfocitos T CD8 positivos especificos de OVA restringidos de MHC en
células de bazo de ratones que se administraron por via intramuscular con los compuestos del Ejemplo 1 y el
Ejemplo 4.

La Figura 5 muestra el porcentaje de linfocitos T de memoria efectores CD8 positivos en células de bazo de
ratones que se administraron por via intramuscular con los compuestos del Ejemplo 1 y el Ejemplo 4.

Descripcion de las realizaciones

En caso de que un compuesto de formula (I) como se define anteriormente exista en formas épticamente activas o
racémicas en virtud de uno o mas atomos de carbono asimétricos, la presente divulgacién incluye en su alcance
cualquier forma 6pticamente activa o racémica que tenga una actividad fisiolégica como se denomina en lo sucesivo
en el presente documento. La sintesis de tales formas épticamente activas se puede llevar a cabo mediante técnicas
convencionales de quimica organica bien conocidas en la técnica, por ejemplo, una sintesis a partir de materiales de
partida opticamente activos o una resolucion de una mezcla racémica. La actividad fisiolégica puede evaluarse
usando una técnica de laboratorio convencional como se denomina en lo sucesivo en el presente documento.

El compuesto de la férmula (1) puede existir en forma solvatada o no solvatada, tal como un hidrato.

Aderzpés, el compuesto de formula (1) puede estar en forma deuterada, donde uno o mas 'H estan reemplazados
con “H(D).

La forma del compuesto de férmula (1) puede ser, pero no se limita a, amorfa o existir como un cristal. El
polimorfismo cristalino puede estar presente en un compuesto cristalino de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y, por tanto, el compuesto de la presente invencion incluye aquellos en cualquier forma
cristalina.

La expresion "atomo de haldégeno" como se usa en el presente documento incluye un atomo de fltor, un atomo de
cloro, un atomo de bromo y un atomo de yodo, y preferentemente, un atomo de flior o un atomo de cloro.

La expresion "alquileno de cadena lineal" como se usa en el presente documento incluye un alquileno de cadena
lineal de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos especificos del alquileno de cadena lineal incluyen, pero sin limitarse a,
metileno, etileno, n-propileno y n-butileno.

La expresion "grupo alquilo”, como se usa en el presente documento, incluye un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos especificos de los grupos alquilo incluyen, pero sin limitarse a,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo y terc-butilo.

El término "cicloalcano" como se usa en el presente documento incluye cicloalacanos de 4 a 8 miembros,
especificamente, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano y ciclooctano, y preferentemente,
ciclopentano, ciclohexano o cicloheptano.

La expresion "grupo divalente obtenido a partir de cicloalcano” incluye, pero no se limita a, un grupo divalente capaz
de unirse a atomos vecinos en diferentes atomos de carbono en el cicloalcano.

La expresion "grupo alcoxi”, como se usa en el presente documento, incluye un grupo alcoxi de cadena lineal o
ramificada de 1 a 6 atomos de carbono. Ejemplos especificos de grupos alcoxi incluyen, pero sin limitarse a, metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxilo, butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi y isopentoxi.

La expresion "heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros" incluye heterociclo saturado que
contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros que contiene de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre 2 o 3 atomos de
nitrégeno, 0 o 1 atomo de oxigeno y 0 o 1 atomo de azufre en el que al menos dos atomos de nitrégeno estan
contenidos en el anillo. Ejemplos especificos incluyen azetidina, pirrolidina, piperidina, perhidroazepina,
imidazolidina, piperazina, morfolina, tiomorfolina y perhidro-1,4-diazepina.

El "heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 5 a 8 miembros" puede ser uno de 5 a 8 miembros del
"heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros" mencionado anteriormente.

Ejemplos del grupo sustituyente para el heterociclo saturado que contiene nitrégeno incluyen preferentemente un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo carbonilo, un
grupo hidroxi y un atomo de halégeno, y mas preferentemente un grupo hidroxi y un atomo de halégeno. El
heterociclo saturado que contiene nitrégeno puede estar sustituido con 1 a 4 de dichos grupos sustituyentes iguales
o diferentes.
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En la férmula (1), X representa metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO, o NR’ donde R’
representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono. R preferentemente representa
un atomo de hidrégeno o un grupo metilo. X preferentemente representa metileno.

En la formula (1), R' preferentemente representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono. Ejemplos especificos de R' incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo y un grupo butilo.

En la formula (1), R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 4 atomos
de carbono. Cuando el grupo alquilo esta sustituido, los ejemplos especificos del grupo sustituyente incluyen un
grupo hidroxi. Ejemplos especificos de R incluyen un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
propilo, un grupo hidroximetilo y un grupo hidroxietilo.

En la formula (1), R® preferentemente representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1
a 4 atomos de carbono o un grupo alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono, mas preferentemente un grupo alquilo de 1
a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono. Ejemplos especificos de R incluyen un grupo
metilo, un grupo etilo, un grupo propilo o un grupo butilo, y mas preferentemente un grupo metilo.

En la férmula (1), ejemplos de R* incluyen preferentemente un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos
de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono, un hidroxi o un atomo de halégeno, y mas preferentemente
un atomo de hidrégeno y un grupo metoxi.

En la férmula (181, Y' preferentemente representa un enlace sencillo, -(CR9R1°)p- 0 -(CR°R"%)-0-(CR?R?),- donde
R% R'% R” y R" son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono.
R% R', R” y R'” son de manera preferente, independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo metilo, mas
preferentemente un atomo de hidrégeno. Mas preferentemente, Y' es un enlace sencillo o -(CR°R" Yo~

En la formula (1), cuando Y' es -(CR9R1°),,-, p es preferentemente un nimero entero de 1 a 4, mas preferentemente
1,203.

En la formula (1), cuando Y' es -CH=CH-(CR9R1°)q- o] -CEC-(CRng)q--, q y q son de manera preferente,
independientemente un nimero entero de 0 a 3, mas preferentemente 0 o 1.

En la formula (1), cuando Y' es -(CR°R'),-O-(CR*R'?).-, r es preferentemente un niimero entero de 0 a 3, ' es
preferentemente 1 a 4. La sumaderyr es 5 o menos, mas preferentementeres0o1yres1o02.

En la formula (1), cuando Y' es un enlace sencillo o -(CR9R1°)p-, Y? representa un enlace sencillo o -C(O)-
(carbonilo).

En una realizacion preferida, Y representa un enlace sencillo e Y? representa -C(O)-.

En una realizacion preferida, Y' representa -(CR9R1°)p- e Y? representa un enlace sencillo donde R’ y R'® son de
manera preferente, independientemente un atomo de hidréogeno o un grupo metilo, mas preferentemente un atomo
de hidrégeno y p es preferentemente un nimero entero de 1 a 4, mas preferentemente 1, 2 o 3.

De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, L en la férmula (1) es un alquileno de cadena lineal de 2 a
4 atomos de carbono, preferentemente alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono, y mas
preferentemente etileno.

En una realizacion de la presente invencion, L en la férmula (1) representa un grupo divalente obtenido a partir de un
cicloalcano de 4 a 8 miembros, mas preferentemente un grupo divalente obtenido a partir de un cicloalcano de 5 0 6
miembros. Ejemplos especificos del grupo divalente incluyen los siguientes grupos dvalentes.

s 3

En una realizacion de la presente invencion, R° y R® en la formula (1) representa un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 3 atomos de carbono, de manera preferente independientemente un atomo de
hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, de manera mas preferente independientemente un atomo
de hidrégeno o un grupo metilo y aun mas preferentemente un atomo de hidrogeno. Cuando el grupo alquilo esta
sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre un grupo hidroxi o un
atomo de haldgeno.
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En una realizacién de la presente invencion, ya sea R° o R® en la formula (1) se puede unir a cualquier atomo de
carbono de L para formar un heterociclo saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros, preferentemente un
heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 6 miembros. Ejemplos especificos del hetaociclo saturado que
5  contiene nitrdgeno de 4 a 8 miembros formado por R’ junto con cualquier atomo de carbono de L incluyen los

OGS o
%N<>—N\}RH;

donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6 atomos de cabono.

°

10

Ejemplos especificos del heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros formado por F junto con
15  cualquier atomo de carbono de L incluyen los siguientes.

i\{N N— iN—Q H:?N—<:L o

, >

‘;EN@N—%

donde R® representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6 atomos de carbono.

20

En una realizacion de la presente invenciéon, R° y R® en la formula (1) pueden tomarse juntos para formar un

heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin sustituir, preferentemente un
25 heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 o 6 miembros. Ejemplos especificos de tal heteroanillo que

contiene nitrégeno saturado incluyen los heterociclos saturados que contienen nitrégeno de las siguientes formulas:

% _NON_

30 Cuando R® o R® estan unidos a cualquier atomo de carbono de L para formar un heterociclo saturado sustituido que
contiene nitrégeno de 4 a 8 miembros o cuando R’ y R® se toman juntos para formar un heterociclo saturado que
contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros, el grupo sustituyente es preferentemente 1 a 4 sustituyentes iguales o
diferentes seleccionados entre un grupo hidroxi o un atomo de halégeno.

35 Enlaformula (1), m preferentemente representa 1.
En la férmula (1), los enlaces representados por independientemente son un enlace sencillo o un enlace doble,

preferentemente todos los enlaces simples o todos los enlaces dobles, mas preferentemente todos los enlaces
dobles.
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una realizacion preferida, el compuesto de la férmula (1) es un compuesto donde

X representa metileno,

R representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alquilo de 1 a 3
atomos de carbono sustituido con un grupo hidroxi,

R representa un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono,

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

Y1 representa un enlace sencillo o -(CR°R™® Yo

Y? representa -C(O)-,

L representa un alquileno de cadena lineal de 2 a 6 atomos de carbono,

R® Y, R® representan independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
0 R® o R® esta unido con cualquler atomo de carbono de L para formar un heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros 0 R’ y R® se toman juntos para formar un heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros,

m representa 0 o 1, preferentemente 1,

— representan todos los enlaces simples o todos los enlaces dobles, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

una realizacion preferida, el compuesto de la férmula (1) es un compuesto donde

X representa metileno,

R representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alquilo de 1 a 3
atomos de carbono sustituido con un grupo hidroxi,

R3 representa un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono,

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

Y' representa - (CR9R1°) -Y? representa un enlace sencillo,

L representa un alquileno de cadena lineal de 2 a 6 atomos de carbono,

R® Y, R® representan independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
o R® o R® esta unido con cualquler atomo de carbono de L para formar un heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros 0 R’ y R® se toman juntos para formar un heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros,

m representa 0 o 1, preferentemente 1,

— representan todos los enlaces simples o todos los enlaces dobles, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

una realizacion preferida, el compuesto de la férmula (1) es un compuesto donde

X representa metileno,

R1 representa un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono,

R? representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alquilo de 1 a 3
atomos de carbono sustituido con un grupo hidroxi,

R3 representa un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de cabono,

R* representa un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono,

Y' representa un enlace sencillo e Y? representa -C(O)- o Y' representa (CR9R1°) e Y? representa un enlace
sencillo, L representa un alquileno de cadena lineal de 2 a 6 atomos de carbono,

R’y R® representan independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono,
m representa 0 o 1, preferentemente 1,

— representan todos los enlaces simples o todos los enlaces dobles, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

Ejemplos de compuestos preferidos de la presente invencion incluyen los siguientes compuestos o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(4E,8E,12E,16E,20E)-N-{2-[{4-[(2-amino-4-{[1-hidroxihexan-3-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-
il)metillbencil}(metil)amino]etil}-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenamida;
(4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[ 1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibencil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona;
(4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[ 1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
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metoxibenzoil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametil hexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona;
4-[(2-amino-4-{[1-hidroxipentan-2-illamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoillJamino}etil}-3-metoxibenzamida; y
4-[(2-amino-4-{[1-hidroxipentan-2-illamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoil](metil)Jamino}etil)}-3-metoxibenzamida.

Como alternativa,

(4E,8E,12E,16E,20E)-N-{2-[{4-[(2-amino-4-{[(3S)-1-hidroxihexan-3-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-
il)metillbencil}(metil)amino]etil}-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenamida;
(4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJlamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibencil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona;
(4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJlamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibenzoil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona;
4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)}-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoillamino}etil}-3-metoxibenzamida; y
4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)}-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoil](metil)Jamino}etil)}-3-metoxibenzamida.

La presente invencion incluye una composicion que comprende una pluralidad de los compuestos anteriores en
combinacion.

Los ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de féormula (1) como se usa en el presente
documento incluyen sales de adicion de acido o sales de adicion de base del compuesto de férmula (1).

Ejemplos de la sal de adicion de acido incluyen sales de adicion de acido con acidos inorganicos u organicos, tales
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido trifluoroacético, acido citrico y acido maleico.
Ejemplos de la sal de adicion de base incluyen sales de metales alcalinos, tales como sal de sodio y sal de potasio,
sales de metales alcalinotérreos, tales como sal de calcio y sal de amonio.

El compuesto de férmula (1) se puede producir mediante los siguientes procesos usando un compuesto conocido
como material de partida.

El material de partida puede usarse como una sal. Los siguientes procesos son meramente ilustrativos, y el
compuesto se puede producir mediante otro proceso basado apropiadamente en d conocimiento de un experto en
sintesis organica.

[Proceso 1 para la preparacion del compuesto (1)]

Se puede preparar un compuesto de formula (1) o una sal del mismo, por ejemplo, mediante el siguiente proceso.

El compuesto (1) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (3) con el compuesto (2) en un disolvente

11
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inerte, usando un agente de condensacion, opcionalmente en presencia de una base.

La base no esta limitada siempre que sea usa por un experto en la materia en reacciones quimicas organicas, y los
ejemplos incluyen bases organicas tales como N-metil morfolina, trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-
diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno, 1,4-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, piridina, dimetilaminopiridina y picolina; y bases
inorganicas, tales como bicarbonato soédico, bicarbonato potasico, carbonato sddico y carbonato potasico. La base
se puede usar generalmente en una cantidad de 0,1 a 100 equivalentes, preferentemente de 1 a 5 equivalentes, del
compuesto (3).

El agente de condensacion puede describirse en Experimental Chemistry Course, Vol. 22, editado por The Chemical
Society of Japan, Maruzen Co., Ltd., y los ejemplos incluyen ésteres de acido fosférico, tales como cianofosfato de
dietilo y difenilfosforil azida; carbodiimidas tales como clorhidrato de 1-etil-3-(3-dietilaminopropil)-carbodiimida
(WSC-HCI) y diciclohexilcarbodiimida (DCC); combinaciones de un disulfuro, tal como disulfuro de 2,2'-dipiridilo y
una fosfina, tal como trifenilfosfina; haluros de fésforo, tales como cloruro de N,N'-bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico
(BOPC1); combinaciones de un diéster del acido azodicarboxilico, tales como azodicarboxilato de dietilo y una
fosfina, tal como trifenilfosfina; haluros de 2-halo-1-alquilpiridinio inferior, tal como yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio;
1,1’-carbonildiimidazol (CDI); difenilfosforil azida (DPPA); cianuro de dietilfosforilo (DEPC); tetrafluoroboratos, sales
como tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (TBTU) y tetrafluoroborato de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolidinio (CIB); fosfatos, tales como hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HBTU), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-
1-iloxitris(pirrolidino)fosfonio (PYBOP) y hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HATU).

Ejemplos del disolvente inerte incluyen disolventes de éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano; disolventes de hidrocarburo, tales como hexano, heptano, tolueno, benceno y xileno; disolventes
de hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y dicloroetano; disolventes de cetonas, tales
como acetona; disolventes aproticos, tales como acetonitrilo, N,N’-dimetilformamida, dimetilsulfoxido vy
hexametilfosforamida; y una mezcla de los mismos. La temperatura de reaccion se selecciona preferentemente
entre, pero no se limita a, el intervalo de aproximadamente -70 °C a 100 °C, mas preferentemente de 0 °C a 40 °C.

Como alternativa, el compuesto (3) se puede convertir en un haluro de acido usando un agente de halogenacion (por
ejemplo, 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
pentacloruro de fésforo) y después se hizo reaccionar con el compuesto (2) en un disolvente inerte, opcionalmente
en presencia de una base, para obtener el compuesto (1).

Como alternativa, el compuesto (3) se puede convertir en un haluro de acido usando un agente de halogenacion (por
ejemplo, 1-cloro-N,N,2-trimetilpropenilamina, oxicloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de tionilo,
pentacloruro de fésforo) y después se hizo reaccionar con el compuesto (2) en un disolvente inerte, opcionalmente
en presencia de una base, para obtener el compuesto (1).

Ejemplos del disolvente inerte incluyen disolventes de éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4-dioxano,
1,2-dimetoxietano; disolventes de hidrocarburo, tales como hexano, heptano, tolueno, benceno y xileno; disolventes
de hidrocarburos halogenados, tales como diclorometano, cloroformo y dicloroetano; disolventes de cetonas, tales
como metiletiicetona y acetona; y disolventes apréticos, tales como acetonitrilo, N,N’-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido y hexametilfosforamida. Ejemplos de la base incluyen bases organicas, tales como N-metil morfolina,
trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[4.3.0Jnon-5-eno, 1,4-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno,
piridina, dimetilaminopiridina, picolina. El agente halogenante se puede usar en una cantidad de 0,1 a 100
equivalentes, preferentemente de 0,8 a 3 equivalentes, del compuesto (3). La temperatura de reaccién se selecciona
preferentemente entre, pero no se limita a, el intervalo de aproximadamente -30 °C a 60 °C.

El compuesto (3) puede prepararse de acuerdo con un método bien conocido en la técnica (véase Org. Biomol.
Chem. 2011, 9, 4367).

[Proceso 1 para la preparacion del compuesto (2)]

El compuesto (2a), donde Y? en la formula (2) es -C(O)- o una sal del mismo puede prepararse, por ejemplo,
mediante el siguiente proceso.
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NH, L NH,
R? NJ§N HN,; NI: R! N/gN
LA R R LA
R2 ”J\(‘\R*" {5a) R? ”)\rkm
—_.._>
X_ _~ R X _~ R
S SLA
Y1/U\OH Y N/L\NH
RS R
(4) (2a)

donde X, R1, R2, R3, R4, R5, R6, \'4 y L son como se han definido anteriormente.

5 El compuesto (2a) se puede sintetizar a partir del compuesto (4) y el compuesto (5a) de acuerdo con un método
como se describe para la preparacion del compuesto (1).

El compuesto (4) se puede preparar de acuerdo con un método bien conocido en la técnica, tales como los descritos
en los documentos WO 2009/067081 y WO 2010/103885.

10
[Proceso 2 para la preparacion del compuesto (2)]
El compuesto (2b), donde Y? en la férmula (2) es un enlace sencillo o una sal del mismo puede prepararse, por
ejemplo, mediante el siguiente proceso.
15
NH2 NH2
E NI/gN Qz’L\NH L NIJ§N
~ RS ~
RZ "N R® RN R®
HJ\H\ 4 e H)\H\ 4
X X R
1 {) i )
,\ ,\ Lo
Q' Y'—N7 TNH
RS R
(6) (2b)
donde X, R1, R2, R3, R4, R5, R® y L son como se han definido anteriormente,
Y' es -(CR°R"%),-, -CH=CH-(CR’R"%)4 0 -C=C-(CR’R"%)q"-
20 donde p, q y g’ son como se han definido anteriormente, y
(1) Q" representa -Y1l'\lHR5 y Q° representa CHO; o '
(2) Q' representa -Y'-CHO, donde Y" esta ausente o representa alquileno e -Y"-(CR°R'®)- corresponde a -
Y'-, y Q* representa -CH,NHR®.
25

El compuesto (2b) se puede preparar acoplando el compuesto (6) y el compuesto (5b) en condiciones de aminacion
reductora bien conocidas en la técnica. Especificamente, un compuesto de aldehido y un compuesto de amina se
pueden hacer reaccionar en un disolvente con un agente reductor, tal como triacetoxiborohidruro soédico y

cianoborohidruro sddico, en presencia o ausencia de un acido, tal como acido acético para preparar el Compuesto
30 (2b).

El compuesto (6) se puede preparar de acuerdo con un método bien conocido en la técnica, tales como los descritos
en los documentos W02010/133885, W02012/066335 y W02012/066336.

35 [Proceso 3 para la preparacion del compuesto (2)]

Ademas, el compuesto (2b) o una sal del mismo se puede preparar de acuerdo con el siguiente proceso.
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L. NH
NH? NHZ HN/ NH /L 2
| | 1 ~=
RT NN R N/gN RS R i NN
P P s RN
H X R4 H X R4 X R*
| \/\] Etapa 1 \Ey} Etapa 2 @
/\ 1 /\ 1 YI‘N/L\NH
Y'-0H Y'-LG Y
RS RS
(

(7) 8) (2b)

donde X, R', R, R*>, R*, R®, R® y L son como se han definido anteriormente, e Y' es -(CR’R"°),-, -CH=CH-(CR’R"°),-
,-C=C{CRR")q-, o o

-(CRQR o)r'O'(CRg,R1o)r", donde Rg, R1°, Rg, Rm, p, C, g, ry r son como se han definido anteriormentey LG es un
grupo saliente.

Etapa 1

El compuesto (7) se puede preparar de acuerdo con un método bien conocido en la técnica (véase el documento
WO 2010/133885, WO 2012/066336, etc.). El grupo saliente LG en el compuesto (8) no esta limitado siempre que
sea bien conocido en la técnica, y se puede usar apropiadamente un atomo de halégeno, un grupo alquilsulfoniloxi,
un grupo arilsulfoniloxi o similares.

El compuesto (8) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (7) con cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
p-toluenosulfonilo o similares, en presencia de una base, tal como trietilamina, diisopropiletilamina, piridina,
dimetilaminopiridina, carbonato sédico, carbonato potasico o similares. La temperatura de reaccion se selecciona
preferentemente entre, pero no se limita a, el intervalo de aproximadamente -0 °C a 120 °C.

Etapa 2

El compuesto (2b) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (8) con el compuesto (5a) en un disolvente
inerte en presencia de una base.

La base no esta limitada siempre que se use como base en una reaccion habitual, y los ejemplos incluyen bases
organicas, tales como N-metil morfolina, trietilamina, diisopropiletilamina, tributilamina, 1,8-diazabiciclo[4.3.0]non-5-
eno, 1,4-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, piridina, dimetilaminopiridina; bases inorganicas, tales como bicarbonato
sodico, bicarbonato potasico, carbonato sédico, carbonato potasico, carbonato de cesio, hidroxido sédico e hidruro
sodico. La base se puede usar generalmente en una cantidad de 0,1 a 100 equivdentes, preferentemente de 1 a 3
equivalentes, del compuesto (8).

Ejemplos del disolvente inerte incluyen disolventes de éter, tales como tetrahidrofurano, éter dietilico, 1,4dioxano,
1,2-dimetoxietano; disolventes de hidrocarburo, tales como hexano, heptano, tolueno, benceno y xileno; disolventes
aproticos, tales como acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, N-metil pirrolidona, dimetilsulféxido; y una mezcla de los
mismos. La temperatura de reaccion se selecciona preferentemente entre, pero no se limita a, el intervalo de
aproximadamente -0 °C a 120 °C.

[Proceso 4 para la preparacion del compuesto (2)]

Ademas, el compuesto (2b) o una sal del mismo se puede preparar de acuerdo con el siguiente proceso.

NH
N2 A )\2
A LG~ NH R" N7N
R! NI <N RS J\ | P
Z R2 "N R?
RZ’k}N‘I)W/kRs (5C) H)\H\ )
2 X R
X R 7
DX | ]
| /] ’\ 1 /L\
Y'—NHR® YN
RS RS
(9) (2b)

donde X, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se han definido anteriormente, L es alquileno sustituido o sin sustituir de 2
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a 6 atomos de carbono, Y' es un enlace sencillo, -(CR°R')q-, -CH=CH-(CR°R"%)q-, -C=C-(CR’R'%)q",
o '(CR9R10)r'O'(CR9R1O)r", donde Rg, R1°, Rg, 10, ¢, g, ry r son como se han definido anteriormente y LG es un
grupo saliente.

El compuesto (2b) se puede preparar de manera similar a la descrita en la etapa 2 del Proceso 3 para la preparacion
del compuesto (2), usando el compuesto (9) y el compuesto (5c¢).

El compuesto (9) se puede preparar de acuerdo con un método bien conocido en la técnica, tales como los descritos
en los documentos W02010/133885 y WO2012/066336.

[Proceso 5 para la preparacion del compuesto (2)]

El compuesto (2c) o una sal del mismo se puede preparar de acuerdo con el siguiente proceso.

NH
2 2
1
R1 N/gN HO L-—N:{ JR\ NI NN
R ~
R2J\N 7 R (5d) N R
— 4
R
X R* X “/~]

(9) (2c)

donde X, R1, R2, R3, R4, R® y R® son como se han definido anteriormente, L' es alquileno sustituido o sin sustituir de
1 a 5 atomos de carbono, Y' es un enlace sencillo, -(CR’R'%);-, -CH=CH-(CR°R"")-, -C=C-(CR°R")q"-, 0
-(CRng)r-O-(CR9 R1°)f- donde Rg, R1°, Rg, R1°, p, ¢, ry r' son como se han definido anteriormente.

El compuesto (2c) se puede preparar como se describe en el proceso para la preparacion del compuesto (1), usando
el compuesto (9) y el compuesto (5d).

La presente invencion proporciona productos intermedios en los procesos descritos anteriormente. Ejemplos de tales
intermedios incluyen compuestos de la formula (2):

NH,
R NI)§N
RZJ\N 7R3
H
X R*

donde

X es metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO; o NR’ donde R es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, con la condicidon de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un atomo de
halégeno y un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo
alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo ciano; o

Y es un enlace sencillo, -(CR°R"®);-, -CH=CH-(CR°R"%)-, -C=C-(CR’R")q- 0 -(CR’R'%)-O-(CR’R"%),- donde R’,
R'" R”y R" son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
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Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal sustituido o sin sustituir de 2 a 6 atomos de carbono o un grupo divalente
obtenido a partir de un cicloalcano de 4 a 8 miembros, con la condicién de que cuando el alquileno de cadena
lineal o el cicloalcano esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo hidroxi y un atomo de
halégeno, y cualquiera del grupo metileno en el alquileno de cadena lineal de L esta opcionalmente reemplazado
con un grupo carbonilo;

R® y R” son |ndepend|entemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, o bien R® o R® estan unidos a cualqmer atomo de carbono de L para formar un heterociclo
saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros, o R® y R® se toman juntos para formar un heterociclo
saturado que contiene nitrogeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin sustituir; con la condicién de que cuando el
grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el grupo
que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno; cuando el heterociclo saturado que contiene nitrégeno
de 4 a 8 miembros o el heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros esta sustituido, esta
sustituido con 1 a 4 grupos iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo metilo, un
grupo etilo, un grupo propilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo carbonilo, un grupo hidroxi y
un atomo de halégeno;

p es un numero entero de 1 a 6;

gy q son independientemente un numero entero de 0 a 4;

r es un numero entero de 0 a 5, y r' es un numero entero de 1 a 5, con la condiciéon de que r' es un ndmero
entero de 2 o mas cuando lasumaderyr es 5o menos e Y? es un enlace sencillo; y

R® es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

El grupo protector de R® en la formula (2) puede ser, pero no se limita a, un grupo cominmente usado como grupo
protector para el grupo amino. Ejemplos especificos incluyen carbamatos, tales como un grupo t-butoxicarbonilo, un
grupo benciloxicarbonilo y un grupo 9-fluorenilmetiloxicarbonilo; un grupo bencilo; sulfonas, tales como un grupo
nosilo; imidas, tales como ftalimida.

En un proceso de la invencion, si es necesario proteger un grupo funcional especifico, tal como un grupo hidroxi o un
grupo amino, en un reactivo, la proteccion/desproteccion puede realizarse con uno o mas grupos protectores en una
etapa apropiada del proceso de acuerdo con un procedimiento bien conocido en la técnica.

La proteccion/desproteccion de grupos funcionales se describe en J. W. F. McOmie, Ed., "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press (1973) y T. W. Greene y P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis,"
32 edicion, Wiley-Interscience (1999).

La presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se definié anteriormente, en combinacion con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion farmacéutica puede usarse como adyuvante para mantener o mejorar la actividad
inmunoestimuladora del principio activo que tiene actividad inmunoestimuladora.

Esto es, el compuesto de la presente invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una
actividad de inducir o potenciar un anticuerpo especifico de antigeno, especificamente una IgG especifica de
antigeno, mas especificamente una IgG especifica de antigeno de tipo Th1 (por ejemplo, IgG2c).

Ademas, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una
actividad de inducir o potenciar linfocitos T CD4 positivos (es decir, restringidos a MHC de clase 2) y/o CD8 positivos
(es decir, restringidos a MHC de clase 1).

Adicionalmente, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una
actividad de inducir o potenciar linfocitos T especificos de antigeno restringidos a MHC.

También, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tiene una
actividad de inducir o potenciar linfocitos T de memoria, especificamente linfocitos T de memoria efectores CD8
positivos.

Ademas, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuando se
administra a un mamifero, se caracteriza, por que la actividad para inducir mediadores inflamatorios sistémicos, es
decir, para elevar la concentracién de interferén-a, interferén-y, IL-6, IP-10, o similares, es menor que la de la misma
dosis del compuesto sin estructura de escualeno.

La composicion farmacéutica puede contener un antigeno. Los ejemplos del antigeno incluyen una proteina de
antigeno tumoral; un péptido de antigeno tumoral derivado de dicha proteina de antigeno tumoral, tales como NY-
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ESO-1, MAGE-3, WT1 u Her2/neu; una region hipervariable de un anticuerpo; y un antigeno derivado de patégeno
tales como una proteina o un péptido parcial de la misma derivado de un virus o una bacteria. También, un complejo
de tal antigeno y un vehiculo esta incluido en el alcance del antigeno como se usa en el presente documento. Los
ejemplos de dicho complejo incluyen aquellos en los que un antigeno (que incluye, pero no limitado a, proteinas y
péptidos) se unen quimicamente a una proteina que sirve como vehiculo a través de un enlazador bien conocido en
la técnica; y aquellos en donde un antigeno esta contenido en una particula similar a un virus (VLP, por sus siglas en
inglés). Por lo tanto, el compuesto de la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
usando en combinacion con el antigeno mencionado anteriormente, es Util como farmaco para el tratamiento o la
prevencion del cancer, infeccién con virus o bacterias.

También, el compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede usarse
como un adyuvante para ayudar a la inmunoestimulacién en un tratamiento para inducir otra reaccion inmunolégica o
inmunitaria. Los ejemplos especificos del tratamiento incluyen enfoques ex vivo e in vivo para mejorar la
inmunogenicidad de las células tumorales de un paciente (por ejemplo, transfeccion con citocinas tales como
interleucina 2, interleucina 4 o factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos), enfoques para reducir la
anergia de células T, enfoques que usan células inmunitarias transfectadas (por ejemplo, células dendriticas
transfectadas con citocinas), enfoques que usan lineas de células tumorales transfectadas con citocinas, enfoques
para reducir la funcion de las células inmunosupresoras (por ejemplo, células T reguladoras, células reprimidas
derivadas de la médula 6sea y células dendriticas que expresan IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa) y radioterapia
para inducir una respuesta inmunitaria.

Los ejemplos de la via de administracion de la composicién farmacéutica incluyen administracion parenteral,
especificamente administraciones intravascular (por ejemplo, intravenosa), subcutanea, intradérmica, intramuscular,
intranasal y percutanea.

En una realizacion, la composicién farmacéutica de la presente invencién puede contener un compuesto de férmula
(1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La forma de dosificacién de la composicion farmacéutica de la presente invencién puede ser una formulacion liquida
para inyeccion o gotas nasales o una formulacion liofilizada preparada liofilizando la formulacion liquida.

Los ejemplos de formulacion liquida para inyeccion incluyen una emulsiéon que contiene una solucién acuosa y una
composicion oleaginosa, un liposoma, una solucidon o suspensién acuosa en donde un principio activo y/o un
compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se disuelven o se dispersan en agua, y
una solucién o suspension oleaginosa en donde un principio activo y/o un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se disuelven o se dispersan en aceite.

Los ejemplos de formulacion liquida para gotas nasales incluyen una emulsidon que contiene una solucidon acuosa y
una composicion oleaginosa, un liposoma, una solucion o suspension acuosa en donde un principio activo y/o un
compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se disuelven o se dispersan en agua.

La solucién acuosa, la formulaciéon en solucién acuosa o la formulacién en suspensién acuosa puede ser una
solucién acuosa o suspension acuosa que contiene agua destilada para inyeccion y, apropiadamente, un tampén, un
agente de ajuste de pH, un estabilizante, un agente isotonizante o un agente emulsionante.

La composicion oleaginosa, la formulacion de solucion oleaginosa o la formulacion de suspension oleaginosa puede
ser una composicion que contiene un aceite y grasa vegetal, aceite y grasa animal, un hidrocarburo, un éster de
acido graso o similares, mas especificamente, una composicidon que contiene escualeno, escualano o similares.

La emulsién como se usa en el presente documento puede ser una emulsion de aceite en agua o una emulsion de
agua en aceite. El aceite usado en la emulsion de aceite en agua no esta limitado siempre que sea capaz de disolver
o dispersar uniformemente el compuesto de formula (1) (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo), pero
puede ser un aceite y grasa vegetal, un aceite y grasa animal, un hidrocarburo, un éster de acido graso o similares y,
mas especificamente, escualeno, escualano o similares. El aceite usado en la emulsiéon de agua en aceite no esta
limitado siempre que sea capaz de disolver o dispersar uniformemente el compuesto de férmula (1) (o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo), pero puede ser un aceite y grasa vegetal, un aceite y grasa animal, un
hidrocarburo, un éster de acido graso o similares.

Especificamente, la emulsion de aceite en agua puede contener del 0,1 al 10 % en peso de escualeno. En una
realizacion, la emulsion de aceite en agua puede contener del 0,001 al 1 % en peso de un compuesto de formula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y del 1 al 10 % en peso de escualeno. La emulsiéon de aceite en
agua puede comprender ademas uno o mas tensioactivos o agentes tamponantes. El tensioactivo y su cantidad no
estan limitados siempre que sean preferibles para mantener un estado emulsionado uniforme y los ejemplos incluyen
polisorbatos, aceites de ricino hidrogenados con polioxietileno, polioxietilen polioxipropilenglicoles, ésteres de acidos
grasos de polialcoholes y ésteres de acidos grasos, por ejemplo, del 0,1 al 5 % en peso de polisorbato 80, del 0,1 al
5 % en peso de trioleato de sorbitan (por ejemplo, Span 85™). Los ejemplos del agente tamponante incluyen fosfato
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y sal de acido organico.

En la preparacion de una formulacion secada por congelacion, puede afadirse un excipiente segun sea apropiado.
El excipiente y su cantidad no estan limitados siempre que sean preferibles para formar una buena torta secada por
congelacion o polvo liofilizado, y los ejemplos incluyen sacaridos, alcoholes de azicar, aminoacidos y cloruro sédico,
por ejemplo, del 0,1 al 20 % de manitol.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede contener ademas otros aditivos, y los ejemplos de tales
aditivos incluyen tensioactivos, antioxidantes, conservantes y agentes calmantes.

El compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede administrarse
simultaneamente con o en cualquier intervalo antes o después de la sustancia antigénica (inmunégeno) en una dosis
unitaria que varia generalmente de 5 a 5000 mg/m2 de la superficie corporal, es decir, de aproximadamente
0,1 ng/kg a 100 mg/kg, que proporciona una dosis profilactica o terapéuticamente eficaz. La forma de dosificacion
unitaria para inyecciones, comprimidos o capsulas generalmente contiene, por ejemplo, de 1 ng a 250 mg de
principio activo y, preferentemente, se usa a una dosis que varia de 1 ng a 50 mg/kg por dia. Sin embargo, la dosis
diaria puede variar dependiendo del hospedador a tratar, la via de administraciéon y la gravedad de la enfermedad
que se esta tratando. Por lo tanto, la dosis 6ptima puede determinarse por un médico que trate a un paciente
individual o un animal de sangre caliente.

El término "tratamiento" como se usa en el presente documento significa aliviar algunos o todos los sintomas de la
enfermedad, en su totalidad o en parte, o prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad.

El término "prevencion" como se usa en el presente documento significa prevenciéon primaria de la enfermedad
(prevencion del inicio de la enfermedad) o prevencion secundaria (prevencion de la recaida en un paciente cuyos
sintomas se han aliviado o la enfermedad se ha curado después del inicio de la enfermedad, prevencion de la
recurrencia).

Dado que el compuesto de la presente invencién o su sal farmacéuticamente aceptable tiene una actividad
adyuvante inmunitaria in vitro o in vivo, es Uutil como adyuvante de vacunas para mantener o mejorar la
inmunogenicidad del antigeno.

El compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo puede usarse para
mantener o mejorar el efecto de una sustancia inmunoestimulante (sustancia inmunoestimuladora) que es un agente
para tratar o prevenir una enfermedad, es decir, una sustancia que induce una reaccién inmunitaria especifica de
antigeno.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo y una sustancia que potencia una reaccion inmune especifica de antigeno (también
denominada antigeno) también es una realizacion de la presente invencion. El antigeno puede ser, pero no limitado
a, una proteina antigénica, un péptido antigénico (péptido parcial) derivado de dicha proteina antigénica, o un
complejo de la misma con un vehiculo.

En una realizacién especifica de la invenciéon, puede administrarse un compuesto de la invenciéon o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en combinacion con una proteina antigénica tumoral o un péptido
antigénico tumoral para la inmunoterapia del cancer para tratar o prevenir el cancer. Los ejemplos del cancer
incluyen canceres comunes tales como cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello, cancer de prostata, cancer de
mama, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de intestino y colon, cancer de estémago,
cancer de piel y cancer de cerebro; enfermedades malignas (linfoma de Hodgkin y linfoma no Hodgkiniano, etc.) que
afectan a la médula 6sea (incluyendo leucemia) y el sistema linfoproliferativo. El tratamiento o la prevencion del
cancer como se usa en el presente documento puede ser la prevencion de la enfermedad metastasica y la
recurrencia del tumor y la prevencion y el tratamiento del sindrome paraneoplasico.

Los ejemplos del antigeno incluyen, pero no limitado a, MAGE (Science, 254: p 1643 (1991)), gp 100 (J. Exp. Med.,
179: p 1005 (1994)), MART-1 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91: p3515 (1994)), tirosinasa (J. Exp. Med., 178: p489
(1993)), proteinas relacionadas con MAGE (J. Exp. Med., 179: p921 (1994)), B-catenina (J. Exp. Med., 183: p1185
(1996)), CDK4 (Science, 269: p1281 (1995)), HER2/neu (J. Exp. Med., 181: p2109 (1995)), p53 mutante (Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 93: p14704(1996)), CEA (J. Natl. Cancer. Inst., 87: p982 (1995)), PSA (J. Natl. Cancer. Inst., 89:
p293 (1997)), WT1 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 101: p13885 (2004)), antigeno derivado del VPH (J. Immunol., 154:
p5934 (1995)) y antigeno derivado del EBV (Int. Immunol., 7: p653 (1995)).

Los ejemplos del péptido del antigeno tumoral derivado del antigeno del cancer incluyen, pero no limitado a, péptido
MAGEAS3 168-176 (Coulie PG et al., Immunol. Rev. 188: 33 (2002)), péptido gp100 209-217 (Rosenberg SA et al.,
Nat. Med. 4: 321 (1998)), péptido gp100 280-288 (Phan GQ et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 100: 8372 (2003)),
péptido Melan-A 27-35 (Cormier JN et al., Cancer J. Sci. Am. 3: 37 (1997)), péptido Melan-A 26-35, péptido
Tirosinasa 1-9, péptido Tirosinasa 368-376, péptido gp100 280-288, péptido gp100 457-466 (Jager E et al., Int. J.
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Cancer 67: 54 (1996)), péptido HER-2 369-384, péptido HER-2 688-703, péptido HER-2 971-984 (Knutson KL et al.,
J. Clin. Invest. 107: 477 (2001)) y péptido MAGE-A12 170-178 (Bettinotti MP et al., Int. J. Cancer 105: 210 (2003)).

Ademas, el compuesto de la presente invencion o su sal farmacéuticamente aceptable, administrando en
combinacién con un principio activo de una vacuna para prevenir enfermedades infecciosas, puede prevenir diversas
enfermedades infecciosas tales como verruga genital, verruga comun, verruga plantar, hepatitis B, hepatitis C, virus
del herpes simple, molusco contagioso, viruela, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus del papiloma
humano (VPH), Virus RS, norovirus, citomegalovirus (CMV), virus de la varicela zéster (VZV), rinovirus, adenovirus,
coronavirus, gripe y paragripe; enfermedades bacterianas tales como tuberculosis, Mycobacterium avium y
enfermedad de Hansen; infecciones tales como micosis, clamidia, Candida, Aspergillus, meningitis criptocdcica,
Pneumocystis carini, criptosporidiosis, histoplasmosis, toxoplasmosis, malaria, Infeccion por tripanosoma y
leishmaniosis. Los ejemplos del principio activo de la vacuna para prevenir infecciones incluyen, pero no limitado a,
sustancias derivadas de microorganismos/patégenos incluyendo bacterias, hongos, protozoos y virus que provocan
enfermedades infecciosas, tales como proteina antigénica, péptido antigénico (péptido parcial) de dicha proteina
antigénica, polisacarido, lipido y una combinacion de los mismos o una combinacién de la sustancia derivada de
dichos microorganismos/patégenos y un vehiculo.

Los ejemplos del péptido del antigeno virico derivado del antigeno virico incluyen, pero no se limitan a, péptido de la
proteina de la matriz de la gripe 58-66 (Jager E et al., Int. J. Cancer 67: 54 (1996)), péptido HPV16 E7 86-93 (van
Driel WJ et al., Eur. J. Cancer 35:946 (1999)), péptido HPV E7 12-20 (Scheibenbogen C et al., J. Immunother 23:
275 (2000)), péptido HPV16 E7 11-20 (Smith JWI et al., J. Clin. Oncol. 21: 1562 (2003)), HSV2 gD (Berman PW et
al., Science 227: 1490 (1985)), CMV gB (Frey SE et al., Infect Dis. 180: 1700 (1999), Gonczol E. et al., Exp. Opin.
Biol. Ther. 1: 401 (2001)) y CMV pp65 (Rosa CL et al., Blood 100: 3681 (2002), Gonczol E. et al., Exp. Opin. Biol.
Ther. 1: 401 (2001)).

El vehiculo como se usa en el presente documento es una sustancia, tal como proteina y lipido, a la cual una
proteina antigénica o un péptido antigénico se une quimica y/o fisicamente, y los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, CRM 197 (Vaccine. 1 de oct de 2013; 31(42):4827-33), KLH (Cancer Immunol Immunother. oct de 2003;
52(10):608-16), particulas similares a virus (PLoS ONE 5(3): €9809) y liposomas (J Liposome Res. 2004; 14(3-4)
:175-89).

La proteina antigénica puede prepararse clonando ADNc, que codifica la proteina antigénica, y la expresion en una
célula hospedadora, de acuerdo con un libro de texto tal como Molecular Cloning 2a ed., Cold Spring Harbor
Laboratory Press (1989).

La sintesis del péptido antigénico puede llevarse a cabo de acuerdo con un método generalmente usado en quimica
de péptidos, por ejemplo, como se describe en la bibliografia (Peptide Synthesis, Interscience, Nueva York, 1966;
The Proteins, Vol. 2, Academic Press Inc., Nueva York, 1976).

La presente invencién proporciona ademas un kit que comprende:

a) un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

b) un antigeno; y

c) un recipiente o dispositivo para contener una forma de dosificacion unitaria de a) y b) en combinacién o por
separado.

El antigeno no esta limitado siempre que sea un antigeno que pueda usarse como un principio activo de vacunas, y
los ejemplos incluyen proteinas antigénicas como se mencioné anteriormente, péptidos antigénicos (péptidos
parciales) derivados de dichas proteinas antigénicas y un complejo de las mismas con un vehiculo.

En una realizacién de la presente invencion, se proporciona un uso de un compuesto de formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacion de un adyuvante de vacunas.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona un uso de un compuesto de férmula (I) como se define
anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un adyuvante de vacunas en la fabricacion
de una vacuna para el tratamiento de una enfermedad o afeccion.

Una realizaciéon de la presente invencion proporciona un método para el tratamiento, la prevencion de o la
prevencion del avance de las enfermedades, que comprende una etapa de administrar un compuesto de férmula (I)
como se definié anteriormente, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un antigeno, a un
paciente.

La presente invencion se describira adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos que no deben
considerarse limitantes en ningun respecto.
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[Ejemplos]

THF: tetrahidrofurano
EtOAc: acetato de etilo
NMP: N-metilpirrolidinona
TEA: trietilamina

Las condiciones de medicidn para la espectrometria de masas por cromatografia liquida de alta resolucion (CLEM)
fueron las siguientes. Los valores observados de EM (m/z) se mostraron con respecto a M+H.

Detector de EM: CLEM-IT-TOF

HPLC: Shimadzu Nexera X2 LC 30AD

Columna: Kinetex 1,7 y C18 100A New column 50 x 2,1 mm

Caudal: 1,2 ml/min

Medicion de longitud de onda: 254 nm

Fase movil: Solucién A: solucion de acido férmico acuosos al 0,1 % Solucién B: acetonitrilo

Programa de tiempo:
Tiempo de la etapa (min)
1,40 Solucioén A: Solucion B =90:10 a 5:95

1,60 Solucion A: Solucion B = 5:95
-2,00 Solucion A: Solucion B = 99:1

10,01
21,40
31,61

(Ejemplo 1)

(4E, 8E, 12E, 16E, 20E)-N-{2-[{4-[(2-amino-4-{[(3S)-1-hidroxihexan-3-illamino}-6-metilpirimidin-5-
il)metillbencil}(metil)amino]etil}-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenamida

NH, OH

Etapa 1

SN

0]

Se disolvieron 4-2-(etoxicarbonil)-3-oxobutil)benzoato de metilo (3,569, 12,8 mmol) y carbonato de guanidina
(4,61 g, 25,6 mmol) en metanol (23 ml), y la mezcla se calenté a reflujo con agitacion durante 7 hora. Después de
enfriar la mezcla de reaccion, se afadieron agua (30 ml) y acido acético (0,660 ml, 11,5 mmol). El sélido precipitado
se recogio por filtracion. El sélido se suspendid en THF y se calent6é a reflujo con agitacion durante una hora.
Después de un periodo de refrigeracion, el solido se recogio por filtracion, se lavé con THF y se secé para obtener el
producto deseado (1,62 g, 46 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-d®%) & 2,00 (3H, s), 3,71 (2H, s), 3,82 (3H, s), 6,35 (1H, a), 7,31 (2H, d, J = 8,3Hz), 7,84
(2H, d, J = 8,3 Hz).
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Etapa 2
NH,
N™ N
| 2
s O, 2\
O\

0

El compuesto obtenido en la Etapa 1 (1,62g, 5,93 mmol) y N,N,N',N'-tetrametil-1,3-propanodiamina (1,41 ml,
8,89 mmol) se suspendieron en THF (24 ml), y se anadié cloruro de 2-mesitilensulfonilo (1,94 g, 8,89 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. Se afadié agua a la mezcla. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secoé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se
concentrd a presion reducida. El sélido obtenido se lavo con éter, y con hexano y se seco para obtener el producto
deseado (2,69 g, 99,6 %).

RMN "H (400 MHz, DMSO-d®) 5 2,20 (3H, s), 2,29 (3H, s), 2,48 (6H, s), 3,84 (3H, s), 3,88 (2H, s), 6,35 (1H, a), 7,08
(2H, s), 7,19 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,85 (2H, d, J = 8,3 Hz).

Etapa 3

NH,

N
~

Se disolvio 4-((2-amino-4-((mesitylsulfonil)oxi)-6-metilpirimidin-5-il)metil)benzoato de metilo (3,6 g, 8,0 mmol) en
propionitrilo (80 ml). Se afadieron (S)-(+)-3-amino-1-hexanol (5,6 g, 48 mmol) y acido ftrifluoroacético (1,2ml,
16 mmol) y la mezcla se calentd a 110 °C. Después de agitar durante 36 horas, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd en columna sobre gel de silice (acetato de etilo:
metanol = 20:1 a 5:1) para obtener el producto deseado (2,1g, 71 %).

RMN 'H (CDCl3) 5 0,73 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,90-1,76 (m, 6H), 2,41 (s, 3H), 3,49-3,61 (m, 2H), 3,69-3,87 (m, 2H),
3,90 (s, 3H), 4,24 (m, 1H), 7,17 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,98 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

Etapa 4

Se disolvid  4-((2-amino-4-((1-hidroxihexan-3-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)benzoato de (S)-metilo (2,1 g,
5,6 mmol) en tetrahidrofurano (56 ml)/metanol (5,6 ml). Se afadié borohidruro de litio (3M en tetrahidrofurano,
5,6 ml, 17 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C. Después de agitar durante 2 horas, se afiadié borohidruro de litio
(3 M en tetrahidrofurano, 5,6 ml, 17 mmol) y la mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 2 horas. Tras enfriar
a 0 °C, se anadi6é acido clorhidrico 4 N (30 ml). La mezcla se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora, se
neutralizdé con una solucién acuosa de hidrogenocarbonato sédico y después se extrajo con acetato de etib. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida para obtener
un producto en bruto (1,2 g).

RMN "H (CD30D) & 0,78 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,03-1,76 (m, 6H), 2,18 (s, 3H), 3,41-3,48 (m, 2H), 3,76-3,88 (m, 2H),
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4,23 (m, 1H), 4,55 (s, 2H), 7,11 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H).
Etapa 5
NH,

N
~

Se disolvio (S)-3-((2-amino-5-(4-(hidroximetil)bencil }-6-metilpirimidin-4-ilJamino)hexan-1-ol (1,2 g, 3,5mmol) en
cloroformo (35 ml)/metanol (3,5 ml) y se afiadié diéxido de manganeso (3,1 g, 35 mmol). La mezcla se agité durante
una noche y se filtr6 a través de celite. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd en columna
sobre gel de silice (cloroformo: metanol = 99:1 a 4:1) para obtener el producto deseado (0,729, 37 % en 2 etapas).
RMN "H (CD30D) & 0,70 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,05-1,77 (m, 6H), 2,20 (s, 3H), 3,42-3,50 (m, 2H), 3,90-4,03 (m, 2H),
4,32 (m, 1H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,84 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 9,93 (s, 1H).

Etapa 6

Se disolvié (S)-4-((2-amino-4-((1-hidroxihexan-3-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)benzaldehido (0,28 g, 0,82 mmol)
en cloroformo (8 ml). Se afadieron (2-(metilamino)etil)carbamato de t-butilo (0,29 g, 1,6 mmol), acido acético
(0,23 ml, 4,1 mmol) y triacetoxiborohidruro sédico (0,52g, 2,5 mmol). La mezcla se agité durante una noche a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio, se concentré a presion reducida. El residuo se purificé en columna
sobre gel de amino silice (acetato de etilo: metanol = 99:1 a 95:5) para obtener un producto en bruto (0,23 g, 56 %).
RMN "H (CDCl3) 8 0,66 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,91-1,77 (m, 6H), 1,40 (s, 9H), 2,12 (s, 3H), 2,26 (s, 3H), 2,39-2,44 (m,
2H), 3,15-3,46 (m, 4H), 3,43 (s, 2H), 3,61-3,86 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 4,67-4,77 (a, 2H), 4,91-5,01 (a, 1H), 7,05 (d, J
= 8,0 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H).

Etapa 7
NH, OH
NN .)
[
AN

I
N

Se disolvio (2-((4-((2-amino-4-((1-hidroxihexan-3-il)amino)-6-metilpirimidin-5-

il)metil)bencil)(metil)amino)etil)carbamato de (S)-butilo (0,150 g, 0,29 mmol) en cloroformo (4 ml). Se afadié cloruro
de hidrégeno (4 M en ciclopentil metil éter, 2,2 ml, 8,80 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1
hora y después se concentré a presion reducida. Se disolvieron acido (4E,8E,12E,16E20E)-4,8,12,17,21,25-
Hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoico (123 mg, 0,262 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-io (150 mg, 0,393 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(0,137 ml, 0,787 mmol) en N,N-dimetil formamida (3 ml), y la mezcla se agité durante 5 minutos. El producto en bruto
se disolvio en N,N-dimetil formamida (3 ml) y se afadié a la mezcla. La mezcla se agitd durante una noche a
temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a presion reducida. El residuo se purificd en columna
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sobre gel de amino silice (cloroformo: metanol = 99:1 a 90:10) para obtener el producto deseado (80 mg, 32 %).
RMN "H (CDCl3) 5 0,71 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 0,92-1,83 (m, 27H), 1,95-2,08 (m, 20H), 2,18-2,32 (m, 10H), 2,46 (t, J =
6,0 Hz, 2H), 3,28-3,43 (m, 4H), 3,46 (s, 2H), 3,64-3,81 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,48-4,58 (a, 2H), 5,06-5,17 (m, 6H),
5,94-6,04 (a, 1H), 7,06 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H). IEN: [M+H]" 852,6

(Ejemplo 2)

(4E, 8E, 12E, 16E, 20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-illamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibencil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona

{J

El producto deseado (96 mg, 23 % en 2 etapas) se obtuvo de manera similar como la etapa 6 y la etapa 7 del
Ejemplo 1, usando el compuesto conocido (S)-4-((2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)-
3-metoxibenzaldehido (0,10g, 0,28 mmol), piperazin-1-carboxilato de t-butilo (0,13g, 0,71 mmol) y acido
(4E,8E,12E,16E,20E)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoico (72 mg, 0,15 mmol). RMN H
(CDCl3) 6 0,77 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,00-1,44 (m, 4H), 1,57-1,65 (m, 21H), 1,88-2,04 (m, 20H), 2,23-2,38 (m, 11H),
3,38-3,74 (m, 6H), 3,44 (s, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 4,00 (m, 1H), 4,77-4,87 (a, 2H), 5,03-5,11 (m, 6H), 6,79 (d,
J =8,0 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H), 6,89 (d, J = 8,0 Hz, 1H). IEN: [M+H]" 879,6

(Ejemplo 3)

(4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJlamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibenzoil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona

NH,

Etapa 1

Se disolvieron acido (S)-4-((2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)-3-metoxibenzoico
(190 mg, 0,507 mmol), que se prepardé como se describe en el documento W0O2012/066336 y 1-BOC-piperazina
(142mg, 0,761 mmol) en N,N-dietiiformamida (5ml). Se afadieron hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-
[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (289 mg, 0,761 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (197 mg,
1,52 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 horas. Se afiadié agua a la mezcla y la mezcla
se extrajo con cloroformo. La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 sobre cromatografia en columna sobre gel de siice (acetato de
etilo/metanol = 20/1 a 5/1) para obtener el producto deseado (202mg, 73 %) en forma de un producto amorfo
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incoloro.
EM (IEN+): [M+H]" 543,4

Etapa 2

Se disolvid  4-(4-((2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)-3-metoxibenzoil )piperazin-1-
carboxilato de (S)-terc-butilo (200 mg, 0,369 mmol) en cloroformo (3,0 ml). Se afiadié una solucién 4 M de acido
clorhidrico-ciclopentil metil éter (3 ml, 12,0 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afadi6 tolueno a la mezcla de reaccion y la mezcla se concentré a presion reducida. El residuo se afadié a la
solucion de acido (4E,8E,12E,16E,20E)4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoico (166 mg,
0,355 mmol), hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio (202 mg,
0,532 mmol) y N,N-diisopropil etil amina (0,185 ml, 1,065 mmol) en N,N-dimetil formamida (5 ml) y la mezcla se agité
a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afiadié agua a la mezcla y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa
organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato sodico anhidro, se filir6 y se concentrd a presion reducida. El
residuo se purificd sobre cromatografia en columna sobre gel de silice (cloroformo/metanol 20/1) para obtener el
compuesto del titulo (159 mg, 50 %).

RMN "H (CDCl3) 8 0,83 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,15-1,48 (m, 4H), 1,58-1,68 (m, 21H), 1,94-2,15 (m, 20H), 2,25-2,32 (m,
2H), 2,32 (s, 3H), 2,40-2,48 (m, 2H), 3,37-3,80 (m, 12H), 3,93 (s, 3H), 3,99-4,05 (m, 1H), 4,65 (s a, 2H), 4,80 (a, 1H),
5,07-5,18 (m, 6H), 6,86 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,97-7,00 (m, 2H). EM (IEN+): [M+H]" 893,6

(Ejemplo 4)

4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)}-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoillamino}etil}-3-metoxibenzamida

Etapa 1

Se obtuvo el compuesto del titulo (216 mg, 78 %), de una manera similar como la etapa 1 del Ejemplo 3, usando
acido (S)-4-((2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)-3-metoxibenzoico (0,14 g,
0,41 mmol), que se prepard como se describe en el documento WO2012/066336 y (2-aminoetil)carbamato de terc-
butilo (137 mg, 0,855 mmol).

RMN "H (CDCl3) 5 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,07-1,40 (m, 4H), 1,47 (s, 9H), 2,32 (s, 3H), 3,37-3,45 (m, 3H), 3,52-3,57

24



ES 2870 679 T3

(m, 2H), 3,63-3,67 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,97-4,03 (m, 1H), 4,58 (a, 2H), 4,75-4,77 (a, 1H), 4,97-4,99 (a,
1H), 6,95-6,98 (m, 1H), 7,22-7,23 (m, 1H), 7,27-7,31 (a, 1H), 7,47-7,49 (m, 1H).

Etapa 2

Se obtuvo el compuesto del titulo (84,0 mg, 24 %), de una manera similar como la etapa 2 del Ejemplo 3, usando el
compuesto obtenido en la Etapa 1 (205 mg, 0,397 mmol).

10  RMN "H (CDCl3) 8 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,07-1,46 (m, 4H), 1,55-1,70 (m, 21H), 1,90-2,10 (m, 20H), 2,26-2,30 (m,
4H), 2,33 (s, 3H), 3,38-3,44 (m, 1H), 3,46-3,58 (m, 4H), 3,62-3,67 (m, 1H), 3,74 (s, 2H), 3,97 (s, 3H), 3,97-4,03 (m,
1H), 4,54-4,57 (a, 2H), 4,76-4,79 (a, 1H), 5,06-5,15 (m, 6H), 6,10-6,14 (a, 1H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J =
8,0, 1,6 Hz, 1H), 7,38-7,41 (a, 1H), 7,45 (d, J = 1,6 Hz, 1H). EM (IEN+): [M+H]" 867,6.

15 (Ejemplo 5)

4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)}-
4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoil](metil)amino}etil}-3-metoxibenzamida

20

Etapa 1

25

Se obtuvo el compuesto del titulo (242 mg, 81 %), de una manera similar como la etapa 1 del Ejemplo 3, usando
acido (S)-4-((2-amino-4-((1-hidroxipentan-2-il)amino)-6-metilpirimidin-5-il)metil)-3-metoxibenzoico (0,14 g,
30 0,41 mmol), que se preparé como se describe en el documento WO2012/066336 y éster t-butilico del acido N-(2-
aminoetil)-N-metil carbamico (98 mg, 0,561 mmol):
RMN "H (CDCl3) 8 0,84 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,07-1,41 (m, 4H), 1,43 (s, 9H), 2,31 (s, 3H), 2,91 (s, 3H), 3,39-3,44 (m,
1H), 3,45-3,55 (m, 2H), 3,56-3,61 (m, 2H), 3,62-3,67 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,96 (s, 3H), 3,97-4,02 (m, 1H), 4,55-4,59
(a, 2H), 4,74-4,78 (a, 1H), 6,94-6,97 (m, 1H), 7,21-7,24 (m, 1H), 7,47-7,50 (m, 2H).
35
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Etapa 2

Se obtuvo el compuesto del titulo (149 mg, 38 %), de una manera similar como la etapa 2 del Ejemplo 3, usando el
compuesto obtenido en la Etapa 1 (236 mg, 0,445 mmol).

RMN "H (CDCl3) 8 0,80 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,06-1,45 (m, 4H), 1,56-1,68 (m, 21H), 1,90-2,09 (m, 20H), 2,21-2,31 (m,
2H), 2,33 (s, 3H), 2,37-2,43 (m, 2H), 3,08 (s, 3H), 3,37-3,45 (m, 1H), 3,55-3,69 (m, 5H), 3,73 (s, 2H), 3,96 (s, 3H),
3,97-4,03 (m, 1H), 4,55-4,58 (a, 2H), 4,77-4,80 (a, 1H), 5,06-5,14 (m, 6H), 7,00 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,0,
1,2 Hz, 1H), 7,44 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,53-7,55 (a, 1H). EM (IEN+): [M+H]" 881,6

(Ejemplo de Prueba 1)

Para la primera inmunizacion, una mezcla de igual volumen (100 pl/ratén) de ovoalbumina (OVA) (1 mg/ml) y un
compuesto de los Ejemplos anteriores (0,1 mg/ml) se administré por via intramuscular al musculo gastrocnemio de
raton C57BL/6. Dos semanas después, se administré una cantidad igual de la misma mezcla por via intramuscular al
musculo gastrocnemio para la inmunizacion de refuerzo. Una semana después de la inmunizacion de refuerzo, se
recogio sangre cardiaca bajo anestesia por inhalacion de isoflurano y se recogié plasma por centrifugacion. El valor
de 1gG especifico de OVA en plasma se midi6 mediante ELISA usando el kit ELISA de IgG antiovoalbumina de
raton (Alpha Diagnostic) (Véase la Figura 1).

También, los valores de IgG1 e IgG2c especificos de OVA en el plasma de ratéon inmunizado se determinaron
mediante el método ELISA. Especificamente, se afiadié solucion de OVA (SIGMA) a una placa de 96pocillos,
seguido del bloqueo con leche desnatada al 1 % (Wako Pure Chemical Industries, Ltd.). Se afiadieron una muestra
de plasma, que se diluyé con tampdn fosfato, y después un anticuerpo secundario (gcat anti-lgG1 de ratén (Jackson)
0 1gG2c (Southern Bio)). Se afadid sustrato de peroxidasa de micropocillos SureBlue ™ TMB (KPL) y se midio el
producto de la reaccion enzimatica mediante un lector de microplacas (véase la Figura 2).

Todos los compuestos de los Ejemplos 1 a 5 indujeron IgG especifica de OVA mas fuertemente en comparacion con
el grupo control negativo. En particular, los compuestos del Ejemplo 1 y del Ejemplo 4 indujeron una produccion
significativa de 1gG especifica de OVA, en comparacion con el grupo control negativo. Adicionalmente, los
compuestos del Ejemplo 1 y del Ejemplo 4 aumentaron significativamente la relacion de 1gG2c (una de las IgG de
tipo Th1) a IlgG1 (una de las IgG de tipo Th2), en comparacion con el grupo control negativo.

(Ejemplo de Prueba 2)

Las células del bazo se prepararon a partir del raton del Ejemplo de Prueba 1. Las células se afiadieron con OVA 'y
Brefeldia A (eBioscience) y se cultivaron durante la noche. Se recolectaron las células cultivadas, se tifieron con
anticuerpo CD3e anti-raton marcado con APC, anticuerpo anti-CD4 de raton marcado con FITC y Fixable Viability
Dye Fluor® 450 (eBioscience), y se fijaron en tampdn de fijacion/permeabilizacion (eBioscience). Después del
tratamiento en tampon de permeabilizacion (eBioscience), las células se tifieron con un céctel de anticuerpos anti
IFN-y marcado con PerCP-Cy5.5, anticuerpo anti-IL-2 marcado con PE-Cy7 y TNF-a marcado con PE (eBioscience).
La adquisicion y el analisis de datos se realizaron utilizando el software FACS Cant Il (BD Biosciences) y FLOWJO
(TreeStar). Los resultados se mostraron en la Figura 3.

Las células del bazo también se tifieron con anticuerEo ant-CD3e de raton marcado con eFluor 450, anticuerpo anti
CD8 de raton marcado con Alexa Fluor® 647, H-2K" marcado con PE Tetramero OVA-SINFEKL (MBL) y Flexable
Viability Dye eFluor 520 (eBioscience). La adquisicion y el analisis de datos se realizaron utilizando el software FACS
Cant Il (BD Biosciences) y FLOWJO (TreeStar). Los resultados se muestran en la Figura 4.

Las células del bazo se incubaron ademas con un céctel de anticuerpos antiCD3e de ratén marcado con eFluor450,
anticuerpo anti-CD8 de ratén marcado con Alexa Fluor647, anticuerpo anti-CD44 de ratén marcado con PE-Cy7,
anticuerpo anti-CD62L de ratdon marcado con PerCP-Cy5.5 y Fixable Viability Dye520 (eBioscience). La adquisicion y
el analisis de datos se realizaron utilizando el software FACS Cant Il (BD Biosciences) y FLOWJO (TreeStar). Los
resultados se mostraron en la Figura 5.
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Los compuestos del Ejemplo 1 y del Ejemplo 4 aumentaron significativamente la proporcion de linfocitos T CD4
positivos multifuncionales especificos de OVA, la proporcion de linfocitos T CD8 positivos especificos de OVA
restringidos por MHC y la proporcién de linfocitos T de memoria efectores CD8 positivos, en comparacién con el
grupo control negativo.

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencion es util como un adyuvante, el cual se afiade a una preparacion de vacuna
para potenciar el efecto inmunoestimulante.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

m

donde

X es metileno, un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, SO, SO, o NR’ donde R es un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, con la condicidon de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi, un atomo de
halégeno y un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono;

R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo
alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo ciano;

Y' es un enlace sencillo, -(CR°R'®),-, -CH=CH-(CR’R"°),-, -C=C-(CR’R"%),- 0 -(CR°R"%)-0O-(CR?R'?),- donde R’,
R' Ry R"" son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;

Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal sustituido o sin sustituir de 2 a 6 atomos de carbono o un grupo divalente
obtenido a partir de un cicloalcano de 4 a 8 miembros, con la condicion de que cuando el alquileno de cadena
lineal o el cicloalcano esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados
entre el grupo que consiste en un grupo alquilo de 1 a 5 atomos de carbono, un grupo hidroxi y un atomo de
halégeno, y cualquiera del grupo metileno en el alquileno de cadena lineal de L esta opcionalmente reemplazado
con unegrupo carbonilo;

R’ y R® son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, o bien R’ o R® estan unidos a cualquier atomo de carbono de L para formar un heterociclo
saturado que contiene nitrogeno de 4 a 8 miembros, o R’ y R® se toman juntos para formar un heterociclo
saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin sustituir; con la condicion de que cuando el
grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno; cuando el heterociclo saturado que contiene
nitrégeno de 4 a 8 miembros o el heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros esta sustituido,
esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un
grupo metilo, un grupo etilo, un grupo propilo, un grupo hidroximetilo, un grupo hidroxietilo, un grupo carbonilo, un
grupo hidroxi y un atomo de halégeno;

mes0o1;

p es un numero entero de 1 a 6;

q Yy q’ son independientemente un numero entero de 0 a 4;

r es un numero entero de 0 a 5, y ' es un numero entero de 1 a 5, con la condicion de que r' es un nimero
entero de 2 o mas cuando la sumade ry r es 50 menos e Y’ es un enlace sencillo; y

—— es independientemente un enlace sencillo o un doble enlace.

2. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 donde X es
metileno, un atomo de oxigeno o NR’ donde R’ es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono; R' y R? son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo sustituido o sin sustituir de 1 a 6
atomos de carbono, con la condicién de que cuando el grupo alquilo esta sustituido, esta sustituido con 1 a 4
sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en un grupo hidroxi y un atomo de
halégeno; R® es un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono; y R es un atomo de hidrégeno, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de
carbono.
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3. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2 donde

— todos son enlaces simples o todos dobles enlaces.

4. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 donde Y' es un enlace sencillo o -(CR9R1°)p- donde R® y R' son independientemente un
atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono; e Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-.

5. EI compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4 donde Y' es
un enlace sencillo; e Y? es -C(O)-.

6. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 4 donde Y’ es -
(CR9R1°)p- donde R’ y R son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono; p es un numero enterode 1 a 3; e Y2 es un enlace sencillo.

7. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 3 donde Y' es -
(CRR"),-0-(CRR);- donde R, R"®, R? y R'® son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono;res0o1;yres102.

8. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 donde L es un alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono.

9. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1 donde

X es metileno;

R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono opcionalmente sustituido con un
grupo hidroxilo;

R? es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

R? es un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono;

R* es un atomo de hidrégeno, un atomo de haldégeno, un grupo hidroxi, un grupo alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono o un grupo alcoxi de 1 a 3 atomos de carbono;

Y' es un enlace sencillo o metileno;

Y? es un enlace sencillo 0 -C(O)-;

L es un alquileno de cadena lineal de 2 o 3 atomos de carbono;

R’y R® son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono o Ry R®
se toman juntos para formar un heterociclo saturado que contiene nitrdgeno de 5 a 8 miembros, sustituido o sin
sustituir, con la condicién de que cuando el heterociclo saturado que contiene nitrégeno de 5 a 8 miembros esta
sustituido, esta sustituido con 1 a 4 sustituyentes iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste
en un grupo hidroxi y un atomo de halégeno;

mes0o1;y

— son todos dobles enlaces.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (4E,8E,12E,16E,20E)N-{2-[{4-[(2-amino-4-{[(3S)-1-
hidroxihexan-3-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metillbencil}(metil)amino]etil}-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-
4,8,12,16,20,24-hexaenamida; (4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-{4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-
metilpirimidin-5-il)metil]-3-metoxibencil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-
ona; (4E,8E,12E,16E,20E)-1-(4-f4-[(2-amino-4-f[(2S)-1-hidroxipentan-2-illamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-3-
metoxibenzoil}piperazin-1-il)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaen-1-ona; 4-[(2-amino-4-
{[(2S)-1-hidroxi pentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)-4,8,12,17,21,25-
hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-hexaenoillamino}etil}-3-metoxibenzamida; o 4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-
hidroxipentan-2-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-
4,8,12,16,20,24-hexaenoil] (metil)amino}etil}-3-metoxibenzamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es (4E,8E,12E,16E,20E)-N-{2-[{4-[(2-amino-4-{[(3S)-1-
hidroxihexan-3-ilJamino}-6-metilpirimidin-5-il)metillbencil}(metil)amino]etil}-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-
4.,8,12,16,20,24-hexaenamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 4-[(2-amino-4-{[(2S)-1-hidroxipentan-2-ilJamino}-6-
metilpirimidin-5-il)metil]-N-(2-{[(4E,8E,12E,16E,20E)-4,8,12,17,21,25-hexametilhexacosa-4,8,12,16,20,24-
hexaenoillamino}etil}-3-metoxibenzamida;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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13. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13 que comprende ademas un antigeno.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 en donde el antigeno es un antigeno derivado
de patdgeno o un antigeno tumoral.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 o 15 en donde el antigeno es un péptido o una
proteina.

17. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para su uso como un adyuvante de vacunas.

18. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para su uso en un método para potenciar una reaccion inmunitaria especifica de antigeno en
un mamifero.

19. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12 para su uso en un método para mejorar la capacidad de respuesta inmunitaria en un
mamifero.

20. El compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso de acuerdo con cualquiera de la
reivindicacion 18 o la reivindicacion 19, que comprende administrar el compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo simultaneamente con o en cualquier intervalo antes o después de una sustancia antigénica.

21. Un kit que comprende:

a) un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12;

b) un antigeno;

c) un recipiente o dispositivo para contener una forma de dosificacion unitaria de a) y b) en combinacién o por
separado.
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[Fig. 3]
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[Fig. 4]
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