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DESCRIPCION

Enantiémeros (R) y (S) de n-(5-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazolo[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
ilYoxazol-carboxamida como inhibidores de IRAK4 para el tratamiento del cancer

Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a compuestos que son Utiles para el tratamiento de cancer y enfermedades inflamatorias
asociadas con la quinasa asociada al receptor de interleucina 1 (IRAK) y mas particularmente a compuestos que
modulan la funcién de IRAK-4. La invencién también proporciona compuestos de la presente invencién para uso
métodos del tratamiento de enfermedades asociadas con IRAK-4.

Antecedentes de la invencién

La Quinasa 4 Asociada al Receptor de Interleucina 1 (IL-1) (IRAK-4) es una enzima serina/treonina quinasa que
desempefia un papel esencial en la transduccién de sefiales por receptores de Toll/IL-1 (TIR). Las diversas enzimas
IRAK son componentes clave en las vias de transduccion de sefiales mediadas por el receptor de interleucina 1 (IL-
1R) y receptores tipo Toll (TLR) (Janssens, S et al. Mol. Cell. 11, 2003, 293-302). Existen cuatro miembros en la familia
de IRAK de mamiferos: IRAK-1, IRAK-2, IRAK-M e IRAK-4. Estas proteinas se caracterizan por un dominio de muerte
N-terminal tipico que media la interaccién con proteinas adaptadoras de la familia MyD88 y un dominio de quinasa
ubicado centralmente. Se ha mostrado que las proteinas de IRAK, asi como también MyD88, desempefian un papel
en la transduccién de sefiales diferentes de aquellas que se originan de receptores IL-1R, inclusive sefiales
provocadas por la activacidon de receptores de IL-18 (Kanakaraj et al. J. Exp. Med. 189(7), 1999, 1129-38) y receptores
de LPS (Yang et al., J. Immunol. 163, 1999, 639-643). De los cuatro miembros en la familia de IRAK de mamiferos, la
IRAK-4 se considera que es la “IRAK maestra”. Bajo condiciones de sobreexpresion, todas las IRAK pueden mediar
la activacién del factor nuclear-kB (NF-kB) y cascadas de sefializaciéon de proteina quinasa activada por mitégenos
(MAPK) inducida por estrés. Sin embargo, solo se ha mostrado que la IRAK-1 y la IRAK-4 tienen actividad de quinasa
activa. Mientras la actividad de la quinasa IRAK-1 podria ser prescindible para su funcidén en la activacién de NF-kB
inducida por IL-1 (Kanakaraj et a, J. Exp. Med. 187(12), 1998, 2073-2079) y (Xiaoxia Li et al. Mol. Cell. Biol. 19(7),
1999, 4643-4652), la IRAK-4 requiere su actividad de quinasa para la transduccién de sefiales [(Li S et al. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 99(8), 2002, 5567-5572) y (Lye, E et al, J. Biol. Chem. 279(39); 2004, 40653-8). Dado el papel central
de la IRAK4 en la sefalizacion tipo Toll/IL-1R y la proteccion inmunolégica, los inhibidores de IRAK4 han sido
implicados como productos terapéuticos valiosos en enfermedades inflamatorias, sepsis y trastornos autoinmunes
(Wietek C et al, Mol. Interv. 2: 2002, 212-215).

Los ratones que carecen de IRAK-4 son viables y muestran la supresién completa de la producciéon de citocinas
inflamatorias en respuesta a IL-1, IL-18 o LPS (Suzuki et al. Nature, 416(6882), 2002, 750-756). Similarmente, los
pacientes humanos que carecen de IRAK-4 estan gravemente inmunocomprometidos y no responden a estas citocinas
(Medvedev etal. J. Exp. Med., 198(4), 2003, 521-531 y Picard et al. Science 299(5615), 2003, 2076-2079). Los ratones
con reemplazo génico ("knock-in") que contienen IRAK4 inactiva fueron completamente resistentes al choque inducido
por lipopolisacaridos y CpG (Kim TW et al. J. Exp. Med 204, 2007, 1025-36) y (Kawagoe T et al. J. Exp. Med. 204(5):
2007, 1013-1024) y se ilustré que la actividad de quinasa IRAK4 es esencial para la produccién de citocinas, la
activacién de MAPK y la induccién de genes regulados por NF-kB en respuesta a ligandos de TLR (Koziczak-Holbro
et al. J. Biol. Chem. 282(18): 2007;13552-13560). La inactivacién de la quinasa IRAK4 (IRAK4 KI) en ratones conduce
a la resistencia a EAE debido a una reduccidén en las células inflamatorias infiltrantes en el SNC y la produccién
reducida de IL-17 mediada por células T CD4+ especifica para antigenos (Kirk A et al. The Journal of Immunology,
183(1), 2009, 568-577).

Las estructuras cristalinas revelaron que la IRAK-4 contiene cualidades estructurales caracteristicas tanto de
serina/treonina como de tirosina quinasas, asi como también atributos novedosos adicionales, que incluyen el residuo
"gatekeeper' de tirosina Unico. El anélisis estructural de IRAK-4 reveld la similitud fundamental con la familia de
quinasas; la hendidura de unién de ATP interpuesta entre una ordenacién bilobular. El 16bulo N-terminal consiste
principalmente en una lamina beta antiparalela de cinco cadenas retorcida y una hélice alfa, y el I6bulo C-terminal mas
grande contiene predominantemente hélice alfa. Sin embargo, la estructura revela pocas cualidades Unicas para la
quinasa IRAK-4, que incluyen una hélice alfa adicional desde la extensién N-terminal en el I6bulo N-terminal, un bucle
més grande entre las hélices alfa-D y alfa-E, y una hélice alfa G movida significativamente, asi como también sus
bucles contiguos. El sitio de unién de ATP en IRAK-4 no tiene un bolsillo profundo en la parte posterior, sino que tiene
un bolsillo frontal destacado. Este bolsillo de unién con una forma Unica proporciona una excelente oportunidad para
disefiar inhibidores de IRAK-4.

El desarrollo de inhibidores de la quinasa IRAK-4 ha generado varias clases novedosas de agentes aglutinantes de
proteinas los cuales incluyen amidas de tiazol y piridina (George M Buckley, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett., 18(11),
2008, 3211-3214), aminobencimidazoles (Powers JP, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett., 16(11), 2006, 2842-2845),
Imidazo[1,2-a]piridinas (Buckley GM, et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 18(11), 2008, 3656-3660) y (Buckley G, et al.
Bioorg. Med. Chem. Lett. 18(11), 2008, 3291-3295), imidazo[1,2-b]piridazinas y bencimidazol-indazoles (documentos
WO2008030579; WO2008030584). Aparentemente, todos éstos aun estdn en la etapa preclinica temprana. El
documento W02010/071819 describe derivados heterociclicos biciclicos para el tratamiento de la diabetes y
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enfermedades metabdlicas relacionadas. El documento W02013/042137 describe compuestos inhibidores de quinasa
heterociclos biciclicos como inhibidores de IRAKA4.

A pesar de varias descripciones sobre diferentes inhibidores de quinasas, sin embargo, con el aumento en el nimero
de pacientes afectados por enfermedades mediadas por enzimas quinasas, parece haber una necesidad insatisfecha
de farmacos mas nuevos que puedan tratar estas enfermedades de manera mas efectiva. Aln existe la necesidad de
inhibidores de quinasa méas nuevos que incluyan inhibidores de mlltiples quinasas, los cuales pueden ser Utiles
adicionalmente en el tratamiento de trastornos debidos a variaciones en la actividad de varias quinasas y que poseen
un papel mas amplio. También pueden ser Utiles como parte de otros regimenes terapéuticos para el tratamiento de
trastornos, solos 0 en combinacién con compuestos de proteina quinasa muy conocidos por un experto en la técnica.

Objetivos de la invencion

Un objetivo en este documento es proporcionar compuestos de heterociclilo biciclicos como se define en el presente
documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, como inhibidores de quinasa, particularmente
inhibidores de IRAKA4.

Otro objetivo mas es proporcionar derivados de heterociclilo biciclicos como se define en el presente documento, o
una sal farmacéuticamente aceptable, para el tratamiento y prevencién de enfermedades o trastornos, en particular
sus usos en enfermedades o trastornos donde existe una ventaja en la inhibicion de una enzima quinasa, mas
particularmente la enzima IRAKA4.

Resumen de la invencién

En un aspecto de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un compuesto seleccionado de

o] 0
OY[N/ /_\\N OY[N/ /_\\N
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la pureza del compuesto es al menos 95% segun se
determina mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

Més particularmente, la invencién se refiere a los compuestos heterociclilos biciclicos definidos anteriormente, o sales
farmacéuticamente aceptables, como medicamento, mediante la inhibicién de IRAK o IRAK4 u otras quinasas
relacionadas.

Los derivados de heterociclilo biciclicos de la presente invencidén poseen un papel terapéutico de inhibicién de IRAK o
IRAK4 u otras quinasas relacionadas Utiles en el drea de enfermedades y/o trastornos que incluyen, pero no estan
limitados a canceres, enfermedades y/o ftrastornos alérgicos, enfermedades y/o trastornos autoinmunes,
enfermedades y/o trastornos inflamatorios y/o afecciones asociadas con inflamacién y dolor, enfermedades
proliferativas, trastornos hematopoyéticos, malignidades hematoldgicas, trastornos éseos, enfermedades y/o
trastornos de fibrosis, trastornos metabdlicos, enfermedades y/o trastornos musculares, enfermedades y/o trastornos
respiratorios, enfermedades y/o trastornos pulmonares, enfermedades de desarrollo genético y/o, enfermedades y/o
trastornos neurolégicos y neurodegenerativos, neuropatias desmielinizantes inflamatorias crénicas, enfermedades y/o
trastornos cardiovasculares, vasculares o cardiacos, enfermedades y/o trastornos oftdlmicos/oculares, reparacién de
heridas, infecciéon y enfermedades virales. Por lo tanto, la inhibicién de una o mas de las quinasas tendria maltiples
indicaciones terapéuticas.

Descripcidn detallada de la invencién

A menos que se definan de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento tienen
el mismo significado que aquel entendido cominmente por un experto en la técnica a la que pertenece el contenido
presentado en este documento. Como se utiliza en la especificacién y las reivindicaciones anexas, a menos que se
especifique lo contrario, los siguientes términos tienen el significado indicado con el propdsito de facilitar el
entendimiento de la presente invencién.

Las formas singulares “un”, “uno, una’, “el, la” comprenden referencias plurales a menos que el contexto indique
claramente lo contrario.

Como se utiliza en este documento, el término “que incluye” asi como también otras formas, tales como “incluyen”,
“‘incluye” e “incluido” no es limitante.
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La expresién “farmacéuticamente aceptable” se refiere a compuestos o composiciones que son tolerables
fisiolégicamente y que no producen tipicamente una reaccién adversa alérgica o similar, que incluye, pero no esta
limitada a, malestar gastrico o mareo cuando se administran a un mamifero.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a un producto obtenido por medio de la reaccién del compuesto
de la presente invencién con un acido o una base adecuado. Las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de esta invencién incluyen aquellas derivadas de bases inorganicas adecuadas tales como sales de Li,
Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu, Al, Zn y Mn; los ejemplos de sales de adicién de acido no téxicas, farmacéuticamente aceptables
son sales de un grupo amino formado con &cidos inorganicos tales como sales de hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato,
glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencensulfonato, 4-metilbencenosulfonato o p-toluenosulfonato, y
similares. Ciertos compuestos de la invencién (compuesto de la formula (1)) pueden formar sales farmacéuticamente
aceptables con varias bases organicas tales como lisina, arginina, guanidina, dietanolamina o metformina. Las sales
de bases adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a, sales de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio o
zinc.

Como se utiliza en este documento, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquiera de los
vehiculos farmacéuticos estandar, tal como una solucién salina tamponada con fosfato, agua, emulsiones (por
ejemplo, tal como emulsiones de aceite/agua o agualaceite) y varios tipos de agentes humectantes. Las
composiciones también pueden incluir estabilizadores y conservadores. Los ejemplos de vehiculos, estabilizadores y
adyuvantes se mencionan en la bibliografia como, Martin, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 152 Ed., Mack Publ.
Co., Easton, PA [1975].

El término “tratamiento’/“tratar” significa cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, que incluye: (a)
Inhibir la enfermedad, es decir, ralentizar o detener el desarrollo de sintomas clinicos; y/o (b) Aliviar la enfermedad, es
decir, causar la regresiéon de los sintomas clinicos y/o (c) aliviar o suprimir una enfermedad y/o sus sintomas
acompafiantes.

Como se utiliza en este documento, los términos “prevenir”, “previniendo” y “prevencién” se refieren a un método para
prevenir el comienzo de una enfermedad y/o sus sintomas acompafiantes o impedir que un sujeto adquiera una
enfermedad. Como se utiliza en este documento, “prevenir’, “previniendo” y “prevenciéon” también incluyen retardar el
comienzo de una enfermedad y/o sus sintomas acompafantes y reducir el riesgo de un sujeto para adquirir una

enfermedad.

Como se utiliza en este documento, el término “sujeto” se refiere a un animal, preferiblemente un mamifero, y mucho
méas preferiblemente a un humano.

Como se utiliza en este documento, el término “cantidad terapéuticamente efectiva” se refiere a una cantidad de un
compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; que es efectiva en la produccién de la
respuesta terapéutica deseada en un paciente particular que padece una enfermedad o trastorno mediado por enzimas
quinasa, particularmente una enzima IRAK o IRAK4. Particularmente, el término “cantidad terapéuticamente efectiva”
incluye la cantidad de los compuestos de la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, cuando se
administra, que induce una modificacién positiva en la enfermedad o trastorno que se va a tratar o que es suficiente
para prevenir el desarrollo de, o aliviar en cierta medida, uno o mas de los sintomas de la enfermedad o trastorno que
se esta tratando en un sujeto. Con respecto a la cantidad terapéutica del compuesto, también se puede considerar la
cantidad del compuesto utilizado para el tratamiento de un sujeto la cual es suficientemente baja para evitar efectos
secundarios indebidos o graves, dentro del alcance del juicio médico acertado. La cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto se variara con la afeccién particular que se esta tratando, la gravedad de la afecciéon que se esta
tratando o previniendo, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia concurrente, la edad y condicién fisica
del usuario final, el compuesto especifico que se emplea y el vehiculo particular farmacéuticamente aceptable que se
utiliza.

En una realizacién, la presente invencién proporciona un compuesto seleccionado de

Q 0
OJN/ /___\N OJM’ /s\n

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la pureza del compuesto es al menos 95% segun se
determina mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).
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En una realizaciéon adicional, un compuesto de la invencién puede usarse en el tratamiento de un trastorno o
enfermedad o afeccién mediada por IRAK4, adecuadamente seleccionado del grupo que consiste en céncer, un
trastorno inflamatorio, una enfermedad autoinmune, un trastorno metabdlico, un trastorno hereditario, un enfermedad
relacionada con hormonas, trastornos de inmunodeficiencia, una condicién asociada con la muerte celular, un trastorno
6seo destructivo, agregacién plaquetaria inducida por trombina, enfermedad hepatica y un trastorno cardiovascular.

De manera adecuada, el cancer se selecciona del grupo que consiste en un tumor sélido, tumor benigno o maligno,
carcinoma del cerebro, riién, higado, estdmago, vagina, ovarios, tumores gastricos, mama, vejiga, colon, préstata,
pancreas, pulmones, cuello uterino, testiculos, piel, huesos o tiroides; sarcoma, glioblastomas, neuroblastomas,
mieloma mdltiple, céncer gastrointestinal, tumor de cuello y cabeza, hiperproliferacién epidérmica, psoriasis,
hiperplasia prostatica, neoplasia, adenoma, adenocarcinoma, queratoacantoma, carcinoma epidermoide, carcinoma
de células grandes, carcinoma pulmonar de células no pequefias, linfomas, de Hodgkin y no de Hodgkin, carcinoma
mamario, carcinoma folicular, carcinoma papilar, seminoma, melanoma; malignidades hematoldgicas seleccionadas
de leucemia, linfoma de células B grandes difusas (DLBCL), DLBCL similar a células B activadas, leucemia linfocitica
crénica (CLL), linfoma linfocitico crénico, linfoma por efusién primario, linfoma/leucemia de Burkitt, leucemia linfocitica
aguda, leucemia pro-linfocitica de células B, linfoma linfoplasmocitario, macroglobulinemia de Waldenstrom (\WWM),
linfoma esplénico de la zona marginal, linfoma intravascular de células B grandes, plasmacitoma y mieloma multiple.

De manera adecuada, el trastorno inflamatorio se selecciona del grupo que consiste en alergia ocular, conjuntivitis,
queratoconjuntivitis seca, conjuntivitis primaveral, rinitis alérgica, trastornos hematol6gicos autoinmunes (por ejemplo,
anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de glébulos rojos puros y trombocitopenia idiopética), lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, policondritis, escleroderma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis
activa crénica, miastenia grave, sindrome de Steven-Johnson, celiaca idiopatica, enfermedad intestinal inflamatoria
autoinmune (por ejemplo. colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn), sindrome de intestino irritable, enfermedad
celiaca, periodontitis, enfermedad de la membrana hialina, enfermedad renal, enfermedad glomerular, enfermedad
hepatica alcohdlica, esclerosis mdltiple, oftalmopatia endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis,
neumonitis por hipersensibilidad crénica, cirrosis biliar primaria, uveitis (anterior y posterior), sindrome de Sjogren,
fibrosis pulmonar intersticial, artritis psoridsica, artritis idiopatica juvenil sistémica, nefritis, vasculitis, diverticulitis,
cistitis intersticial, glomerulonefritis (por ejemplo, que incluye sindrome nefrético idiopatico o nefropatia por cambios
minimos), enfermedad granulomatosa crénica, endometriosis, enfermedad renal de leptospirosis, glaucoma,
enfermedad retinal, cefalea, dolor, sindrome de dolor regional complejo, hipertrofia cardiaca, atrofia muscular,
trastornos catabdlicos, obesidad, retardo de crecimiento fetal, hipercolesterolemia, enfermedad cardiaca, insuficiencia
cardiaca cronica, mesotelioma, displasia ectodérmica anhidrética, enfermedad de Behcet, incontinencia pigmentaria,
enfermedad de Paget, pancreatitis, sindrome de fiebre periddica hereditaria, asma, lesién pulmonar aguda, sindrome
de distrés respiratorio agudo, eosinofilia, hipersensibilidades, anafilaxis, fibrositis, gastritis, gastroenteritis, sinusitis
nasal, alergia ocular, enfermedades inducidas por silice, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis
quistica, lesién pulmonar inducida por &cido, hipertension pulmonar, polineuropatia, cataratas, inflamacién muscular
en conjuncién con esclerosis sistémica, miositis de cuerpos de inclusién, miastenia grave, tiroiditis, enfermedad de
Addison, liqguen plano, apendicitis, dermatitis atbpica, asma, alergia, blefaritis, bronquiolitis, bronquitis, bursitis,
cervicitis, colangitis, coleocistitis, rechazo de injerto crénico, colitis, conjuntivitis, cistitis, dacrioadenitis, dermatitis,
artritis reumatoide juvenil, dermatomiositis, encefalitis, endocarditis, endometritis, enteritis, enterocolitis, epicondilitis,
epididimitis, fascitis, purpura de Henoch-Schonlein, hepatitis, hidradenitis supurativa, nefropatia de inmunoglobulina
A, enfermedad pulmonar intersticial, laringitis, mastitis, meningitis, mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, ooforitis,
orquitis, osteitis, otitis, pancreatitis, parotiditis, pericarditis, peritonitis, faringitis, pleuritis, flebitis, neumonitis, neumonia,
polimiositis, proctitis, prostatitis, pielonefritis, rinitis, salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis, tendonitis, tonsilitis,
colitis ulcerativa, vasculitis, vulvitis, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis herpetiforme, escleroderma, vitiligo,
angiitis por hipersensibilidad, urticaria, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, pénfigo paraneoplésico,
epidermdlisis bullosa adquirida, gota aguda y crénica, artritis gotosa crénica, psoriasis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide, Sindrome Periédico Asociado con la Criopirina (CAPS) y osteoartritis.

En una realizacién adicional, la presente invencién proporciona un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define en el presente documento, para uso en el tratamiento de un céncer, trastorno inflamatorio,
enfermedad autoinmune, trastorno metabdlico, trastorno hereditario, enfermedad relacionada con hormonas,
trastornos de inmunodeficiencia, afeccién asociada con la muerte celular, trastorno éseo destructivo, agregacion de
plaquetas inducida por trombina, enfermedad hepatica y trastorno cardiovascular.

De manera adecuada, la enfermedad neurodegenerativa se selecciona del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Huntington, isquemia cerebral y
enfermedad neurodegenerativa causada por lesiéon traumética, neurotoxicidad de glutamato, hipoxia, epilepsia y
enfermedad de injerto contra huésped.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar a partir de materiales de partida facilmente disponibles
utilizando los siguientes métodos y procedimientos generales. Se apreciara que cuando se proporcionan condiciones
experimentales tipicas o preferidas (es decir temperaturas de reaccién, tiempo, moles de reactivos, solventes,
etcétera), también se pueden utilizar otras condiciones experimentales a menos que se establezca de otra manera.
Las condiciones de reaccidén 6ptimas pueden variar con los reactantes o solventes particulares que se utilicen, pero
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estas condiciones pueden ser determinadas por el experto en la técnica, utilizando procedimientos de optimizacién
rutinarios. Por otra parte, al utilizar los procedimientos descritos en detalle, un experto en la técnica puede preparar
compuestos adicionales de la presente invencion reivindicados en este documento. Todas las temperaturas se
encuentran en grados Celsius (°C) a menos que se indique de otra manera.

En una realizacién adicional, los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no
naturales de isétopos atémicos en uno o mas de los 4tomos que constituyen estos compuestos. Por ejemplo, la
presente invencién también comprende variantes marcadas isotdpicamente de la presente invencion las cuales son
idénticas a aquellas expuestas en este documento, excepto por el hecho de que uno o mas atomos de los compuestos
son reemplazados por un dtomo que tiene la masa atémica o nimero mésico diferente de la masa atémica o nimero
masico predominante que se encuentra usualmente en la naturaleza para el atomo. Todos los isétopos de cualquier
atomo o elemento particular especificado estan contemplados dentro del alcance de los compuestos de la invencién,
y sus usos. Los is6topos ejemplares que se pueden incorporar en los compuestos de la invencién incluyen is6topos
de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fllior, cloro y yodo, tal como 2H (‘D”), 3H, "'C, 13C, 14C, 3N,
15N, 150, 170, 180, SZP, SSP, 358, 18|:, 36(:1, 123| e 125|_

Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién se pueden preparar generalmente por medio de
los siguientes procedimientos analogos a aquellos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos posteriormente en
este documento, al sustituir un reactivo marcado isotépicamente por un reactivo no marcado isotépicamente.

Ejemplos

Los datos de MS (Masa Espectral) proporcionados en los ejemplos se obtuvieron utilizando los equipos:
API 2000 LC/MS/MS/Triplecuad,

Agilent (1100) Technologies/LC/MS/DVL/Unicocuad y

Shimadzu LCMS-2020/Unicocuad.

Los datos de RMN proporcionados en los ejemplos se obtuvieron utilizando el equipo - RMN-"H: Varian -300, 400 y
600 MHz.

Las abreviaturas utilizadas en la especificacion completa se pueden resumir en este documento a continuacién con
su significado particular.

°C (grados Celsius); 6 (delta); % (porcentaje); AcoO (Anhidrido acético); (BOC).O (anhidrido de Boc); s amplio (Singlete
amplio); CDCls (Cloroformo deuterado); CH2Clo./DCM (Diclorometano); DMF (Dimetilformamida); DMSO (Sulféxido de
dimetilo); DIPEA/DIEA  (N,N-Diisopropiletilamina); DAST  (Trifluoruro de  dietilaminoazufre); DMAP
(Dimetilaminopiridina); (DMSO-de (DMSO Deuterado); d (Doblete); dd (Doblete de dobletes); EDCI.HCI (Hidrocloruro
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-carbodiimida); EtOAc (Acetato de etilo); EtOH (Etanol); Fe (Polvo de hierro); g (gramos);
H o Hy (Hidrégeno); H-O (Agua); HATU (Hexafluorofosfato de 3-éxido de 1-[bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio); HOBt (1-Hidroxibenzotriazol); H»SO4 (Acido sulfirico); HCI (Acido clorhidrico o Sal de
hidrocloruro); h o hr (Horas); Hz (Hertz); HPLC (Cromatografia liquida de alto rendimiento); J (Constante de
acoplamiento); KoCOs3 (Carbonato de potasio); KOAc (Acetato de Potasio); KNOs (Nitrato de potasio); LIOH (Hidréxido
de litio); NaHMDS (Sodiobis(trimetilsilillamida); MeOH/CHsOH (Metanol); mmol (Milimol); M (Molar), ml (Mililitro), mg
(Miligramo); m (Multiplete); mm (Milimetro); MHz (Megahertz); MS (ES) (Espectroscopia de masas-
electropulverizacién); min (Minutos); NaH (Hidruro de sodio); NaHCOs3 (Bicarbonato de sodio); Na>SO4 (Sulfato de
sodio); NH4Cl (Cloruro de Amonio); No (Nitrégeno); RMN (Espectroscopia de resonancia magnética nuclear),
Pd(PPh3)>Clo (Dicloruro de Bis(trifenilfosfina)paladio(ll)); Pd(OAc). (Diacetato de paladio); Pd(dppf)Cl. (Dicloruro de
1,1-Bis(difenilfosfino)ferroceno)paladio(ll); TA (Temperatura Ambiente); s (Singlete); TBAF (Fluoruro de tetra-n-
butilamonio); TEA (Trietilamina); TFA (Acido ftrifluoroacético); TLC (Cromatografia en Capa Fina), THF
(Tetrahidrofurano); TFA (Acido trifluoroacético); t (Triplete):; y Zn(CN)2 (Cianuro de Zinc).

Los compuestos de esta invencién se pueden hacer por medio de procesos quimicos sintéticos, ejemplos de los cuales
se muestran en este documento. Se quiere que se entienda que el orden de las etapas en los procesos puede variar,
que los reactivos, solventes y condiciones de reaccién pueden ser sustituidos por aquellos mencionados
especificamente y que los restos vulnerables pueden ser protegidos y desprotegidos, como sea necesario.

Productos intermedios

Producto Intermedio 1: Sintesis de (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo
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Etapa 1: Preparacién de (5-bromopiridin-2-il)carbamato de terc-butilo

A una solucién de 5-bromopiridin-2-amina (5,0 g, 28,901 mmoles) en DCM (50 mL) se agregé DMAP (5,28 g,
43,351 mmoles) y anhidrido de Boc (7,56 g, 34,682 mmoles) y se agité a TA durante toda la noche. El solvente se
retirb por destilaciéon y se purificé por medio de la cromatografia en columna de gel de silice 60-120 utilizando acetato
de etilo al 30 % en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo (5,5 g, 69,62 %).

RMN 'H (CDCls, 300MHz): & 8,327-8,320 (d, 1H), 8,10 (s amplio, 1H), 7,92-7,89 (d, 1H), 7,76-7,73 (dd, 1H), 1,55 (s,
9H). LCMS: m/z: 217,0 (M-Boc)*.

Etapa 2: Preparacién de (5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo

En un tubo sellado, el (5-bromopiridin-2-il)carbamato de terc-butilo (5,0 g, 0,18315 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5,5'-
octametil-2,2-bi(1,3,2-dioxaborolano) (6,02 g, 23,8 mmoles) y acetato de potasio (5,38 mg, 54,945 mmoles) se
recogieron en 1,4-dioxano (50 mL) y se purgaron con argén durante 10 min. Se agregd Pd(dppf)Cl. (669 mg, 0,915
mmoles) y se calenté a 100 °C durante 2 h. El solvente se retir6 por destilacién y se purificé por medio de la
cromatografia en columna de gel de silice 60-120 utilizando acetato de etilo al 40 % en hexano como eluyente para
obtener el compuesto del titulo (5,0 g, 85,32 %).

EJEMPLOS
Ejemplo 1 (Referencia)

6’-amino-N-(2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il){2,3"-bipiridin]-6-carboxamida

o /N

P N
C N_QIJ/ N
NH,

Etapa 1: Preparacién de oxazol[4,5-b]piridin-2-tiol

Una solucién de 2-aminopiridin-3-ol (5,0 g, 45,45 mmoles) y etil xantato de potasio (8,0 g, 49,99 mmoles) en piridina
(50 mL) se calent6 a 110 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C, se agregé agua helada
y se acidificé con HCI concentrado. El sélido se filtr6 y se secd bajo vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(6,0 g, 86,95 %).

RMN "H (DMSO-ds, 300MHz): 5 8,24-8,22 (d, 1H), 7,90-7,87 (d, 1H), 7,30-7,26 (m, 1H). LCMS: m/z: 153,0 (M+1)*.
Etapa 2: Preparacién de 2-(metiltio)oxazol[4,5-b]piridina

A una solucién agitada de oxazol[4,5-b]piridin-2-tiol (3,0 g, 19,73 mmoles) en acetato de etilo (30 mL) se agregd
carbonato de potasio (3,81 g, 27,62 mmoles) y yoduro de metilo (3,08 g, 21,71 mmoles) y se agité a TA durante toda
la noche. La mezcla de reaccién se diluyé con agua (100 ml), se extrajo con acetato de etilo (2x50 mL), se sec6 sobre
sulfato de sodio y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo (3,0 g, 93,75 %).

RMN 'H (CDCls, 300MHz): 5 8,46-8,44 (d, 1H), 7,71-7,68 (d, 1H), 7,20-7,15 (m, 1H), 2,81 (s, 3H). LCMS: m/z: 167,0
(M+1)*,

Etapa 3: Preparacién de 2-morfolinooxazol[4,5-b]piridina

A una solucién de 2-(metiltio)oxazol[4,5-b]piridina (2,0 g, 12,12 mmoles) en THF (5 mL) se agregé morfolina (5 mL) y
se calent6 a 75 °C durante toda la noche. El solvente se retiré por destilacién para proporcionar el compuesto del titulo
(2,0 g, 83,3 %).
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RMN "H (DMSO-ds, 300MHz): & 8,20-8,10 (d, 1H), 7,80-7,70 (d, 1H), 7,15-7,00 (m, 1H), 3,75-3,72 (m, 4H), 3,63-3,52
(m, 4H). LCMS: m/z: 206,5 (M+1)*.

Etapa 4: Preparacién de 2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina

A una solucién de 2-morfolinooxazol[4,5-b]piridina (1,0 g, 4,854 mmoles) en acido acético (10 mL), se agregd acido
nitrico fumante (6 mL) y se calenté a 100 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié hasta 0 °C, se agregd
hielo y el sélido se filtré para proporcionar el compuesto del titulo (800 mg, 66,6 %). RMN 'H (DMSO-ds, 300MHz): &
9,11-9,10 (d, 1H), 8,567-8,560 (d, 1H), 3,75 (s, 8H). LCMS: m/z: 250,9 (M+1)".

Etapa 5: Preparacién de 2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina

A una solucién de 2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (700 mg, 2,8 mmoles) en THF se agregé cloruro de amonio
(2,37 g, 44,80 mmoles) en agua (5 mL) y polvo de zinc (1,82 g, 28,0 mmoles) y se agité a 50 °C durante 1 hora. El
catalizador se filtr a través Celite®, se extrajo con DCM (2 X 100 mL) y el solvente se retiré por destilacion para
obtener el compuesto del titulo (600 mg, 97,4 %). LCMS: m/z: 221,1 (M+1)*.

Etapa 6: Preparacién de 6-bromo-N-(2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)picolinamida

La solucidn de 2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina (600 mg, 2,727 mmoles), acido 6-bromopicolinico (661 mg,
3,27 mmoles), EDCI.HCI (797 mg, 4,09 mmoles), HOBt (552 mg, 4,09 mmoles), DIPEA (1,05 g, 8,181 mmoles) en
DMF

(5 mL) se agitd a TA durante toda la noche. La mezcla de reaccion se paré con agua helada y el compuesto se extrajo
en acetato de etilo (2x25 mL), se secé sobre sulfato de sodio y se concentré. El producto crudo resultante se filtré por
medio del uso de la cromatografia en columna de gel de silice 60-120 y el compuesto se eluyé utilizando metanol al 5
% en DCM como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo (350 mg, 31,8%).

RMN 'H (CDCls, 300MHz): & 9,79 (s, 1H), 8,46-8,45 (d, 1H), 8,32-8,31 (d, 1H), 8,26-8,23 (d, 1H), 7,82-7,68 (m, 2H),
3,85-3,67 (m, 8H). LCMS: miz: 405,6 (M+1)*.

Etapa 7: Preparacién de (6-((2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)carbamoil)-[2,3'-bipiridin]-6’-il)carbamato de terc-butilo

A un tubo sellado se agregaron 6-bromo-N-(2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)picolinamida (350 mg, 0,866 mmoles),
(5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (360 mg, 1,126 mmoles) (producto
intermedio 1), carbonato de sodio (275 mg, 2,598 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (10 mL) y agua (2 mL). La mezcla de
reaccion se purgd con argdn durante 10 min, se agregd Pd(PPh3)2Cl, (31 mg, 0,043 mmoles) y se calenté a 95 °C
durante toda la noche. El solvente se retir6 por destilacién. El producto crudo resultante se purificé por medio de la
cromatografia en columna de gel de silice 60-120 utilizando metanol al 5 % en DCM como eluyente para obtener el

compuesto del titulo (300 mg, 67,11%). LCMS: m/z: 517,7 (M+1)+.

Etapa 8: 6’-amino-N-(2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-[2,3'-bipiridin]-6-carboxamida

Se agregé TFA (5 mL) a la solucién de (6-((2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)carbamoil}-[2,3-bipiridin]-6'-
il)carbamato de terc-butilo (300 mg, 0,580 mmoles) en DCM (1 mL) y se agité a TA durante 1 h. Después de la

complecién de la reaccidn, ésta se purificé entonces por medio de HPLC preparativa para obtener el compuesto del
titulo (34 mg, 14,05 %).

RMN 'H (DMSO-de, 300MHz): & 10,06 (s, 1H), 8,96-8,95 (d, 1H), 8,58-8,44 (d, 1H), 8,44-8,40 (dd, 1H), 8,31-8,30 (d,
1H), 8,11-7,95 (m, 3H), 6,59-6,56 (d, 1H), 6,38 (s, 2H), 3,75-3,66 (m, 8H). LCMS: 98,20 %, m/z = 418,1 (M+1)*. HPLC:
98,32 %.

Ejemplo 2 (Referencia)

hidrocloruro de 6’-amino-N-(5-ciclopropil-2-morfolinooxazol-[4,5-b]piridin-6-il)-[2,3’-bipiridin]-6-carboxamida

HCI

Etapa 1: Preparacién de 2-amino-6-cloropiridin-3-ol

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 5 del ejemplo 1, el 6-cloro-2-
nitropiridin-3-ol (35 mg, 0,201 mmoles) se redujo con polvo de zinc (65 mg, 1,005 mmoles) y cloruro de amonio (54
mg, 1,005 mmoles) en THF (2 mL) para obtener el compuesto del titulo (25 mg, 89%). LCMS: m/z: 145,2 (M+1)".

8
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Etapa 2: Preparacién de 5-clorooxazol[4,5-b]piridin-2-tiol

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 1 del ejemplo 1, el 2-amino-6-
cloropiridin-3-ol (25 mg, 0,173 mmoles) se ciclé utilizando etil xantato de potasio (33 mg, 0,208 mmoles) en piridina (1
mL) para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 78 %).

RMN "H (DMSO-ds, 300MHz): 5 7,94-7,90 (d, 1H), 7,38-7,35 (d, 1H). LCMS: m/z: 187,1 (M+1)*.
Etapa 3: Preparacién de 5-cloro-2-(metiltio)oxazol[4,5-b]piridina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 2 del ejemplo 1, el 5-clorooxazol[4,5-
b]piridin-2-tiol (620 mg, 3,33 mmoles) se metilé utilizando carbonato de potasio (689 mg, 4,99 mmoles) y yoduro de
metilo (567 mg, 3,99 mmoles) en acetato de etilo (10 mL) para proporcionar el compuesto del titulo (720 mg, 90 %).
LCMS: m/z: 201,1 (M+1)".

Etapa 4: Preparacién de 5-cloro-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 3 del ejemplo 1, la 5-cloro-2-
(metiltio)oxazol[4,5-b]piridina se sustituyé utilizando morfolina (2 mL) y THF (10 mL) para proporcionar el compuesto
del titulo (750 mg, 88 %).

RMN "H (DMSO-ds, 400MHz): 5 7,82-7,80 (d, 1H), 7,08-7,06 (d, 1H), 3,74-3,64 (m, 8H). LCMS: m/z: 240,2 (M+1)*.
Etapa 5: Preparacién de 5-cloro-2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 4 del ejemplo 1, la 5-cloro-2-
morfolinooxazol[4,5-b]piridina (50 mg) se nitrd utilizando acido acético (0,2 mL) y acido nitrico fumante (0,1 mL) a 100
°C durante 2 h para proporcionar el compuesto del titulo (25 mg, 43 %).

RMN "H (DMSO-ds, 300MHz): 5 8,80 (s, 1H), 3,72 (s, 8H)".
Etapa 6: Preparacién de 5-ciclopropil-2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 7 del ejemplo 1, la 5-cloro-2-
morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (25 mg, 0,088 mmoles) se acoplé con acido ciclopropil bordnico (9 mg, 0,105
mmoles) utilizando carbonato de potasio (24 mg, 0,176 mmoles) y Pd(PPhz)4 (5 mg, 0,004 mmoles) en xileno (2 mL)
para obtener el producto crudo (50 mg). LCMS: m/z: 291,1 (M+1)*.

Etapa 7: Preparacién de 5-ciclopropil-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 5 del ejemplo 1, la 5-ciclopropil-2-
morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (220 mg, 0,758 mmoles) se redujo con polvo de zinc (394 mg, 6,068 mmoles) y
cloruro de amonio (327 mg, 6,068 mmoles) en THF/metanol/H>O (5 mL/1 ml/0,5 mL) para obtener el compuesto del
titulo (160 mg, 84 %). LCMS: m/z: 261,0 (M+1)".

Etapa 8: Preparacién de 6-bromo-N-(5-ciclopropil-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)picolinamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 6 del ejemplo 1, la 5-ciclopropil-2-
morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina (100 mg, 0,384 mmoles), se acoplé con acido 6-bromopicolinico (85 mg,
0,423 mmoles) utilizando EDCI.HCI (110 mg, 0,576 mmoles), HOBt (77 mg, 0,576 mmoles), TEA (0,22 mL, 1,538
mmoles) en DMF (2 mL) para proporcionar el compuesto del titulo (75 mg, 44 %). LCMS: m/z: 444,2 (M+1)*.

Etapa 9: Preparacion de (6-((5-ciclopropil-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)carbamoil)-[2,3-bipiridin]-6’-il)carbamato
de terc-butilo

Utilizando las mismas condiciones de reacciéon que aquellas descritas en la etapa 7 del ejemplo 1, la 6-bromo-N-(5-
ciclopropil-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)picolinamida (75 mg, 0,169 mmoles) se acopld con (5-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-il)carbamato de terc-butilo (65 mg, 0,203 mmoles) (producto intermedio 1) utilizando
carbonato de sodio (53 mg, 0,507 mmoles) y Pd(PPhs).Cl> (7 mg, 0,0084 mmoles) en 1,2-dimetoxietano (5 mL) para
obtener el producto crudo. El producto crudo resultante se purificé por medio de la cromatografia en columna de gel
de silice 60-120 utilizando acetato de etilo al 50 % en hexano como eluyente para obtener el compuesto del titulo (50
mg, 54 %). LCMS: m/z: 558,2 (M+1)".

Etapa 10: Preparacién de 6’-amino-N-(5-ciclopropil-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-[2, 3-bipiridin]-6-carboxamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 8 del ejemplo 1, el (6-((5-ciclopropil-
2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)carbamoil){2,3-bipiridin]-6'-il)carbamato de terc-butilo (50 mg, 0,089 mmoles) se
desprotegié utilizando HCI metandlico (5 mL) para obtener el producto crudo. Este se purificé entonces por medio de
HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (40 mg, 90 %). RMN "H (DMSO-ds, 400MHz): & 10,78 (s, 1H),



10

15

20

25

30

35

ES 2975436 T3

9,059-9,055 (d, 1H), 8,93-8,90 (dd, 1H), 8,40-8,25 (s amplio, 2H), 8,21-8,20 (d, 1H), 8,15-8,11 (t, 1H), 8,07-8,05 (d,
1H), 7,83 (s, 1H), 7,12-7,09 (d, 1H), 3,71-3,60 (m, 8H), 2,20-2,16 (m, 1H), 0,91-0,87 (m, 4H). LCMS: 96,48 %, m/z =
4582 (M+1)*. HPLC: 98,7 %.

Ejemplo 38 (Referencia)

(S)-N-(5-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il )Joxazol-4-carboxamida

N
—

N Ng.sa’NHz

Etapa 1: Preparacién de (S)-(1-(2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

En un matraz de fondo redondo, se toméd 5-cloro-2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (producto dla etapa 5 del
ejemplo 2) (157 mg, 0,555 mmoles), (S)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (125 mg, 0,555 mmoles) carbonato de
potasio (238 mg, 1,722 mmoles) y DMF (5 mL) y se agité a TA durante toda la noche. Se agregd agua helada y el
sélido se filtrd y se sec6 bajo vacio para proporcionar el producto crudo el cual se utilizé como tal para el siguiente
etapa.

LCMS: m/z = 435,2 (M+1)*. HPLC: 80,36 %.

Etapa 2: Preparacién de (S)-(1-(6-amino-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

El  (S)-(1-(2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-il)carbamato  de terc-butilo crudo obtenido
anteriormente se disolvié en metanol (30 mL) y se agregé Pd/C al 10 % (25 mg) y se agité bajo un bal6én de hidrégeno

durante dos horas. La masa de reaccion se filtro a través Celite® y se concentré para obtener el compuesto del titulo
(71 mg, 32 %).

LCMS: m/z = 405,2 (M+1)*. HPLC: 79,86 %.

Etapa 3: Preparacién de (S)-(1-(6-(2-(2-metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-
il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Utilizando las mismas condiciones de reaccidén que aquellas descritas en la etapa 6 del ejemplo 1, el (S)-(1-(6-amino-
2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (70 mg, 0,341 mmoles), se acopld con acido
2-(2-metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxilico (115 mg, 0,284 mmoles) utilizando EDCI.HCI (98 mg, 0,512 mmoles), HOBt
(46 mg, 0,341 mmoles), DIPEA (0,148 mg, 1,1384 mmoles) en DMF (4 mL) para obtener el compuesto del titulo (152
mg, 91 %).

LCMS: m/z = 591,6 (M+1)*. HPLC: 86,43 %.

Etapa 4: Preparaciéon de hidrocloruro de (S)-N-(5-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-
metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 8 del ejemplo 1, el (S)-(1-(6-(2-(2-
metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxamido)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (150
mg, 0,2542 mmoles) se desprotegid utilizando HCI metandlico (5 mL) para obtener el producto crudo. Este se purificé
entonces por medio de HPLC preparativa para obtener el compuesto del titulo (58 mg, 97 %).

RMN 'H (CDsOD, 400MHz): & 8,97 (s, 1H), 8,93-8,91 (d, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,56-8,55 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 4,02-3,67
(m, 13H), 2,90 (s, 3H), 2,50-2,40 (m, 1H), 2,25-2,05 (m, 1H).

LCMS: 96,74 %, m/z = 491,4 (M+1)". HPLC: 95,27 %.
Ejemplo 39
(S)-N-(5-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il}-2-(2-metilpiridin-4-il Joxazol-4-carboxamida
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Etapa 1: Preparacién de (S)-1-(2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 1 del ejemplo 38, la 5-cloro-2-
morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (producto dla etapa 5 del ejemplo 2) (200 mg, 0,704 mmoles) se sustituyé por
(S)-pirrolidin-3-ol

(61 mg, 0,704 mmoles) utilizando carbonato de potasio (291 mg, 2,112 mmoles) y DMF (5 mL) para proporcionar el
producto del titulo (195 mg, 82 %) LCMS: m/z = 335,9 (M+1)*.

Etapa 2: Preparacién de (S)-1-(6-amino-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 2 del ejemplo 38, el (S)-1-(2-
morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol (194 mg, 0,579 mmoles) se redujo utilizando Pd/C al 10 % (50
mg) en metanol
(40 mL) para obtener el compuesto del titulo (162 mg, 92 %). LCMS: m/z = 306,1 (M+1)".

Etapa 3: Preparacién de (S)-N-(5-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
ilYoxazol-4-carboxamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccidén que aquellas descritas en la etapa 6 del ejemplo 1, el (S)-1-(6-amino-
2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol (160 mg, 0,526 mmoles), se acopld con &cido 2-(2-metilpiridin-4-
ilYoxazol-4-carboxilico (108 mg, 0,526 mmoles) utilizando EDCI.HCI (151 mg, 0,789 mmoles), HOBt (75 mg, 0,5523
mmoles), DIPEA (0,272 mg, 2,104 mmoles) en DMF (5 mL) para obtener el compuesto del titulo (45 mg, 17 %).

RMN 'H (CDsOD, 400MHz): & 8,70 (s, 1H), 8,64-8,63 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,94-7,93 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 4,49-4,45
(m, 1H), 3,84-3,71 (m, 10H), 3,70-3,47 (m, 2H), 2,67 (s, 3H), 2,13-2,10 (m, 1H), 2,00-1,80 (m, 1H). LCMS: 100 %, m/z
=492,2 (M+1)*. HPLC: 97,90 %.

Ejemplo 41

(R)-N-(5-(3-hidroxipirrolidin-1-il}-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il)Joxazol-4-carboxamida
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Etapa 1: Preparacién de (R)-1-(2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 1 del ejemplo 38, la 5-cloro-2-
morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (producto dla etapa 5 del ejemplo 2) (200 mg, 0,704 mmoles) se sustituyé por
(R)-pirrolidin-3-ol

(61 mg, 0,704 mmoles) utilizando carbonato de potasio (291 mg, 2,112 mmoles) y DMF (5 mL) para proporcionar el
producto del titulo (231 mg, 98,7 %). LCMS: m/z = 336,1 (M+1)*.

Etapa 2: Preparacién de (R)-5-(3-((terc-butildimetilsilil)-oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina

A la solucién de (R)-1-(2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridin-5-il)pirrolidin-3-ol (230 mg, 0,698 mmoles) en DMF (5
mL) se agregd cloruro de TBDMS (124 mg, 0,822 mmoles) e imidazol (116 mg, 1,70 mmoles) y se agitd a TA durante
toda la noche. La masa de reaccién se pard con agua y se extrajo con acetato de etilo para obtener el producto crudo.
El producto crudo resultante se purificd por medio de la cromatografia en columna de gel de silice 60-120 utilizando
metanol al 1 % en DCM como eluyente para obtener el compuesto del titulo (310 mg, 99 %). LCMS: m/z = 450,3
(M+1)*.
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Etapa 3: Preparacién de (R)-5-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 2 del ejemplo 38, la (R)-5-(3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolino-6-nitrooxazol[4,5-b]piridina (308 mg, 0,685 mmoles) se redujo utilizando
Pd/C al 10 % (30 mg) en metanol (20 mL) para obtener el compuesto del titulo (235 mg, 81 %). LCMS: m/z = 420,2
(M+1)*.

Etapa 4: Preparaciéon de (R)-N-(5-(3-((terc-butildimetilsilil)-oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il}-2-(2-
metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 6 del ejemplo 1, la (R)-5-(3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-amina (234 mg, 0,5587 mmoles), se acoplé con
acido 2-(2-metilpiridin-4-il)oxazol-4-carboxilico (114 mg, 0,5584 mmoles) utilizando EDCI.HCI (180 mg, 0,840 mmoles),
HOBt (81 mg, 0,5863 mmoles), DIPEA (0,290 mg, 2,237 mmoles) en DMF (5 mL) para obtener el compuesto del titulo
(167 mg, 50 %). LCMS: m/z = 606,2 (M+1)".

Etapa 5: Preparacién de (R)-N-(5-(3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4,5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-
iloxazol-4-carboxamida

Utilizando las mismas condiciones de reaccién que aquellas descritas en la etapa 8 del ejemplo 1, la (R)-N-(5-(3-((terc-
butildimetilsilil)oxi)pirrolidin-1-il)-2-morfolinooxazol[4, 5-b]piridin-6-il)-2-(2-metilpiridin-4-il )oxazol-4-carboxamida (167
mg, 0,276 mmoles) se desprotegié utilizando HCI metanélico (5 mL) para obtener el compuesto del titulo (106 mg, 78
%).

RMN 'H (DMSO-ds, 300MHz): & 9,82 (s, 1H), 8,96 (s, 1H), 8,68-8,67 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80-7,77 (d, 1H), 7,66 (s,
1H), 4,86 (s, 1H), 4,27 (s, 1H), 3,72-3,6,0 (m, 11H), 3,25-3,21 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,89-1,78 (m, 2H). LCMS: 98,95
%, m/z = 492,2 (M+1)*. HPLC: 95,08 %.

Ensayo Bioquimico de IRAK-4

Los compuestos se ensayaron para determinar su potencial para inhibir la enzima IRAK-4 en un ensayo de TR-FRET
utilizando la quinasa IRAK-4 recombinante de Millipore, EEUU. Eltampén de ensayo fue Tris-HCI 50 mM pH 7,5, MgCl,
20 mM, EGTA 1 mM, DTT 2 mM, MnCl, 3 mM y Tween20 al 0,01%. Se utilizaron 5 ng de quinasa IRAK-4 para el
ensayo. Después de la incubacién previa de la enzima con el compuesto de ensayo durante 30 minutos a temperatura
ambiente, se agreg6 una mezcla de substrato que contenia Histona Biotinilada H3 100 nM (Millipore, EEUU) y ATP
20 puM (Sigma, EEUU) y la reaccién se incub6 durante 30 minutos. Después de la incubacién, la reaccidén se detuvo
por medio de la adicién de una mezcla de detencién que contenia EDTA 40 mM, 1 nM del anticuerpo Europio-Anti-
Fosfo-Histona H3 (Ser10) (Perkin Elmer, EEUU) y Aloficocianina-Estreptavidina 20 nM Sure Light (Perkin Elmer,
EEUU). La emisién de fluorescencia a 615 nm y 665 nm se midié a una excitacién de 340 nm y el porcentaje de
inhibicién se estimé a partir de la relacién de las intensidades de fluorescencia [(F665/F615)*10.000]. Los compuestos
se cribaron inicialmente en concentraciones 1 pM y 10 pM y los compuestos potentes (>50 % de inhibicién a 1 uM) se
tomaron para los estudios de respuesta a la dosis. Los valores Clsg se estimaron por medio del ajuste de los datos de
respuesta a la dosis con la respuesta de dosis sigmoide (pendiente variable), programa de ajuste de curva utilizando
el software GraphPad Prism versién 6.01.

Los compuestos de la presente invencion se cribaron en el ensayo mencionado anteriormente y los resultados (Clsg)
se resumen en la tabla 1. Los valores Clsg de los compuestos de los ejemplos se exponen a continuacién en donde
“A” se refiere a un valor Clsp menor de o igual a 50 nM, “B” se refiere a rangos de valores Clso de 50,01 nM a 100 nM
y “C” se refiere a un valor Clsg mayor de 100 nM.

Tabla 1: Valores Clsg para la actividad de IRAK4 de los compuestos seleccionados.

Grupo No. de Ejemplo
A 39, 41

B

C
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde la pureza del compuesto es al menos 95% segun se
determina mediante cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC).

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde el compuesto es

N D(EOH

4. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para uso como medicamento.

5. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para uso en el tratamiento de céancer, un trastorno
inflamatorio, una enfermedad autoinmune, un trastorno metabdlico, un trastorno hereditario, una enfermedad
relacionada con hormonas, trastornos de inmunodeficiencia, una afeccién asociada con la muerte celular, un trastorno
6seo destructivo, agregacién plaquetaria inducida por trombina, enfermedad hepatica y un trastorno cardiovascular.

6. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio.

7. El compuesto para uso de la reivindicacién 6, en donde el trastorno inflamatorio se selecciona de una alergia ocular,
conjuntivitis, queratoconjuntivitis seca, conjuntivitis primaveral, rinitis alérgica, trastornos hematol6gicos autoinmunes,
anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de glébulos rojos puros, trombocitopenia idiopatica, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, policondritis, escleroderma, granulomatosis de Wegener, dermatomiositis, hepatitis
activa crénica, miastenia grave, sindrome de Steven- Johnson, celiaca idiopética, enfermedad intestinal inflamatoria
autoinmune, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn, sindrome de intestino irritable, enfermedad celiaca, periodontitis,
enfermedad de la membrana hialina, enfermedad renal, enfermedad glomerular, enfermedad hepatica alcohélica,
esclerosis multiple, oftalmopatia endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis por
hipersensibilidad crénica, cirrosis biliar primaria, uveitis, uveitis anterior, uveitis posterior, sindrome de Sjogren, fibrosis
pulmonar intersticial, artritis psoriasica, artritis idiopatica juvenil sistémica, nefritis, vasculitis, diverticulitis, cistitis
intersticial, glomerulonefritis, sindrome nefrdtico idiopéatico, nefropatia por cambios minimos, enfermedad
granulomatosa crénica, endometriosis, enfermedad renal de leptospirosis, glaucoma, enfermedad retinal, cefalea,
dolor, sindrome de dolor regional complejo, hipertrofia cardiaca, atrofia muscular, trastornos catabdlicos, obesidad,
retardo de crecimiento fetal, hipercolesterolemia, enfermedad cardiaca, insuficiencia cardiaca crénica, mesotelioma,
displasia ectodérmica anhidrética, enfermedad de Behcet, incontinencia pigmentaria, enfermedad de Paget,
pancreatitis, sindrome de fiebre periédica hereditaria, asma, lesién pulmonar aguda, sindrome de distrés respiratorio
agudo, eosinofilia, hipersensibilidades, anafilaxis, fibrositis, gastritis, gastroenteritis, sinusitis nasal, alergia ocular,
enfermedades inducidas por silice, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis quistica, lesién
pulmonar inducida por acido, hipertensién pulmonar, polineuropatia, cataratas, inflamacién muscular en conjuncién
con esclerosis sistémica, miositis de cuerpos de inclusién, miastenia grave, tiroiditis, enfermedad de Addison, liquen
plano, apendicitis, dermatitis atépica, asma, alergia, blefaritis, bronquiolitis, bronquitis, bursitis, cervicitis, colangitis,
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colecistitis, rechazo de injerto crénico, colitis, conjuntivitis, cistitis, dacrioadenitis, dermatitis, artritis reumatoide juvenil,
dermatomiositis, encefalitis, endocarditis, endometritis, enteritis, enterocolitis, epicondilitis, epididimitis, fascitis,
purpura de Henoch-Schonlein, hepatitis, hidradenitis supurativa, nefropatia de inmunoglobulina A, enfermedad
pulmonar intersticial, laringitis, mastitis, meningitis, mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, ooforitis, orquitis, osteitis,
otitis, pancreatitis, parotiditis, pericarditis, peritonitis, faringitis, pleuritis, flebitis, neumonitis, neumonia, polimiositis,
proctitis, prostatitis, pielonefritis, rinitis, salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis, tendonitis, tonsilitis, colitis ulcerativa,
vasculitis, vulvitis, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis herpetiforme, escleroderma, vitiligo, angiitis por
hipersensibilidad, urticaria, penfigoide bulloso, pénfigo vulgar, pénfigo folidceo, pénfigo paraneoplasico, epidermélisis
bullosa adquirida, gota aguda y crénica, artritis gotosa crénica, psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide,
Sindrome Periédico Asociado con la Criopirina (CAPS) y osteoartritis.

8. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para uso en el tratamiento del cancer.

9. El compuesto para uso de la reivindicacidén 8, en donde el cancer se selecciona del grupo que consiste en un tumor
sélido, tumor benigno o maligno, carcinoma de cerebro, rifién, higado, estémago, vagina, ovarios, tumores gastricos,
mama, vejiga. colon, préstata, pancreas, pulmén, cuello uterino, testiculos, piel, huesos o tiroides; sarcoma,
glioblastomas, neuroblastomas, mieloma mdultiple, céncer gastrointestinal, un tumor del cuello y cabeza,
hiperproliferacién epidérmica, psoriasis, hiperplasia de prostata, una neoplasia, adenoma, adenocarcinoma,
queratoacantoma, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de pulmén de células no
pequefias, linfomas, Hodgkins y no Hodgkins, un carcinoma mamario, carcinoma folicular, carcinoma papilar,
seminoma, melanoma; neoplasias malignas hematolégicas seleccionadas de leucemia, linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), DLBCL similar a células B activadas, leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma linfocitico crénico,
linfoma de derrame primario, linfomaleucemia de Burkitt, leucemia linfocitica aguda, leucemia prolinfocitica de células
B, linfoma linfoplasmocitico, macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), linfoma de la zona marginal esplénica, linfoma
intravascular de células B grandes, plasmocitoma y mieloma multiple.

10. El compuesto para uso de la reivindicaciéon 8 o 9, en donde el cancer es leucemia, linfoma difuso de células B
grandes (DLBCL), DLBCL similar a células B activadas, leucemia linfocitica crénica (CLL), linfoma linfocitico crénico,
linfoma de derrame primario, linfomaleucemia de Burkitt, leucemia linfocitica aguda, leucemia prolinfocitica de células
B, linfoma linfoplasmocitico, macroglobulinemia de Waldenstrom (WM), linfoma de la zona marginal esplénica, linfoma
intravascular de células B grandes, plasmocitoma o mieloma multiple.

11. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el cancer es linfoma difuso de
células B grandes (DLBCL).

12. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 0 10, en donde el cdncer es DLBCL similar a
células B activadas.

13. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el cancer es leucemia linfocitica
crénica (CLL).

14. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el cancer es linfoma linfocitico
crénico.

15. El compuesto para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde el cancer es macroglobulinemia
de Waldenstrom (\WM).

16. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para uso en el tratamiento de una enfermedad
autoinmune.
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