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DESCRIPCION
Inhibidor de cinasa Janus
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una serie de inhibidores de cinasa Janus, en particular a compuestos de formula (1)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Antecedentes de la invencion

JAK pertenece a una familia de tirosina cinasas que estan implicadas en inflamacién, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que implican deterioro del recambio del cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago y/o enfermedades asociadas con hipersecrecion de IL6. La presente
invencion también proporciona métodos para la produccion de los compuestos, composiciones farmacéuticas que
comprenden los compuestos, métodos para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades que implican inflamacion,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que implican
deterioro del recambio del cartilago, malformaciones congénitas del cartilago y/o enfermedades asociadas con
hipersecrecién de IL6 mediante la administracion de un compuesto de la presente invencion.

Las cinasas Janus (JAK) son tirosina cinasas citoplasmaticas que transducen la sefalizacion de citocinas a partir de
receptores de membrana para los factores de transcripcion STAT. En la técnica anterior se describen cuatro miembros
de la familia JAK: JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Tras la unién de la citocina a su receptor, los miembros de la familia JAK
se auto- y/o transfosforilan entre si, seguido por fosforilacion de STAT y luego migran al nicleo para modular la
transcripcion. La transduccion de sefiales intracelulares de JAK-STAT es adecuada para los interferones, la mayoria
de las interleucinas, asi como una variedad de citocinas y factores endocrinos tales como EPO, TPO, GH, OSM, LIF,
CNTF, GM-CSF y PRL (Vainchenker W. et al. (2008)).

La combinacion de modelos genéticos y la investigacion de inhibidores de JAK de molécula pequefia reveld el potencial
terapéutico de varias JAK. JAK3 esta validada por la genética humana y de ratdbn como diana de inmunosupresion
(O’Shea J. et al. (2004)). Los inhibidores de JAKS tuvieron éxito en el desarrollo clinico, inicialmente para el rechazo
de trasplantes de 6rganos, pero mas tarde también en otras indicaciones inmunoinflamatorias tales como artritis
reumatoide (AR), psoriasis y enfermedades de Crohn (http://clinicaltrials.gov/). TYK2 es una posible diana para
enfermedades inmunoinflamatorias, estando validada por estudios de genética humana y de desactivacion de ratones
(Levy D. y Loomis C. (2007)). JAK1 es una nueva diana en el area de enfermedades inmunoinflamatorias. JAK1 se
heterodimeriza con otras JAK para transducir la sefializacion proinflamatoria dirigida por citocinas. Por tanto, se espera
que la inhibicién de JAK1 y otras JAK sea un beneficio terapéutico para una serie de enfermedades inflamatorias y
otras enfermedades dirigidas por la transducciéon de sefiales mediada por JAK. Los siguientes documentos dan a
conocer inhibidores de JAK basados en un resto aminopirrolpirimidina como el presente en la formula (l) representada
a continuacion: documentos WO01/42246, W0O2011/031554, WO2014/128591.

Breve sumario de la invencion

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo,
A Ry
L5
\N N
PH
N"
(1)
en el que,

R se selecciona de C(R) o N;

L1 se selecciona de un enlace sencillo, -C(=0)O-, -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0).-, -C(=O)N(R)-, -N(R)C(=O)N(R)-, -N(R)-,
-S(=0)N(R)-, -S(=0)2N(R)C(R)z-, -S(=O)N(R)C(R)2-;

R se selecciona de H, CN, OH, NH,, halégeno, o se selecciona de: alquilo C1., heteroalquilo C+., cicloalquilo Cs.s,
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heterocicloalquilo de 3-6 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1,2,3 04 R;

R se selecciona independientemente de H, CN, OH, NH>, halégeno, o se selecciona independientemente de: alquilo
C1.s, heteroalquilo C1.6, que puede sustituirse opcionalmente con 1,2,304 R’;

R’ se selecciona de halégeno, OH, NHz, CN, Me, Et, CF3, CH,CF3, NHCH3, N(CH3);
el “hetero” se selecciona de heteroatomos o heterogrupos, y se selecciona de N, O, S, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -S(=0)-,

-S(=0).-, el numero de “hetero” en cualquiera de las condiciones anteriores se selecciona independientemente de 1,
203.

En algunas realizaciones de la invencion, R se selecciona de H, CN, OH, NH>, halégeno, o se selecciona de: Me, Et,

N r

NHCHs, N(CH3)2, NHCH3, NH(CHz),, ’ » que puede sustituirse opcionalmente con 1,2 0 3 R’.

En algunas realizaciones de la invencion, L1 se selecciona de un enlace sencillo, -C(=0)O-, -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0)2-
, -C(=O)NH-, -NHC(=O)NH-, -NH-, -S(=O)NH-, -S(=0)2NHCH>-, -S(=O)NHCH.-.

En algunas realizaciones de la invencioén, Ry se selecciona de CN, OH, NHy, o se selecciona de: alquilo C+.3, alquilo

Ci1-2-N(alquilo Ci-2)2, alquilo C12-NH-alquilo C1.2, alquilo C1.3-S(=0),-alquilo C1.3, alquilo-S(=0)-alquilo C1.3, cicloalquilo
C..5, heterocicloalquilo de 4-5 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1, 2, 304 R.

En algunas realizaciones de la invencion, R; se selecciona de CN, o se selecciona de: Me, Et,

> > > » que puede sustituirse opcionalmente con 1, 2, 304 R.

CN CHF,
-/ -/

En algunas realizaciones de la invencién, R; se selecciona de CN, Me, ) )

/7 /
4
/

F
D e e
HN—, CFs FHC O\ F

2

El compuesto de la invencion se selecciona de:
N
~ = -~ —
N N N N ~N N
AN
Nﬁﬁ:& NN N™ N
N7 N lk Z l
H N~ N

N7 N
H H
WX550 WX551 WX552
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H H
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N \ N

NTRYN
N™ X N7
tN/ N lk = > l > >
H N~ N N~ ~N
H H
WX606 WX605 WX591
N\ N/\>_
— CN CN N 0
\NQ\N SN =N m_/(
SN N /NH
X
N~ N N TN k N
H H b
WX614 WX615 WXE04

N \
\N/&N NH ~ W W
le: N CFs N)T\> CHF2 N/Sj\> <CN
N N
H

WX579 WX580 WX581
O«
NP PO
N N NH ~ NH
k 2 F m Z =5=0
N~ "N F N“ TN o=
H

S=
N \
WX593 WX592
5
La presente invencion también proporciona un método de preparacion del compuesto de formula (1), que comprende
las siguientes etapas:
N
LI e li£>*W* I:£>4
\N N
N
N N7 N7
LAy oD 0o
N N\ N N N N
PG H H
10

en las que PG es un grupo protector de amino y se selecciona de benciloxicarbonilo (Cbz), terc-butoxicarbonilo (Boc),
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), aliloxicarbonilo (Alloc), trimetiletoxicarbonilo (Teco), metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
o-ftalilo (Pht), p-toluenosulfonilo (Tos), trifluoroacetilo (Tfa), bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB).

15 La presente invencidn también proporciona una composicion farmacéutica, que comprende: una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador
farmacéuticamente aceptable.
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La presente invencién también proporciona el uso del compuesto anterior o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o la composicidon farmacéutica anterior para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con cinasa Janus.

En algunas realizaciones de la invencion, la enfermedad anterior es artritis.
En algunas realizaciones de la invencion, la enfermedad anterior es artritis reumatoide.
Definiciones

A menos que se especifique de otro modo, los siguientes términos y frases usados en el presente documento se
pretende que tengan los siguientes significados. Un término o frase especifico no debe considerarse incierto o poco
claro sin definicion especifica, sino que debe entenderse en sus significados generales. Cuando aparece un nombre
comercial en el presente documento, pretende referirse a su mercancia correspondiente o a su principio activo. Tal
como se usa en el presente documento, el término “farmacéuticamente aceptable” se emplea para referirse a aquellos
compuestos, materiales, composiciones y/o formas de dosificacion que, dentro del alcance del criterio médico fiable,
son adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion,
respuesta alérgica u otro problema o complicacion, acorde con una razén beneficio/riesgo razonable.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales del compuesto de la presente invencién, que se
preparan a partir de los compuestos que tienen un sustituyente particular encontrado por la presente invencion con
acidos o bases relativamente no téxicos. Cuando los compuestos de la presente invencién contienen funcionalidades
relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adiciéon de base poniendo en contacto una cantidad suficiente de la
base con la forma neutra de tales compuestos, o bien en una disolucién pura o bien en un disolvente inerte adecuado.
Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables incluyen sodio, litio, calcio, amonio, amonio organico,
magnesio y similares. Cuando los compuestos de la presente invencion contienen funcionalidades relativamente
basicas, pueden obtenerse sales de adicidon de acido poniendo en contacto una cantidad suficiente del acido con la
forma neutra de tales compuestos, o bien en una disolucion pura o bien en un disolvente inerte adecuado. Los ejemplos
de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen las derivadas de acidos inorganicos como acidos
clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbénico, fosférico, monohidrogenofosforico,
dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales
derivadas de acidos organicos como aceético, propidnico, isobutirico, maleico, maldnico, benzoico, succinico, subérico,
fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico, y
similares. También se incluyen sales de aminoacidos tales como arginato y similares, y sales de acidos organicos
tales como acidos glucurdnicos y similares (véase Berge et al.,, “Pharmaceutical Salts”, Journal of Pharmaceutical
Science 66: 1-19 (1977)). Ciertos compuestos especificos de la presente invencion contienen funcionalidades tanto
basicas como acidas que permiten que los compuestos se conviertan en sales de adicion de o bien base o bien acido.

Preferiblemente, las formas neutras de los compuestos pueden regenerarse poniendo en contacto la sal con una base
o acido y aislando el compuesto original de la manera convencional. La forma original del compuesto difiere de las
diversas formas de sal en ciertas propiedades fisicas, tales como solubilidad en disolventes polares.

Tal como se usa en el presente documento, “sales farmacéuticamente aceptables” pertenece a derivados de los
compuestos dados a conocer en los que el compuesto original se modifica convirtiendo un acido o base existente en
su forma de sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitarse a, sales de acidos
inorganicos u organicos de residuos basicos tales como aminas; sales alcalinas u organicas de residuos acidos tales
como acidos carboxilicos, y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales convencionales no
toxicas o las sales de amonio cuaternario de los compuestos originales formados, por ejemplo, a partir de acidos
inorganicos u organicos no téxicos. Tales sales convencionales no tdxicas incluyen, pero sin limitarse a, las derivadas
de sales de acidos inorganicos u organicos seleccionados de acidos 2-acetoxibenzoico, 2-hidroxietanosulfénico,
acético, ascorbico, bencenosulfonico, benzoico, bicarbonico, carboénico, citrico, edético, etanodisulfénico,
etanosulfonico, fumarico, glucoheptonico, glucdnico, glutamico, glicélico, bromhidrico, yodhidrico, hidroxilico,
hidroxinaftoico, isetidnico, lactico, lactobidnico, laurilsulfénico, maleico, malico, mandélico, metanosulfénico, nitrico,
oxalico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fosférico, poligalacturénico, propiodnico, salicilico, estearico, subacético,
succinico, sulfamico, sulfanilico, sulfarico, tanico, tartarico y p-toluenosulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencion pueden sintetizarse a partir del compuesto original
que contiene un resto acido o basico por métodos quimicos convencionales. Generalmente, tales sales pueden
prepararse haciendo reaccionar las formas de acido o base libre de estos compuestos con una cantidad
estequiométrica de la base o el acido apropiado en agua o en un disolvente organico, o en una mezcla de los dos.
Generalmente, se prefieren medios no acuosos como éter, acetato de etilo, etanol, iso-propanol o acetonitrilo.

Ademas de las formas de sal, los compuestos proporcionados por la presente invencién también estan en forma de
profarmacos. Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento son aquellos compuestos que
experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas para convertirse en los compuestos de la
presente invencion. Adicionalmente, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la presente invencion
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por métodos quimicos o bioquimicos en el entorno in vivo.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas asi como formas solvatadas, lo que
incluye formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y se
pretende que se abarquen dentro del alcance de la presente invencion.

Ciertos compuestos de la presente invencion presentan atomos de carbono asimétricos (centros opticos) o dobles
enlaces. Los racematos, diasteredmeros, isémeros geométricos e isémeros individuales estan todos destinados a
abarcarse en el alcance de la presente invencion.

Las representaciones graficas de compuestos racémicos, ambiscalémicos y escalémicos o enantiomericamente puros
usados en el presente documento se toman de: Maehr, J. Chem. Ed. 1985, 62: 114-120.

A menos que se especifique de otro modo, se usan cufias y lineas discontinuas para indicar la configuracién absoluta
de un estereocentro. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos
u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique de otro modo, se pretende incluir tanto isdmeros
geométricos E como Z. Todos los tautdmeros estan comprendidos también por la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares. La
presente invencion tiene en cuenta todos de tales compuestos, incluyendo isdbmeros cis y trans, enantiomeros de pares
(-)- y (*+)-, enantiomeros (R)- y (S)-, diasteredbmeros, isémeros-(D), isémeros-(L), la mezcla racémica de los mismos y
otra mezcla, tal como la mezcla enriquecida de enantidmeros o diasteredmeros, tal como estan cubiertos dentro del
alcance de esta invencion. Pueden estar presentes atomos de carbono asimétricos adicionales en un sustituyente tal
como un grupo alquilo. Todos de tales isémeros, asi como mezclas de los mismos, pretenden incluirse en esta
invencion.

Pueden prepararse enantiomeros opticamente activos (R)-y (S)-, e isémeros D-y L- por sintesis quiral, o por reactivos
quirales, o por cualquier otra técnica convencional. Si se desea un enantidmero de un determinado compuesto de la
presente invencion, puede prepararse por sintesis asimétrica, o por derivacién con un auxiliar quiral, donde se separa
la mezcla diastereomérica resultante y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar los enantibmeros puros
deseados. Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo funcional basico, tal como amino, o un grupo
funcional acido, tal como carboxilo, se forman sales diastereoméricas con un acido o base Opticamente activo
apropiado, seguido por la resolucion de los diasteredmeros asi formados por medios de resolucién bien conocidos en
la técnica, y la recuperacion posterior de los enantiomeros puros. Adicionalmente, la separacion de los enantiomeros
y diasteredbmeros puede lograrse generalmente usando cromatografia que usa una fase estacionaria quiral y
opcionalmente en combinacién con un método de derivatizaciéon quimica (por ejemplo, la formacion de carbamatos a
partir de aminas).

Los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atémicos
en uno o mas de los atomos que constituyen tales compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden marcarse usando
isotopos radiactivos, tales como tritio (3H), yodo-125 ('%%1) o carbono-14 ('“C). Todas las variaciones isotdpicas de los
compuestos de la presente invencion, ya sean radiactivos o no, se pretende que estén comprendidas dentro del
alcance de la presente invencion.

El término “portadores farmacéuticamente aceptables” se refiere a cualquier formulaciéon o medio portador capaz de
suministrar una cantidad eficaz de la sustancia activa de la presente invencion sin interferir con la actividad biolégica
de la sustancia activa y que no tiene efectos secundarios toxicos para el huésped o paciente. Los portadores
representativos incluyen agua, aceites, vegetales y minerales, base de crema, matriz de locién, matriz de pomada y
similares. Estas matrices incluyen agentes de suspension, agentes de pegajosidad, potenciadores transdérmicos, y
similares, cuyas formulaciones conocen bien los expertos en la técnica de cosméticos o medicamentos locales. En
cuanto a la informacion adicional sobre los portadores, se hace referencia al contenido de “Remington: The Science
and Practice of Farmacy, 212 ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005)”, que se incorpora por el presente documento
como referencia.

El término “excipiente” se refiere en general al portador, diluyente y/o medio requerido por la preparacion de una
composicion farmacéutica eficaz.

Para el farmaco o agente farmacolégicamente activo, el término “cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz”
se refiere a una cantidad no tdxica pero suficiente del farmaco o agente para proporcionar el efecto deseado. Para la
dosificacion oral en la presente invencion, la “cantidad eficaz” de una sustancia activa en la composicion se refiere a
la cantidad requerida para lograr el efecto deseado cuando se usa en combinacién con ofra sustancia activa en la
composicion. La cantidad eficaz variara de sujeto a sujeto, dependiendo de la edad y el estado general del individuo,
dependiendo también del agente activo particular. Una cantidad “eficaz” apropiada en cualquier caso individual puede
determinarla un experto habitual en la técnica segun la experimentacion convencional.

» o« » o«

Los términos “principio activo”, “agente terapéutico”, “sustancia activa” o “agente activo” significan una entidad quimica
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que es eficaz para tratar un trastorno, enfermedad o estado diana.

El término “sustituido” significa que uno cualquiera o mas atomos de hidrégeno del atomo designado se reemplaza
por un sustituyente, siempre que la valencia del atomo designado sea normal y que la sustitucion dé como resultado
un compuesto estable. Cuando el sustituyente es ceto (es decir, =0), entonces se sustituyen dos atomos de hidrégeno.
Los sustituyentes ceto no estan presentes en restos aromaticos. El término “sustituido opcionalmente” significa que
puede sustituirse o puede no sustituirse, a menos que se especifique de otro modo, el tipo y el nimero de sustituyentes
pueden estar opcionalmente en la base quimicamente lograble.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R) aparece mas de una vez en un constituyente o férmula para un compuesto,
su definicién en cada aparicion es independiente. Por tanto, por ejemplo, si se muestra que un grupo esta sustituido
con 0-2 R, entonces dicho grupo puede sustituirse opcionalmente con hasta dos grupos R y R en cada aparicién se
selecciona independientemente de la definicion de R. Ademas, son permisibles combinaciones de variables y
sustituyentes solo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables.

Cuando el numero de un grupo de vinculacion es 0, tal como -(CRR)o-, indica que el grupo de unién es un enlace
sencillo.

Cuando se selecciona una de las variables de un enlace sencillo, indica que los dos grupos a los que estan unidos
estan directamente conectados, por ejemplo, cuando L en A-L-Z representa un enlace sencillo, la estructura es en
realidad A-Z.

Cuando un sustituyente esta vacante, indica que el sustituyente esta ausente, por ejemplo, cuando X esta vacante en
A-X, significa que la estructura es realmente A. Cuando se muestra que un enlace a un sustituyente cruza un enlace
que conecta dos atomos en un anillo, entonces tal sustituyente puede unirse a cualquier atomo en el anillo. Cuando
se enumera un sustituyente sin indicar el atomo por medio del cual tal sustituyente esta unido al resto del compuesto
de una férmula dado, entonces tal sustituyente puede unirse por medio de cualquier atomo en tal sustituyente.
Combinaciones de variables y/o sustituyentes solo son permisibles si tales combinaciones dan como resultado

- Cd
{;X:);\’ m
compuestos estables. Por ejemplo, la unidad estructural o)

indica que puede sustituirse en cualquier posicion del grupo ciclohexilo o del grupo ciclohexadieno.

Salvo que se especifique de otro modo, el término “hetero” significa un heteroatomo o radical heteroatomo (es decir,
un radical atémico que contiene un heteroatomo), incluyendo atomos distintos de carbono (C) e hidrégeno (H), y radical
atomico que contiene tales heteroatomos, por ejemplo, incluyendo oxigeno(O), nitrogeno(N), azufre(S), silicio(S),
germanio(Ge), aluminio(Al), boro(B), -O-, -S-, =0, =S, -C(=0)0-, -C(C=0)-, -S(=0), -S(=0)2-, y -C(=O)N(H)-, -N(H)-,
-C(=NH)-, -S(=0)2N(H)- o -S(=O)N(H)- opcionalmente sustituido.

A menos que se especifique de otro modo, “ciclo” se refiere a un cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquenilo, cicloalquinilo, heterocicloalquinilo, arilo o heteroarilo sustituido o no sustituido. El anillo incluye
anillo monociclico, anillo biciclico, anillo de espiro o anillo puente. EI nUmero de atomos en el anillo se define
habitualmente como el nimero de miembros de anillo, por ejemplo, “anillo de 5 a 7 miembros” se refiere a la disposicion
circundante de 5 a 7 atomos. A menos que se especifique otra cosa, el anillo contiene opcionalmente desde 1 hasta
3 heteroatomos. Por tanto, el término “anillo de 5 a 7 miembros” incluye tales como fenilo, piridilo y piperidinilo. Por
otro lado, el término “anillo de heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros” incluye piridilo y piperidinilo, pero no incluye fenilo.
El término “ciclo” también incluye un sistema ciclico que contiene al menos un anillo, en el que cada “ciclo” cumple
independientemente con la definicién anterior.

A menos que se especifique de otro modo, el término “heterociclo” o “grupo heterociclico” pretende significar un anillo
monociclico, biciclico o triciclico estable, que incluye el heteroatomo o radical heteroatomo, que esta saturado,
parcialmente insaturado o totalmente insaturado (aromatico), y que consiste en atomos de carbono y desde 1, 2, 3 0
4 heteroatomos ciclicos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S; y que incluye cualquier
grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriormente definidos se condensa con un anillo de
benceno. Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente (NO, y S(O)p, p representa 1 o 2).
El atomo de nitrégeno puede sustituirse o no sustituirse (es decir, N o NR, en el que R es H u otros sustituyentes ya
definidos en el presente documento). El anillo heterociclico puede unirse a su grupo colgante en cualquier heteroatomo
o de carbono que dé como resultado una estructura estable. El anillo heterociclico descrito en el presente documento
puede sustituirse en el carbono o en un atomo de nitrégeno si el compuesto resultante es estable. Opcionalmente, un
nitrégeno en el heterociclo puede estar cuaternizado. Se prefiere que cuando el nimero total de atomos de Sy O en
el heterociclo excede 1, entonces estos heteroatomos no son adyacentes entre si. Se prefiere que el nimero total de
atomos de S y O en el heterociclo no sea mayor de 1. Tal como se usa en el presente documento, el término “sistema
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heterociclico aromatico” o “grupo heteroarilo” pretende significar un anillo aromatico heterociclico monociclico de 5, 6,
7 miembros o biciclico de 10 miembros estable, y que consiste en atomos de carbonoy desde 1, 2, 3 0 4 heteroatomos
ciclicos seleccionados independientemente del grupo que consiste en N, O y S. El atomo de nitrégeno puede estar
sustituido o no sustituido (es decir, N o NR, en el que R es H u otros sustituyentes ya definidos en el presente
documento). Los heteroatomos de nitrégeno y azufre pueden oxidarse opcionalmente (NO, y S(O)p, p representa 1 o
2). Se observa que el nimero total de atomos de S y O en el heterociclo aromatico no es mayor de 1. También se
incluyen anillos puente en la definicidon de heterociclo. Un anillo puente se forma cuando uno o mas atomos (es decir,
C, O, N o S) unen dos atomos de carbono o nitrdgeno no adyacentes. Los puentes preferidos incluyen, pero no se
limitan a, un atomo de carbono, dos atomos de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo
carbono-nitrégeno. Se observa que un puente convierte siempre un anillo monociclico en un anillo triciclico. En el anillo
puente, los sustituyentes mencionados para el anillo también pueden estar presentes en el puente.

Los ejemplos de compuestos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, acridinilo, azocinilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benztiazolilo, benztriazolilo,
benztetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, bencimidazalonilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolinilo, 2H, 6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofurano,
furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isoindolilo, isoindolinilo, isoquinolilo, isotiazolilo, isoxazolilo, metilendioxifenilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo,
1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, hidroxiindolilo, pirimidilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo,
fenotiazinilo, fenoxazinilo, benzoxantinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo,
pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazol, piridoimidazol,
piridotiazol, piridinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-
tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, isotiazolotienilo,
tienooxazolilo, tienotiazolilo, tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-
triazolilo y xantenilo. También se incluyen anillos condensados y compuestos de espiro.

El término “hidrocarbilo” o el término especifico del mismo (tal como alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, y similares), por
si mismo o como parte de otro sustituyente, significa, a menos que se especifique de otro modo, una cadena lineal o
ramificada, o un radical hidrocarburo ciclico, o una combinaciéon de los mismos, que puede estar completamente
saturada (tal como alquilo), mono o poliinsaturada (tal como alquenilo, alquinilo, arilo) y puede estar mono o
polisustituida, y puede ser monovalente (tal como metilo), divalente (tal como metileno) o multivalente (tal como
metenilo), y puede incluir radicales di y multivalentes, teniendo el nimero de atomos de carbono designado (por
ejemplo, C1.C+2 significa de uno a doce carbonos, C1-C12 se selecciona de C4, Cy, C3, Cs4, Cs, Cg, Cr, Cg, Co, C10, C14
y C12; C4-C12 se selecciona de C4, Cy, C3, C4, Cs, Cg, Cy, Cg, Co, Ci1o, C11y C12). “Hidrocarbilo” incluye, pero no se limita
a, hidrocarburos alifaticos y aromaticos. El hidrocarburo alifatico incluye hidrocarburo lineal y ciclico, lo que incluye
especificamente, pero no se limita a, alquilo, alquenilo, alquinilo. El hidrocarburo aromatico incluye, pero no se limita
a, hidrocarburos aromaticos de 6 a 12 miembros, tales como fenilo, naftilo y similares. En algunas realizaciones, el
término “hidrocarbilo” significa un radical de cadena lineal o ramificada, o combinacion de los mismos, que puede estar
completamente saturado, mono o poliinsaturado y puede incluir radicales di y multivalentes. Ejemplos de radicales
hidrocarburo saturados incluyen, pero no se limitan a, grupos tales como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, isobutilo, sec-butilo, isobutilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo, homodlogos e isémeros de n-
pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo alquilo insaturado es uno que tiene uno o mas enlaces dobles
o triples. Ejemplos de grupos alquilo insaturados incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 2-propenilo, butenilo, crotilo, 2-
isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo y homdlogos e
isbmeros superiores.

A menos que se especifique de otro modo, el término “heterohidrocarbilo” o el término especifico del mismo (tal como
heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heterofenilo, y similares), por si mismo o en combinaciéon con otro
término, significa una cadena lineal o ramificada estable, o un radical hidrocarburo ciclico, o combinaciones de los
mismos, que consiste en varios atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el término
“heteroalquilo”, por si mismo o en combinacién con otro término, significa una cadena lineal o ramificada estable, o
radical hidrocarburo ciclico, o combinaciones de los mismos, que consiste en varios atomos de carbono y al menos
un heteroatomo. En una realizacion representativa, el heteroatomo se selecciona del grupo que consiste en B, O, Ny
S, y en el que los atomos de nitrégeno y azufre pueden estar opcionalmente oxidados y el heteroatomo de nitrégeno
puede estar opcionalmente cuaternizado. El heteroatomo o radical heteroatomo puede colocarse en cualquier posiciéon
interior del grupo heteroalquilo, incluyendo en la posicion en la que el grupo hidrocarbilo esta unido al resto de la
molécula. Pero los términos “alcoxilo”, “alquilamino” y “alquiltio” (o tioalcoxilo) se usan en su sentido convencional, y
se refieren a aquellos grupos alquilo unidos al resto de la molécula por medio de un atomo de oxigeno, un grupo amino
o un atomo de azufre, respectivamente. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CH2-CH»-O-CHs, -CH,-CH2-NH-
CHs, -CH2-CH2-N(CHz3)-CHj3, -CH2-S-CH2-CHs, -CH2-CHz, -S(O)-CHs, -CH2-CH2-S(0)2-CHs, -CH=CH-O-CHj3, -CH,-
CH=N-OCHj3 y -CH=CH-N(CHs;)-CHs. Hasta dos heteroatomos pueden ser consecutivos, tales como -CH;-NH-OCHs.

A menos que se especifique de otro modo, los términos “ciclohidrocarbilo” y “heterociclohidrocarbilo” o el término
especifico del mismo (tal como arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo,

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 822 748 T3

cicloalquinilo, heterocicloalquinilo, y similares), por si mismos o en combinacidon con otros términos, representan
versiones ciclicas de “hidrocarbilo” y “heterohidrocarbilo”, respectivamente. Adicionalmente, para el heterohidrocarbilo
o heterociclohidrocarbilo (tal como heteroalquilo, heterocicloalquilo), un heteroatomo puede ocupar la posicién en la
que el heterociclo esta unido al resto de la molécula. Ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilo,
ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares. Ejemplos no limitativos de radicales heterociclicos
incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo,
tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuranoindole-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo,
y similares.

A menos que se especifique de otro modo, el término “alquilo” se usa para representar un hidrocarbilo saturado lineal
o ramificado que puede estar monosustituido (tal como -CH3F) o polisustituido (tal como -CF3), y puede ser
monovalente (tal como metilo), divalente (tal como metileno) o multivalente (tal como metino). Los ejemplos de alquilo
incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (tal como n-propilo e isopropilo), butilo (tal como n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-
butilo), pentilo (tal como n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares.

A menos que se especifique de otro modo, el término “alquenilo” se refiere a alquilo que tiene uno o mas dobles
enlaces carbono-carbono que pueden producirse en cualquier punto a lo largo de la cadena, que puede estar
monosustituido o polisustituido, y puede ser monovalente, divalente o multivalente. Ejemplos de alquenilo incluyen
etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo, dienilo y similares.

A menos que se especifique de otro modo, el término “alquinilo” se refiere a alquilo que tiene uno o mas triples enlaces
carbono-carbono que pueden producirse en cualquier punto de la cadena, que puede estar monosustituido o
polisustituido, y puede ser monovalente, divalente o multivalente. Ejemplos de alquinilo incluyen etinilo, propinilo,
butinilo, pentinilo y similares.

A menos que se especifique de otro modo, cicloalquilo incluye cualquier hidrocarbilo ciclico o policiclico estable,
cualquiera de los cuales esté saturado, que puede estar monosustituido o polisustituido, y puede ser monovalente,
divalente o multivalente. Ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, norbornano,
[2.2.2]biciclooctano, [4.4.0]biciclodecano y similares.

A menos que se especifique de otro modo, cicloalquenilo incluye cualquier hidrocarbilo ciclico o policiclico estable que
tenga uno o mas dobles enlaces carbono-carbono insaturados en cualquier punto del anillo, que puede estar
monosustituido o polisustituido, y puede ser monovalente, divalente o multivalente. Ejemplos de cicloalquenilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

A menos que se especifique de otro modo, cicloalquinilo incluye cualquier hidrocarbilo ciclico o policiclico estable que
tenga uno o mas triples enlaces carbono-carbono en cualquier punto del anillo, que puede estar monosustituido o
polisustituido, y puede ser monovalente, divalente o multivalente.

Los términos “halo” o “halégeno”, por si mismos como parte de otro sustituyente, significan, a menos que se
especifique de otro modo, un atomo de fldor, cloro, bromo o yodo. Ademas, términos tales como “haloalquilo”
pretenden incluir monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término “haloalquilo (C+4-C4)” pretende incluir, pero
sin limitarse a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares. A menos que se especifique
de otro modo, los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero no se limitan a, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo
y pentacloroetilo.

“Alcoxilo” representa un grupo alquilo tal como se definié anteriormente con el niumero indicado de atomos de carbono
unidos a través de un puente de oxigeno, a menos que se especifique de otro modo, alcoxilo Ci.s incluye el alcoxilo
de C4, Cy, C3, C4, Cs y Cs. Los ejemplos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, i-
propoxilo, n-butoxilo, s-butoxilo, t-butoxilo, n-pentoxilo y s-pentoxilo. El término “arilo” significa, a menos que se
especifique ofra cosa, un sustituyente poliinsaturado, aromatico, hidrocarbonato, que puede estar mono-, di- o
polisustituido, y puede ser monovalente, divalente o multivalente, y que puede ser un solo anillo o mdltiples anillos (tal
como de 1 a 3 anillos; en el que al menos un anillo es el aromatico) que se condensan entre si o se unen
covalentemente. El término “heteroarilo” se refiere a grupos arilo (o anillos) que contienen de uno a cuatro
heteroatomos. En una realizacion a modo de ejemplo, el heteroatomo se selecciona de B, N, O y S, en el que los
atomos de nitrégeno y azufre se oxidan opcionalmente, y el/llos atomo(s) de nitrégeno se cuaterniza(n) opcionalmente.
Un grupo heteroarilo puede unirse al resto de la molécula a través de un heteroatomo. Ejemplos no limitativos de
grupos arilo o heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-
imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo,
5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 5-isoquinolilo, 2-
quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-quinolilo. Sustituyentes para cada uno de los sistemas de anillos de arilo
y heteroarilo mencionados anteriormente se seleccionan del grupo de sustituyentes aceptables que se describe a
continuacion.

Salvo que se especifique de otro modo, el término “arilo” cuando se usa en combinacion con otros términos (por
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ejemplo, ariloxilo, ariltioxilo, arilalquilo) incluye tanto anillos de arilo como de heteroarilo definidos anteriormente. Por
tanto, los términos “arilalquilo” pretenden incluir aquellos radicales en los que un grupo arilo esta unido a un grupo
alquilo (por ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo y similares) incluyendo aquellos grupos alquilo en los que un atomo
de carbono (por ejemplo, un grupo metileno) se ha reemplazado por, por ejemplo, un atomo de oxigeno (por ejemplo,
fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo, y similares).

El término “grupo saliente” quiere decir un grupo funcional o atomo que puede desplazarse por otro grupo funcional o
atomo a través de una reaccion de sustitucion, tal como una reaccion de sustitucion nucleofilica. A modo de ejemplo,
los grupos salientes representativos incluyen grupos trifluorometanosulfonato; cloro, bromo y yodo; grupos éster
sulfénico, tales como mesilato, tosilato, brosilato, p-toluenosulfonato y similares; y grupos aciloxilo, tales como
acetoxilo, trifluoroacetoxilo y similares.

El término “grupos protectores” incluye, pero no se limita a, “grupo protector de amino”, “grupo protector de hidroxilo”
y “grupo protector de tiol”. El término “grupo protector de amino” significa un grupo protector adecuado para impedir
dichas reacciones en la posicion N de un grupo amino. Los grupos protectores de amino representativos incluyen,
pero no se limitan a, formilo; acilo, por ejemplo, alcanoacilo, tal como acetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo;
alcoxicarbonilo, tal como terc-butoxicarbonilo (Boc); arilimetoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo (Cbz), 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc), arilmetilo, tal como bencilo (Bn), tritilo (Tr), 1,1-di(4’-metoxifenil)metilo; sililo tal como
trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBS) y similares. El término “grupo protector de hidroxilo” significa un grupo
protector adecuado para impedir dichas reacciones en un grupo carboxilo. Los grupos protectores de hidroxilo
representativos incluyen, pero no se limitan a, alquilo, tal como metilo, etilo y terc-butilo; acilo, por ejemplo, alcanoacilo,
tal como el acetilo; arilmetilo, tal como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluroenilmetilo (Fm), bencilo (difenil-
metilo, DPM); sililo, tal como trimetilsililo (TMS), terc-butildimetilsililo (TBS), y similares.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse en varios métodos de sintesis bien conocidos por el
experto en la técnica. Los métodos incluyen las realizaciones especificas que se describen a continuacion; las
realizaciones formadas por la combinacién con las siguientes realizaciones y otros métodos de sintesis quimica; y la
sustitucién por los mismos métodos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las realizaciones preferidas
incluyen, pero no se limitan a, los ejemplos de la presente invencion.

Los disolventes usados en la presente invencion estan disponibles comercialmente. Y en la presente invencion se
usan las siguientes abreviaturas: ac. representa agua; HATU representa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-I-
il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, EDC representa clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida; m-CPBA
representa acido 3-cloroperoxibenzoico; eq. representa una cantidad equivalente, igual; CDI representa
carbonildiimidazol; DCM representa diclorometileno; PE representa éter de petréleo; DIAD representa azodicarboxilato
de diisopropilo; DMF representa N,N-dimetilformamida; DMSO representa dimetilsulféxido; EtOAc representa acetato
de etilo; EtOH representa etanol; MeOH representa metanol; CBz representa benciloxicarbonilo y es un grupo protector
de amina; BOC representa terc-butoxicarbonilo y es un grupo protector de amina; HOAc representa acido acético;
NaCNBH3; representa cianoborohidruro de sodio; t.a. representa temperatura ambiente; O/N representa durante la
noche; THF representa tetrahidrofurano; Boc,O representa dicarbonato de di-t-butilo; TFA representa acido
trifluoroacético; DIPEA representa diisopropiletilamina; SOCI, representa cloruro de tionilo, CS; representa disulfuro
de carbono; TsOH representa acido p-toluenosulfénico; NFSI representa N-fluoro-N-
(bencenosulfonil)bencenosulfonamida; NCS representa 1-cloropirrolidin-2,5-diona; n-BusNF representa fluoruro de
tetrabutilamonio; iPrOH representa 2-propanol; p.f. representa punto de fusién; LDA representa diisopropilamida de
litio, Fmoc representa fluorenilmetoxicarbonilo, Alloc representa aliloxicarbonilo, Teco representa trimetiletoxicarbonilo,
Pht representa o-ftalilo, Tos representa p-toluenosulfonilo, Tfa representa trifluoroacetilo, Bn representa bencilo, PMB
representa p-metoxibencilo.

Los compuestos se nombran mediante trabajo manual o el software ChemDraw®, y los compuestos disponibles
comercialmente se usan con el nombre de catalogo del proveedor.

Descripcion detallada de las realizaciones

Ejemplo 1:
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Etapa 1: Se disolvieron 2-cloro-4-nitro-1-oxo-piridin-1-io (40,0 g, 229,2 mmol) y (metoxifenil)metanamina (63 g, 458,4
mmol) en EtOH (400 ml). Se agit6 la disolucién resultante y se sometié a reflujo para reaccionar durante 5 horas. La
CCF (PE:EA= 2:1) mostr6 que la reaccién se completo. La mitad del volumen de EtOH se concentrd y se enfrid en un
bafio de hielo durante 2 ~3 horas. Se filtré la mezcla fria y se lavé el solido separado con PE (60 mix3) y agua helada
(60 miIx3) respectivamente, y luego se seco a vacio para dar N-[(4-(metoxifenil)metil]-4-nitro-1-oxo-piridin-1-io-2-amina
(38,6 g, 140,2 mmol, rendimiento del 61,2%) como un sélido naranja. EM (ESI) calc. para C13H13N3O4 275, hallado
276 [M+H]*.

Etapa 2: A N-[(4-(metoxifenil)metil]-4-nitro-1-oxo-piridin-1-io-2-amina (5,0 g, 18,16 mmol) en CHClI3 (50 ml) se le ahadio
gota a gota PCls (8,4 g, 60,8 mmol) a 0°C, después de la adicion, se calentd la mezcla de reaccion hasta 25°C y se
agito vigorosamente durante 16 horas. La CCF (PE:EA= 1:1) mostrd que la reaccion se completo. Se filtrd la mezcla
de reaccion y se lavo el sélido resultante con PE (30 mIx3) para dar N-[(4-(metoxifenil)metil]-4-nitropiridin-2-amina (4,2
g, un producto en bruto) como un sdlido amarillo, que se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion
adicional. EM (ESI) calc. para C1sH1sNs 259, hallado 260 [M+H]".

Etapa 3: A N-[(4-(metoxifenil)metil]-4-nitro-piridin-2-amina (4,2 g, 16,2 mmol) en disolucion de tolueno (10 ml) se le
afnadioé TFA gota a gota (5,0 ml) a temperatura ambiente. Entonces, se agitd la mezcla a 80°C para reaccionar durante
2 horas. La CCF (PE:EA= 1:1) mostr6 que la reaccion se completd. Se concentré la mezcla a presion reducida para
eliminar el disolvente. Se diluyé el residuo con H,O (50 ml) y el pH del mismo se ajusté con NaHCO3 solido a neutro.
La fase acuosa se extrajo con EA (50 mix3). La fase organica combinada se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
filtrd y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico a través de cromatografia en columna (dioxido
de silicio, éter de petréleo/acetato de etilo = 1/0~1:1) para dar 4-nitropiridin-2-amina (700 mg, 5,0 mmol, rendimiento
del 31,1%) como un compuesto solido naranja. EM (ESI) calc. para CsHsN3O, 139, hallado 140 [M+H]*.

Etapa 4: A 4-nitropiridin-2-amina (200 mg, 1,4 mmol) en DME (5 ml) se le afiadié 3-bromo-2-oxopropanoato de etilo
(280 mg, 1,4 mmol) a temperatura ambiente. Después de que la mezcla resultante se agitara a 25°C para reaccionar
durante 1 hora, se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente. Se disolvio el residuo con EtOH (10 ml) y
se sometio a reflujo para reaccionar durante 3 horas. La CCF mostré que la reaccion se completé. Se enfrié la mezcla
de reaccion hasta temperatura ambiente y se concentrd el disolvente a presion reducida. Se alcalinizé el residuo con
disolucion acuosa saturada de NaHCO3 (25 ml). Se extrajo la fase acuosa con DCM (15 mix3). Se secé la fase organica
combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia rapida en columna (EA:PE= 10-60%) para dar 7-nitroimidazo[1,2-] piridin-2-carboxilato de etilo
(302 mg, rendimiento del 88,9%) como un compuesto solido amarillo palido. EM (ESI) calc. para C1oHoN3O4 235,
hallado 236 [M+H]*.

Etapa 5: A una disolucién de 7-nitroimidazo[1,2-]piridin-2-carboxilato de etilo (150 mg, 637,8 mmol) en etanol (20 ml)
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se le afiadieron HCI (7 mg, 0,2 mmol) y PtO2 (15 mg, 0,6 mmol) respectivamente a temperatura ambiente. Se vacia el
sistema de reaccion repetidamente y se llena con nitrodgeno tres veces, y luego se llena con H (50 psi) y se agita a
50°C para reaccionar durante 16 horas. La CCF (PE:EA= 1:1) mostré que la reaccién se completd. Se concentré la
mitad del volumen de la mezcla y se filtré para dar clorhidrato de 7-amino-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilato de etilo (120 mg, producto en bruto) como un compuesto sélido blanco. EM (ESI) calc. para C1oH15N302
209, hallado 210 [M+H]*.

Etapa 6: Se disolvio clorhidrato de 7-amino-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2- a]piridin-2-carboxilato de etilo (100 mg, 0,4
mmol) y 4-cloro-7-tosil-pirrolo[2,3-d]pirimidina (137 mg, 0,4 mmol) en n-BuOH (5 ml) y se afiadié DIEA (158 mg, 1,2
mmol). La mezcla resultante se agitd y se sometié a reflujo para reaccionar durante 16 horas. La CL-EM mostro que
la reaccion se completd. Se concentro la mezcla de reaccion a presion reducida. Se diluyo el residuo resultante con
H20 (10 ml), se extrajo la fase acuosa con EA (20 mix3). Se secé la fase organica combinada con sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo resultante mediante CCF preparativa (PE:EA=
0:1) para dar 7-[[7-tosil-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[l,2-a]piridin-2-carboxilato de etilo
(55 mg, 0,11 mmol, rendimiento del 28,1%) como un compuesto sodlido amarillo palido. EM (ESI) calc. para
C23H24N504S 480, hallado 481 [M+H]+.

Etapa 7: A una disolucion de 7-[[7-(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilato de etilo (3,0 g, 6,2 mmol) en THF (150 ml) se le afiadi6 NaH (499 mg, 12,5 mmol) en lotes a 0°C en
atmodsfera de N2. La mezcla se continud agitando a esta temperatura durante 1 hora, y luego se afiadié Mel (7,1 g,
50,2 mmol) gota a gota. Después de la adicidon, se movié para agitar a temperatura ambiente durante 1 hora. La CCF
mostré que la reaccion se completd. Se afadié NH4Cl saturado (10 ml) y se enfrid, y luego se afiadié agua helada (50
ml) para diluirlo. Se extrajo la fase acuosa con un disolvente mixto de DCM/MeOH (3:1, 50 mIx3). Se secé la fase
organica combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida. Se purificé el producto
en bruto resultante a través de cromatografia rapida en columna (DCM:MeOH=10:1) para dar 7-[metil-[7-
(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilato ~ de  etilo  (producto
intermedio 1) (1,5 g, rendimiento del 45%) como un sélido amarillo palido. EM (ESI) calc. para C24H26Ns04S 494,
hallado 495 [M+H]*.

Etapa 8: A una disolucion de 7-[metil-[7-(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-illamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-
2-carboxilato de etilo (1,5 g, 3,0 mmol) en EtOH (20 ml) se le afiadié NaOEt (1,0 g, 15 mmol) a 25°C, y se agit6 a esta
temperatura durante 16 horas. La CCF (DCM:MeOH=10:1) mostré que la reaccidon se completé. Se concentro la
mezcla de reaccion a presion reducida. Se diluyd el residuo con agua (50 ml) y se extrajo la fase acuosa con
DCM/MeOH(10:1, 50 mIx3). Se secd la fase organica combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd
a presion reducida. Se purificd el residuo resultante mediante cromatografia en columna (diéxido de silicio,
DCM/MeOH= 1/0~10:1) para dar 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-
2-carboxilato de etilo (WX550, producto intermedio 2) (600 mg, 1,76 mmol, rendimiento del 58,2%) como un compuesto
solido blanco. EM (ESI) calc. para C17H20NsO2 340, hallado 341 [M+H]".

Etapa 9: A una disolucion de 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilato de etilo (500 mg, 1,5 mmol) en THF (10,00 ml) se le afiadié LiAlH4 (111 mg, 2,9 mmol) en lotes a 0°C. La
mezcla resultante se movid para agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. La CCF (DCM:MeOH=10:1) mostro
que la reaccion se completd. A 90°C, se ahadio H.O/THF=1/1 (20 ml), se extinguio y se filtrd. Se extrajo la fase acuosa
con DCM/MeOH (10:1, 50 mIx3). Se seco la fase organica combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré a presion reducida para dar 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a]piridin-2-iljmetanol (producto intermedio 3) (320 mg, producto en bruto) como un compuesto sélido amarillo palido,
que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) calc. para C1sH1sNgO 298, hallado
299 [M+H]*.

Etapa 10: A una disolucién de 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-
illmetanol (150 mg, 0,5 mmol) en DCM (5 ml) se le afiadié cloruro de tionilo (300 mg, 2,5 mmol) a temperatura ambiente.
Se agitd la mezcla resultante a 70°C durante 1 hora. La CCF (DCM:MeOH=10:1) mostré que la reaccion se completo.
Se concentrd la mezcla a presion reducida para dar N-[2-(clorometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina (150 mg, producto en bruto de clorhidrato) (producto intermedio 4) como un
producto en bruto, que se uso directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) calc. para
C15H17CINg 316, hallado 317 [M+H]*.

Etapa 11: A una disolucion de N-[2-(clorometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]
pirimidina-4-amina (150 mg, 0,42 mmol) en DMSO (5 ml) se le afiadié cianuro sédico (41 mg, 0,85 mmol). Entonces
se agité la mezcla a 40°C para reaccionar durante 10 horas. La CL-EM mostré que la materia prima se consumio
completamente y que se produjo el producto. Se afiadié agua (10 ml) y se extinguié. Se extrajo la fase acuosa con
DCM/MeOH(3:1, 20 mIx3). Se combind la fase organica, se lavd con agua salada saturada (20 mix2), se secé con
sulfato de sodio anhidro, se filtro y se destildé a presion reducida. Se separé el residuo resultante mediante HPLC
preparativa (condicion alcalina) para dar 2-[7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-ilJacetonitrilo (WX552) (60 mg, rendimiento del 46%) como un compuesto solido
blanco. EM (ESI) calc. para CisH17N7 307, hallado 308 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8,12 (s, 1H), 7,16 (d,
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J=3,01 Hz, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,61 (d, J=3,01 Hz, 1H), 4,11-4,22 (m, 1H), 3,95-4,08 (m, 1H), 3,79 (s, 2H), 3,28 (s, 3H),
2,88-3,08 (m, 2H), 2,26-2,41 (m, 1H), 2,05 (d, J=11,80 Hz, 1H).

Etapa 12: Se separd 2-[7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
ilJacetonitrilo racémico (WX552) (30 mg) a través de una columna quiral para dar (S o R) 2-[7-[metil(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-il)Jamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-ilJacetonitrilo (WX612, 10 mg) y (R o S) 2-[7-[metil(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-ilJacetonitrilo (WX613, 11 mg).

La condicion de la separacion por SFC:

Columna: Columna quiral AD (250 mmx330 mm, 10 um)

Fase movil: A: CO; supercritico, B: B: isopropanol (que contiene el 0,1% de agua amoniacal), A:B= 60:40

Velocidad de flujo: 80 ml/min

Temperatura de columna: 38°C

Longitud de onda: 220 nm

Presion de inyeccion: 100 bares

Temperatura de boquilla: 60°C

Temperatura de evaporacion: 20°C

Temperatura de acabado: 25°C

WX612: tiempo de retencion 4,870 min; EM (ESI) calc. para C1sH17N7 307, hallado 308 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
METANOL-d,4) 8,15 (s, 1H), 7,14 (d, J=3,51 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,71 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,41-5,51 (m, 1H), 4,23-
4,30 (m, 1H), 4,14 (dt, J=4,27, 12,17 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,04-3,19 (m, 2H), 2,46 (dq, J=5,77, 12,38 Hz,
1H), 2,21 (d, J=13,05 Hz, 1H).

WX613: tiempo de retencion 5,709 min; EM (ESI) calc. para C1sH17N7 307, hallado 308 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
METANOL-d,4) 8,15 (s, 1H), 7,14 (d, J=3,51 Hz, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,70 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,37-5,51 (m, 1H), 4,22-
4,31 (m, 1H), 4,14 (dt, J=4,52, 12,30 Hz, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,03-3,20 (m, 2H), 2,46 (dq, J=5,90, 12,34 Hz,
1H), 2,21 (d, J=11,80 Hz, 1H)

Ejemplo 2:

Etapa 1: A una disolucion de 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
illmetanol (producto intermedio 2) (200 mg, 0,44 mmol) en DCM (20 ml) se le afiadié didoxido de manganeso activado
(384 mg, 4,4 mmol)) a temperatura ambiente. Se agitd la suspension resultante a 50°C para reaccionar durante 4
horas. La CL-EM mostré que el reactante se consumié completamente. La mezcla de reaccién se enfrié hasta
temperatura ambiente, se filir6 y se concentré para dar 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carbaldehido (160 mg, producto en bruto) como un soélido blanco, que se usoé
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) calc. para C1sH1sNsO 296, hallado 297 [M+H]".

Etapa 2: A una disolucion de 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carbaldehido (159 mg, 0,35 mmol) en DCM (8 ml) se le afiadid trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST) (228 mg, 1,41
mmol) a 0°C en atmdsfera de nitrogeno. Después de la adicion, la mezcla se movié para agitar a 25°C para reaccionar
durante 14 horas. La CL-EM mostré que la reaccién se completd. Se vertié la mezcla de reaccion en disolucion de
bicarbonato de sodio saturada de enfriamiento (10 ml), y la fase acuosa se extrajo con DCM/MeOH (10:1, 15 mIx3).
Se lavé la fase organica combinada con agua salada saturada, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
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destil6 a presion reducida. Se purificod el residuo resultante mediante HPLC preparativa (método alcalino) para dar N-
(2-(difluorometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il)-N-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amino (WX611) (156
mg, rendimiento del 93,6%). EM (ESI) calc. para CigH1sF2Ns 332, hallado 333 [M+H]*. 'H-RMN (400 MHz, metanol-
d4) 8,44 (s. a., 1H), 8,01 (s. a, 1H), 7,40 (s. a, 1H), 7,03 (s. a, 1H), 5,84-6,22 (m, 1H), 5,64 (s. a., 1H), 4,55 (d, J=9,79
Hz, 1H), 4,40 (d, J=10,29 Hz, 1H), 3,78 (t, J=14,43 Hz, 2H), 3,56 (a. a, 3H), 3,48 (s. a, 2H), 3,37 (s, 1H), 2,68 (d, J=7,53
Hz, 1H), 2,42 (d, J=12,30 Hz, 1H)

Ejemplo 3:

=14 ! .L.. i Y = "y . LR
/A etapat ] “etapa 2 3
E'm“‘i Ll E« N ~gF N L- oy

3 2 N i
H o 4 s Ts

Ts
Producto intermedio 4 Producto intermedio 5

WXE0G

Etapa 1: A una disolucion de N-[2-(clorometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-metil-7-(p-
toluenosulfonil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina (producto intermedio 5) (130 mg, 0,28 mmol) en piridina (5 ml) se le
afiadié una disolucion de NHsz en MeOH (10 ml, 10 M) a temperatura ambiente. Se agitd la mezcla resultante a 25°C
durante 10 horas. La CCF (DCM:MeOH=10:1) mostré que la reaccién se completd. Se afadié H>.O (20 ml) para
extinguir la mezcla. Se extrajo la fase acuosa con DCM/MeOH (5:1, 15 mIx3). Se lavo la fase organica combinada con
agua salada saturada, se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd a presion reducida para dar N-[2-
(aminometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-metil-7-(p-toluenosulfonil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina
(60 mg, producto en bruto) como un compuesto sélido amarillo, que se usé directamente en la siguiente etapa sin
purificacion adicional. EM (ESI) calc. para C22H25N702S 451, hallado 452 [M+H]".

Etapa 2: A una disolucion de N-[2-(aminometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-metil-7-(p-
toluenosulfonil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina (150 mg, 0,33 mmol) y TEA (100 mg, 1 mmol) disuelta en DCM (5 ml),
se le anadio cloruro de metilsulfonilo (46 mg, 0,4 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se movi6 a 25°C para agitar
durante 16 horas. La CL-EM mostré que la reaccién se completé. Se concentré la mezcla a presion reducida para
eliminar el disolvente. Se disolvié el residuo resultante con H,O (15 ml) y se extrajo con DCM/MeOH (5:1, 30 mix3).
Se seco la fase organica combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentro a presion reducida para dar
N-((7-(metil-(7-p-toluoil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amina)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[ 1,2-a]piridin-2-
il)metil)metanosulfonamida (60 mg, producto en bruto) como un compuesto sélido amarillo palido, que se uso
directamente en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (ESI) calc. para C23H27N704S, 529, hallado 530
[M+H]*.

Etapa 3: A una disolucion de  N-((7-(metil-(7-p-toluoil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-il)amina)-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)metil)metanulfonamida (50 mg, 0,94 mmol) en H;O (5 mI)/THF (5 ml) se le afiadié
NaOH (6 mg, 0,14 mmol) a temperatura ambiente. Se agité la mezcla resultante y se sometio a reflujo a 90°C durante
4 horas. La CCF mostré que la materia prima se consumié completamente y se produjo un nuevo punto; la CL-EM
mostré el peso molecular objetivo. Se concentrd la mezcla de reaccion a presion reducida para eliminar el disolvente.
Se disolvié el residuo con H>O (15 ml) y se extrajo con diclorometano/isopropanol (3:1, 20 mIx3). Se seco la fase
organica combinada con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentrd a presion reducida. Se purifico el residuo
resultante mediante HPLC preparativa (condicién alcalina) para dar N-((7-(metil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-
ilJamina)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-il)metil)metanosulfonamida (WX606, 22 mg, rendimiento del 62,1%).
EM (ESI) calc. para C16H21N702S 375, hallado 376 [M+H]*. '"H-RMN (400 MHz, METANOL-d.4) 8,15 (s, 1H), 7,13 (d,
J=3,51 Hz, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,70 (d, J=3,76 Hz, 1H), 5,39-5,48 (m, 1H), 4,22-4,29 (m, 1H), 4,17 (s, 3H), 40 (s, 3H),
3,04-3,14 (m, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,45 (dq, J=5,90, 12,34 Hz, 1H), 2,21 (d, J=11,29 Hz, 1H)

Ejemplo 4:
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Producto intermedio 5 WHENS

El método de preparacion y purificacion de N-metil-N-[2-(metilaminometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-
7H-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina (WX605) es similar al método de preparacion y purificacion para WX606. A una
disolucion de  N-[2-(clorometil)-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-N-metil-7-(p-toluenosulfonil)pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-amina (producto intermedio 5) (130 mg, 0,28 mmol) en piridina (5 ml) se le afiadié una disolucion de
metilamina en MeOH (10 ml, 10 M) para dar el compuesto de metilamina, que se hidrolizé6 con NaOH en H,O
(5 ml)/THF (5 ml). Tras completarse la reaccion, se tratd con el mismo proceso y se separé mediante HPLC para dar
N-metil-N-[2-(metilaminometil}-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-7H-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-amina
(WX605) (25 mg, rendimiento del 68%). EM (ESI) calc. para C1H21N7 311, hallado 312 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8,15 (s, 1H), 7,02 (d, J=3,51 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 6,54 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,46 (s. a, 1H), 4,00-
4,18 (m, 2H), 3,67 (s, 2H), 3,37 (d, J=16,31 Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,08-3,19 (m, 1H), 2,96 (dd, J=11,80, 16,06 Hz, 1H),
2,44 (s, 3H)

Ejemplo 5:
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Etapa 1: A una disolucion de 7-[metil-[7-(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-illamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-
2-carboxilato de metilo (4,0 g, 8,1 mmol) en THF (40 ml) y H>O (8 ml) se le afiadié LiOH.H>0 (509 mg, 12,1 mmol). Se
agitd la mezcla a 20°C durante 10 horas. La CCF mostré que el reactante se consumié completamente. El THF se
retird de la mezcla de reaccion a presion reducida. Se ajustdé el residuo con HCI 2M (4 ml) a pH=2-3 para dar un sélido
blanco. Se separo por filtracion el solido y se concentré a presion reducida para dar acido 7-[metil-[7-(tosil)pirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-illamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico (3,6 g, rendimiento del 95,4%) como un
solido blanco. EM (ESI) calc. para C22H22NsO4S 466, hallado 467 [M+H]".

Etapa 2: A una disolucién de acido 7-[metil-[7-(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
a]piridin-2-carboxilico (1,8 g, 3,9 mmol) en DMF (20 ml) se le afiadié CDI (751 mg, 4,6 mmol) a 0°C. La temperatura
de la mezcla de reaccion se calentd hasta 25°C para agitar durante 2 horas. Después de afadir cloruro de amonio
solido (2,1 g, 38,6 mmol), se llevd a cabo la reaccion a temperatura ambiente durante la noche. La CL-EM mostré que
el reactante se consumié completamente. Se verti6 la mezcla de reaccion en agua helada (50 ml) y se separ6 el solido
blanco. Se filtr6 el sdlido, se lavé con agua (20 ml) y se secod por centrifugacion seco para dar 7-[metil-[7-
(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida (2,5 g, producto en
bruto) como un solido blanco, que se us6 directamente en la siguiente etapa. EM (ESI) calc. para C2H23N703S 465,
hallado 466 [M+H]*.
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Etapa 3: Se disolvio 7-[metil-[7-(tosil)pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxamida (2,5 g, 5,4 mmol) en THF (20 ml), MeOH (10 ml) y H2O (6 ml) y NaOH (429,6 mg, 10,7 mmol). Se calenté
la mezcla hasta 60°C y se agité durante 30 min. La CL-EM mostré que el reactante se consumié completamente. Se
concentré la mezcla de reaccion a presion reducida para dar 7-[metil-[7-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida (2,0 g de producto en bruto) como un sélido blanco, que se us6
directamente en la siguiente etapa. EM (ESI) calc. para C1sH17N7O 311, hallado 312 [M+H]".

Etapa 4: A una disolucion de 7-[metil-[7-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-
2-carboxamida (2,0 g, 6,4 mmol) y trietilamina (3,9 g, 38,5 mmol) en THF (20 ml) se le afiadi6 gota a gota TFAA (4,1 g,
19,3 mmol) a 0°C. Después de la adicion, se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 min. La
CL-EM mostré que el reactante se consumié completamente. Se vertio la mezcla de reaccion en agua helada (20 ml)
y se extrajo con DCM/MeOH (5:1, 100 miIx2). Se lavo la fase organica combinada con agua salada saturada (20 ml),
se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré a presion reducida para dar el residuo. Se purificod el
residuo mediante cromatografia en columna (DCM/MeOH=de 40/1 a 20:1) para dar 7-[metil-[7-hidropirrolo[2,3-
d]pirimidina-4-illamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-nitrilo (WX591, 378 mg, rendimiento del 19,8%). EM
(ESI) calc. para C1sH1sN7 293, hallado 294 [M+H]*. '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 11,44-11,71 (m, 1H), 7,99-8,17 (m,
2H), 7,11-7,20 (m, 1H), 6,63 (dd, J=1,76, 3,26 Hz, 1H), 5,33 (s. a, 1H), 4,21-4,31 (m, 1H), 4,13 (dt, J=4,14, 12,49 Hz,
1H), 3,27 (s, 3H), 2,91-3,11 (m, 2H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,07 (d, J=11,54 Hz, 1H).

Etapa 5: Se separd 7-[metil-[7-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-nitrilo
(30 mg, 102,3 umol) a través de columna quiral para dar (S o R) 7-[metil-[7-hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-nitrilo (P1, WX614, 10 mg, rendimiento del 32,8%) y (R o S) 7-[metil-[7-
hidropirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-nitrilo (WX615, 10 mg, rendimiento del
31,9%).

La condicion de la separacion por SFC:

Columna: Columna quiral AD (250 mmx330 mm, 10 um)

Fase movil: A: CO; supercritico, B: B: etanol (que contiene el 0,1% de isopropanol), A:B=55:45

Velocidad de flujo: 80 ml/min

Temperatura de columna: 38°C

Longitud de onda: 220 nm

Presion de inyeccion: 100 bares

Temperatura de boquilla: 60°C

Temperatura de evaporacion: 20°C

Temperatura de acabado: 25°C

WX614: tiempo de retencion 5,507 min; EM (ESI) calc. para C1sH1sN7 293, hallado 294 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 11,44-11,71 (m, 1H), 7,99-8,17 (m, 2H), 7,11-7,20 (m, 1H), 6,63 (dd, J=1,76, 3,26 Hz, 1H), 5,33 (s. a, 1H),
4,21-4,31 (m, 1H), 4,13 (dt, J=4,14, 12,49 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,91-3,11 (m, 2H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,07 (d, J=11,54
Hz, 1H).

WX615: tiempo de retencion 6,407 min; EM (ESI) calc. para C1sH1sN7 293, hallado 294 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 11,44-11,71 (m, 1H), 7,99-8,17 (m, 2H), 7,11-7,20 (m, 1H), 6,63 (dd, J=1,76, 3,26 Hz, 1H), 5,33 (s. a, 1H),
4,21-4,31 (m, 1H), 4,13 (dt, J=4,14, 12,49 Hz, 1H), 3,27 (s, 3H), 2,91-3,11 (m, 2H), 2,31-2,44 (m, 1H), 2,07 (d, J=11,54
Hz, 1H).

Ejemplo 6:
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Etapa 1: El método de preparacion y purificacion para acido 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-5,6,7,8-
tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxilico es similar al método de preparacion y purificacion para 7-[metil-[7-
hidropirrolo[2,3-d]pirimimidina-4-illamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida. EM (ESI) calc. para
C15H15N502 312, hallado 313 [M+H]+.

Etapa 2: Se disolvio acido 7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJlamino]-5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-
carboxilico (120 mg, 384,2 umol) y EDCI (184 mg, 960,5 umol) en piridina (5 ml). Se agité la mezcla de reaccion a
25°C durante 15 min y luego se afiadio 3,3-difluorociclobutanamina (120 mg, 384,2 umol). Se agit6 la mezcla a 25°C
durante 1 hora. La CL-EM mostré que la materia prima se consumié completamente. Se diluyd la mezcla de reaccion
con agua (20 ml) y se extrajo con DCM:i-PrOH=3:1 (20 mIx3). Se seco la fase organica combinada con sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré a presion reducida para dar el residuo. Se purifico el residuo resultante mediante
HPLC preparativa (condicion alcalina) para dar N-(3,3-difluorociclobutil)-7-[metil(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-4-ilJamino]-
5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida (WX593) (30 mg, rendimiento del 15,9%). EM (ESI) calc. para
C19H21F2N70O 401, hallado 402 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8,15 (s, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,14 (d, J=3,76
Hz, 1H), 6,71 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,42-5,53 (m, 1H), 4,30-4,39 (m, 2H), 4,14-4,27 (m, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,08-3,23 (m,
2H), 2,91-3,05 (m, 2H), 2,62-2,78 (m, 2H), 2,48 (dq, J=5,65, 12,34 Hz, 1H), 2,23 (d, J=11,29 Hz, 1H).

Los compuestos WX579, WX580, WX581, WX592 y WX604 pueden producirse a través de un método de preparacion
y purificacion similar al compuesto WX593. WX593 (15 mg, rendimiento del 9,6%). EM (ESI) calc. para C17H1gF3N;O
393, hallado 394 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz, METANOL-d4) 8,15 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,14 (d, J=3,51 Hz, 1H), 6,71
(d, J=3,51 Hz, 1H), 5,41-5,54 (m, 1H), 4,28-4,39 (m, 1H), 4,20 (dt, J=4,39, 12,36 Hz, 1H), 4,03-4,13 (m, 2H), 3,40 (s,
3H), 3,08-3,23 (m, 2H), 2,47 (dq, J=5,77, 12,38 Hz, 1H), 2,23 (d, J=11,54 Hz, 1H).

WX580 (25 mg, rendimiento del 29,7%). EM (ESI) calc. para Ci7H19F2N7O 375, hallado 376 [M+H]*. "H-RMN (400
MHz, METANOL-d4) 8,44 (s. a., 1H), 8,01 (s. a, 1H), 7,40 (s. a, 1H), 7,03 (s. a, 1H), 5,84-6,22 (m, 1H), 5,64 (s. a., 1H),
4,55 (d, J=9,79 Hz, 1H), 4,40 (d, J=10,29 Hz, 1H), 3,78 (t, J=14,43 Hz, 2H), 3,56 (s. a, 3H), 3,48 (s. a, 2H), 3,37 (s,
1H), 2,68 (d, J=7,53 Hz, 1H), 2,42 (d, J=12,30 Hz, 1H).

WX581 (35 mg, rendimiento del 44,6%). EM (ESI) calc. para C47H1gNsO 350, hallado 351 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
METANOL-d4) 8,15 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,14 (d, J=3,76 Hz, 1H), 6,71 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,42-5,55 (m, 1H), 4,30-
4,40 (m, 3H), 4,21 (dt, J=4,52, 12,42 Hz, 1H), 3,41 (s, 3H), 3,08-3,23 (m, 2H), 2,48 (it, J=6,24, 12,45 Hz, 1H), 2,23 (d,
J=10,29 Hz, 1H).

WX592 (25 mg, rendimiento del 15,6%). EM (ESI) calc. para C1gH23sN7O3S 417, hallado 418 [M+H]*. "H-RMN (400
MHz, METANOL-d4) 8,44 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,41 (d, J=3,51 Hz, 1H), 7,04 (d, J=3,76 Hz, 1H), 5,64 (d, J=8,53 Hz,
1H), 4,55 (dd, J=4,02, 13,30 Hz, 1H), 4,37 (dt, J=4,27, 12,55 Hz, 1H), 3,88 (t, J=6,65 Hz, 2H), 3,56 (s, 3H), 3,42-3,49
(m, 4H), 3,05 (s, 3H), 2,59-2,74 (m, 1H), 2,42 (d, J=13,05 Hz, 1H).

WX604 (65 mg, rendimiento del 41,6%). EM (ESI) calc. para C1sH19N7O 325, hallado 326 [M+H]*. "H-RMN (400 MHz,
CLOROFORMO-d) 8,13 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,02 (d, J=3,51 Hz, 1H), 6,52 (d, J=3,51 Hz, 1H), 5,45 (s. a, 1H), 4,06-
4,25 (m, 2H), 4,02 (s. a, 2H), 3,26-3,36 (m, 4H), 3,07-3,19 (m, 1H), 2,96 (dd, J=11,80, 16,06 Hz, 1H), 2,09-2,37 (m,
2H).

Prueba de actividad in vitro de cinasa Jak1, Jak2 y Jak3

Materiales experimentales
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La proteasa humana recombinante de JAK1, JAK2 y JAKS se adquiri6 de Life technology. El péptido LANCE Ultra
ULight™-JAK-1 (Tyr1023) y el anticuerpo anti-fosfotirosina LANCE Eu-W1024 (PT66) se adquirieron de PerkinElmer.
Se us6 un lector de ELISA multimodo, Envison (PerkinElmer).

Método experimental

El compuesto de prueba se diluyd segun un gradiente de tres veces la concentracién con una concentracion final de
10 uM a 0,17 nM a 11 concentraciones en total, cada concentracion con dos orificios complejos, y el contenido de
DMSO en la deteccion fue del 1%.

Reaccion enzimatica de JAK1

2 nM de proteina cinasa JAK1, 50 nM de péptido LANCE Ultra ULight™-JAK-1 (Tyr1023), 38 uM de ATP, 50 mM de
HEPES (pH 7,5), 10 mM de MgClz, 1 mM de EGTA, 2 mM de TDT, el 0,01% de BRIJ-35. El damero es una placa
White Proxiplate 384-Plus (PerkinElmer). La reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 90 min y el
sistema de reaccion fue de 10 ul.

Reaccion enzimatica de JAK2
0,02 nM de proteina cinasa JAK2, 50 nM de péptido LANCE Ultra ULight™-JAK-1 (Tyr1023), 12 uM de ATP, 50 mM
de HEPES (pH 7,5), 10 mM de MgCl;, 1 mM de EGTA, 2 mM de TDT, el 0,01% de BRIJ-35. El damero es una placa

White Proxiplate 384-Plus (PerkinElmer). La reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 60 min y el
sistema de reaccion fue de 10 ul.

Reaccion enzimatica de JAK3

0,05 nM de proteina cinasa JAK2, 50 nM de péptido LANCE Ultra ULight™ JAK-1 (Tyr1023), 4 uM de ATP, 50 mM de
HEPES (pH 7,5), 10 mM de MgClz, 1 mM de EGTA, 2 mM de TDT, el 0,01% de BRIJ-35. El damero es una placa
White Proxiplate 384-Plus (PerkinElmer). La reaccion se llevé a cabo a temperatura ambiente durante 90 min y el
sistema de reaccion fue de 10 ul.

Determinacion para la reaccion

Se afiadieron 10 ul de reactivo de deteccion a la placa de reaccion, donde la concentracion final de anticuerpo anti-
fosfotirosina LANCE Eu-W1024 (PT66) fue de 2 nM, la concentracion final de EDTA fue de 10 nM, se incubd a
temperatura ambiente durante 60 min, con el lector Envison.

Analisis de datos

La lectura se convirtié en razon de inhibicién (%) mediante la siguiente formula: la razén de inhibicion (%) = (min.-
razon)/(max.-min.)x100%. El ajuste de curva de cuatro parametros (modelo 205 en XLFIT5, iDBS) midi6 los datos de

CI50, tal como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1
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Compuesto J
WX550
WX551
WX552
WX579
WX580
WX581
WX593
WX592
WX604
WX605
WX606
WX591
WX612
WX613
WX614
WX615
WX611
WX550
WX551
WX552
WX579
WX580
WX581
WX593
WX592
WX604
WX605
WX606
WX591
WX612
WX613
WX614
WX615
WX611

A<10 nM; 10<B<100 nM; 100<C<1000 nM; D1 > 1000 nM

UJD)PUUDUJODOUUOOOUJOOUUU}"UJDUJOUODDOOOUJOO%
[
ODUJ(')DODDUUUUUUODUOUWODODUUDDDDUOUU%
(]

Prueba farmacocinética (PK)

La disolucién transparente obtenida al disolver el compuesto de prueba se administré respectivamente por inyeccion
en la vena de la cola y sonda nasogastrica en los ratones DBA/1 (ayuno durante la noche, de 7 a 8 semanas de edad).
Después de la administracion del compuesto de prueba, los ratones en el grupo de inyeccion en la vena a las 0,083,
0,25,0,5, 1,2, 4, 8y 24 horas, y el grupo de sonda nasogastrica a las 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 y 24 horas, se recoge sangre
de la vena mandibular y se centrifuga para obtener plasma. La concentracion plasmatica se determiné mediante CL-
EM/EM y los parametros farmacocinéticos se calcularon mediante el método trapezoidal logaritmico lineal de modelo
no compartimental usando el software farmacocinético WinNonLin™ versién 6.3.

Tabla 2-1 Los resultados de prueba PK de WX552 en ratones

Parametros PK Media
Ti2 () 1,18
Crmax. (nM) 3723
AUCo.inr (nM.h) 11448
Biodisponibilidad (%)? 74,39

Tabla 2-2 Los resultados de prueba PK de WX591 en ratones

Parametros PK Media
T2 (h) 2,26
Crmax. (nM) 3017
AUCo.inf (NM.h) 10467
Biodisponibilidad (%)?2 87,0

Tabla 2-3 Los resultados de prueba PK de WX614 en ratones
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Parametros PK Media
T42 (h) 1,76
Cmax. (nM) 3087
AUCo.inf (NM.h) 10200
Biodisponibilidad (%)? 73,9

Los compuestos WX552, WX591 y WX614 de la presente invencion tienen buena biodisponibilidad oral y mayor
exposicién en ratones, lo cual es beneficioso para producir efectos farmacoldgicos in vivo.

Prueba de eficacia del modelo de artritis inducida por adyuvante en ratas:

El efecto de los compuestos de la presente invencién sobre el tratamiento de la artritis se verific6 mediante modelos
de artritis por adyuvante en ratas.

Se anestesiaron con isoflurano ratas Lewis hembra con un peso corporal de 160-180 g y se les inyectaron 0,1 ml de
suspension de Mycobacterium tuberculosis por via subcutanea en el pie posterior izquierdo. Después del modelado
durante 13 dias, se administré6 el compuesto de prueba correspondiente, de manera que a las ratas se les
administraron respectivamente 1 mpk, 3 mpk, 10 mpk del compuesto de prueba WX614, 10 mpk del compuesto de
prueba WX552 y 10 mpk del compuesto de prueba WX591 disuelto en un disolvente mixto de DMSO/PEG400/H;0, y
se administroé por via oral a ratas Lewis hembra (10 ratas en cada grupo de dosis). Dos semanas después de la
administracion continua, se observé el estado de las ratas y se registroé y puntué el volumen del pie hinchado. Los
experimentos mostraron que todos los compuestos de la presente invencion WX614, WX552 y WX591 presentan
buena actividad inhibidora de la artritis.

Tabla 3-1
Compuesto Dosis (mg/kg) AUC (%)

Grupo de control de disolventes 0 0%

Compuesto WX552 10 31,7

Compuesto WX591 10 44,7

1 20,2

Compuesto WX614 3 50,2

10 61,8

Prueba de eficacia del modelo de artritis inducida por colageno en ratén:

El efecto de los compuestos de la presente invencién sobre el tratamiento de la artritis se verificdé mediante el modelo
de artritis inducida por colageno en ratén.

Se seleccionaron los ratones macho DBA/1 y se les inyectaron por via subcutanea emulsiones de colageno y
adyuvante completo de Freund en la base de la cola el dia 0 y el dia 21, y el dia 29 los ratones se dividieron en grupos.
El compuesto WX6144 (3 mpk, 10 mpk, 30 mpk) se disolvi6 en DMSO/PEG400/H;0 [5/20/75 (v/viv)] y se administrd
por via oral a ratones CIA (Shanghai SLAC Laboratory Animal Co., Ltd, 10 ratones en cada grupo de dosis), y los
ratones se sometieron a administracion continua durante 2 semanas, se registré el peso de los ratones y se puntud
clinicamente la artritis de los ratones. Los resultados mostraron que el compuesto WX614 de la presente invencion
tenia un efecto terapéutico significativo sobre la artritis reumatoide de raton.

Tabla 3-2
Compuesto Dosis (mg/kg) AUC (%)
Grupo de control de disolventes 0 0
3 42,4
Compuesto WX614 10 51,3
30 82,5
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (1) o sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

A Ry
L5

N™ A
|
kN/ ”

en el que,
A se selecciona de C(R) o N;

L1 se selecciona de un enlace sencillo, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)N(R)-, -N(R)C(=O)N(R)-
» -N(R)-, -S(=O)N(R)-, -8(=0)2N(R)C(R)2-, -S(=O)N(R)C(R)2-;

R+ se selecciona de H, CN, OH, NH,, haldégeno, o se selecciona de: alquilo C4., heteroalquilo C1., cicloalquilo
Cs.s, heterocicloalquilo de 3-6 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1,2, 304 R;

R se selecciona independientemente de H, CN, OH, NH,, halégeno, o se selecciona independientemente de:
alquilo C1.6, heteroalquilo C1.6, que puede sustituirse opcionalmente con 1,2, 304 R’;

R’ se selecciona de halégeno, OH, NHz, CN, Me, Et, CF3, CH,CF3, NHCH3, N(CH3)y;

el “hetero” se selecciona de heteroatomos o heterogrupos, y se selecciona de N, O, S, -C(=0) O-, -C(=0)-, -
S(=0)-, -S(=0)2-, el numero de “hetero” en cualquiera de las condiciones anteriores se selecciona
independientemente de 1, 2 0 3.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 1, en el que R se selecciona

de H, CN, OH, NHz, halégeno, o se selecciona de: Me, Et, NHCHs, N(CHs)z, NHCHa, NH(CHs)2, ™~ . 1/
que puede sustituirse opcionalmente con 1,2 0 3 R..

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la reivindicaciéon 1 o la
reivindicacion 2, en el que L se selecciona de un enlace sencillo, -C(=0)0O-, -C(=0)-, -S(=0)-, -S(=0)2-,
-C(=O)NH-, -NHC(=O)NH-, -NH-, -S(=O)NH-, -S(=0),NHCH>-, -S(=O)NHCH,-.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de la reivindicaciéon 1 o la
reivindicacién 2, en el que, R+ se selecciona de H, CN, OH, NH, o se selecciona de: alquilo C4.3, alquilo C;.
2-N(alquilo C12)2, alquilo Ci2-NH-alquilo C4, alquilo C43-S(=0).-alquilo Ci.3, alquilo-S(=0)-alquilo Cj.3,
cicloalquilo C4.5, heterocicloalquilo de 4-5 miembros, que puede sustituirse opcionalmente con 1, 2, 304 R.

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 4, en el que R; se
/

’
4

7
4
7

Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la reivindicacion 5, Ry se selecciona de CN,
+*

¥

¥ #
¥
¥

f’ >.~. F
TR i e 2SN
S ;} HN—,k CF3 FHC o= N Vi

selecciona de CN, o se selecciona de: Me, Et,
opcionalmente con 1,2, 304 R.

> que puede sustituirse

Me, =~
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Compuesto segun la reivindicacion 1 se selecciona de:

/Q:ycooa /Q:»_/OH /Q\S_ﬁ"‘

&

WX550
\N \N
0
NZ N
H
WX612

N\\

WX552

H
WX551

N\ CN

N\\

H
WX613
@S
~N SN HN—
O
NZ N
H
WX605
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CHF
N/\B_/ 2
\N/&N

N N
H
WX611

\N N
NT X N\

WX604
/Q\l:\>_<o
)
N N <NH
Nm\ N\ CN
N7 N
H
WX581
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WX593 WX592

Procedimiento de preparacion del compuesto de formula (l) segun la reivindicaciéon 1, que comprende las
siguientes etapas:

(e O O,

AN

N A\ N7 N\

P DS L3

N N\ N N N N
PG H H

en el que PG es un grupo protector de amino, y se selecciona de Cbz, Boc, Fmoc, Alloc, Teco,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, Phu, Tos, Tfa, Bn, PMB;

R+ se define como la reivindicacion 1.

Composicion farmacéutica, que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, y un portador
farmacéuticamente aceptable.

Uso del compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9, para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades relacionadas con cinasa Janus.

Uso segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad es artritis.

Uso segun la reivindicacion 10, en el que la enfermedad es artritis reumatoide.
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