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DESCRIPCION
Imidazopiridinonas

La invencién se refiere a imidazopiridinonas, a su uso en medicina, a composiciones que las contienen, a
procedimientos para su preparacion y a intermedios usados en tales procedimientos.

Los receptores de tipo Toll (TLR) son proteinas transmembrana primarias caracterizadas por un dominio extracelular
rico en leucina y una cola citoplasmatica que contiene una region conservada llamada dominio del receptor Toll/IL-1
(TIR). Se expresan predominantemente sobre células inmunitarias (por ejemplo células dendriticas, linfocitos T,
macrofagos, monocitos y células NK (asesinas naturales)), que son una parte clave del sistema inmune innato. Son
un grupo de receptores de reconocimiento de patron que se unen a patrones moleculares asociados a patdégeno
(para recapitulaciones, véase, por ejemplo, Ulevitch, R. J., Nature Reviews: Immunology, 4, 512-520, 2004 y Akira.
S. Takeda, K, y Kaisho, T., Annual Rev. Immunol., 21, 335-376, 2003). Su nombre deriva de la homologia de
secuencia con el gen Toll de Drosophila melanogaster, que se encontrd en las moscas de la fruta y que juegan un
papel clave en la proteccion de la mosca de infecciones fungicas (Hoffmann, J. A., Nature, 426, 33-38, 2003). Once
TLR han sido identificados en sistemas de mamiferos; se han encontrado TLR no mamiferos en otros vertebrados.
Todos los TLR parece que funcionan, bien como homodimero o bien como heterodimero, en el reconocimiento de
un determinante especifico, o conjunto de determinantes especificos, presentes en organismos patégenos, que
incluyen lipopolisacaridos bacterianos de la superficie celular, lipoproteinas, flagelina bacteriana, ADN tanto
bacterias como de virus y ARN viral. La respuesta celular a la activacion de TLR implica la activacion de uno o mas
factores de transcripcion, que conducen a la produccion y secrecion de citocinas y moléculas coestimuladoras tales
como interferones, TNF-q, interleucinas, MIP-1 y MCP-1, que contribuyen a la muerte y eliminacion de la invasion
patogénica. Mediante la activacion de los TLR, debe ser posible inducir o estimular células inmunitariass para
desencadenar una respuesta inmune. En particular, TLR7 se ha implicado en numerosos trastornos (véase, por
ejemplo, Kanzler et al., Nature Medicine 2007, Vol 13, N° 5, p 552-559), que incluyen infecciones virales (tales como
VHC o VBH), canceres y tumores, y enfermedades mediadas por células cooperadoras T2 (TH2), y por lo tanto los
agonistas de TLR7 son potencialmente utiles en el tratamiento de tales enfermedades. Los TLR pueden jugar
también un papel critico en la regulacion de la inmunidad tanto innata como adaptativa (véase, por ejemplo, Parker
et al, Clinical and Experimental Immunology 2007, 199-2007.

Ciertas imidazopiridinonas que se han descrito como inductoras de interferon-a y por lo tanto para tratar
enfermedades virales se conocen por el documento WO 2007/028129.

Sin embargo, existe una necesidad continuada de proporcionar nuevos agonistas de TLR7 que sean buenos
candidatos para farmacos. En particular, tales compuestos se deben unir de manera potente a TLR7, mostrar a la
vez poca afinidad por otros receptores y mostrar actividad funcional como agonistas de TLR7. Se deben absorber
bien a partir del tracto gastrointestinal, ser metabdlicamente estables y poseer propiedades farmacocinéticas
favorables (tales como comienzo rapido de la accion y “efecto de alimento” minimo). Deben ser no toxicos y
demostrar pocos efectos secundarios. Ademas, el farmaco candidato ideal tendra buena solubilidad en agua y
estara en una forma fisica que sea estable, no higroscopica y que se formule facilmente.

Se han encontrado ahora una serie de imidazopiridinonas que son agonistas de TLR7.

Segun un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula (1)

NH,
H
N RN
| =0
SN

R* ()

1

R O

o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable suyo, en la que

R'esun grupo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros en el que un miembro del anillo es -O-; y

R? es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con un alquilo C1.Ce.

Salvo que se indique de otra manera, los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y contener de 1 a 6
atomos de carbono y preferiblemente de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de alquilo incluyen metilo, etilo, n(}
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, y hexilo.

En una forma de realizacion de la invepcic')n, R' es tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo. En otra realizacion, R' es
tetrahidropiranilo. En otra realizacién, R" es tetrahidropiran-4-ilo.
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En otra realizacién de la invegcién, R%es piridinilo, opcionalmente sustituido con un alquilo C1.C4. En otra forma de
realizacién de la invencion, R” es piridinilo, opcionalmente sustituido con metilo. En las realizaciones que preceden,
R* es preferiblemente piridin-3-ilo, es decir:

En otra realizacion, RZes 6-metil-piridin-3-ilo, es decir:

—_—

N\ p
CH,

En otra realizacion de la invencion, se proporciona un compuesto seleccionado entre:
4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro- imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)- 1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil }-6-(tetrahidro-furan-3-S-ilmetoxi)-1,3- dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)- 1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

~( (

~( (

~( (

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-3-R-ilmetoxi)-1,3- dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

~( (

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-1,3- dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
~( (

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil }-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-1,3- dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables .

La 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona, o una
de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables , es un compuesto preferido de la invencion.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (1) incluyen sus sales de adicién de acidos y
basicas.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de acidos que forman sales no téxicas. Los ejemplos
incluyen las sales acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato/sulfato, borato,
camsilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato, formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,
hexafluorofosfato, hibenzato, clorhidrato/cloruro, bromhidrato/bromuro, yodhidrato/yoduro, isetionato, lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, metilsulfato, naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato, oxalato, palmitato,
pamoato, fosfato/fosfato acido/fosfato diacido, piroglutamato, sacarato, estearato, succinato, tanato, tartrato, tosilato,
trifluoroacetato y xinofoato.

Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las
sales de aluminio, de arginina, de benzatina, de calcio, de colina, de dietilamina, de diolamina, de glicina, de lisina,
de magnesio, de meglumina, de olamina, de potasio, de sodio, de trometamina y de cinc.

También se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, hemisulfatos y sales de hemicalcio.

Los expertos en la técnica apreciaran que las sales anteriormente mencionadas incluyen aquellas en que el
contraién es opticamente activo, por ejemplo d-lactato o I-lisina, o racémico, por ejemplo dl-tartrato o dl-arginina.

Para una recapitulacion sobre las sales adecuadas, véase “Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection,
and Use por Stahl y Wermuth (Wiley-VHC, Weinheim, Alemania, 2002).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de férmula (I) se pueden preparar mediante uno o mas
de tres procedimientos:

(i) hacer reaccionar el compuesto de férmula (1) con el acido o base deseado;

(ii) retirar un grupo protector labil a acido o base de un precursor adecuado del compuesto de
férmula (1) usando el &cido o base deseado; o
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(iii) convertir una sal del compuesto de férmula (I) en otra mediante reaccién con un acido o
base apropiado o mediante una columna de intercambio idnico adecuada.

De manera habitual, las tres reacciones se llevan a cabo en disolucién. La sal resultante puede precipitar y
recogerse por filtracion o se puede recuperar mediante evaporacion del disolvente. El grado de ionizacion en la sal
resultante puede variar entre completamente ionizada y casi no ionizada.

Los compuestos de formula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables pueden existir tanto en formas no
solvatadas como solvatadas. El término ‘solvato’ se usa en esta memoria descriptiva para describir un complejo
molecular que comprende el compuesto de la férmula (I) o de sus sales una sal farmacéuticamente aceptables y una
o mas moléculas de un disolvente farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’ se emplea
cuando dicho disolvente es agua. Los solvatos farmacéuticamente aceptables segun la invencién incluyen aquellos
en los que el disolvente de cristalizacion puede estar isotdpicamente sustituido (por ejemplo, DO, ds-acetona, ds!
DMSO).

Un sistema de clasificacion actualmente aceptado para hidratos organicos es uno que define hidratos de sitio
aislado, hidratos canal, o hidratos coordinados a ién metalico-véase Polymorphism in Phamaceutical Solids por K. R.
Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1995. Los hidratos de sitio aislado son aquellos en los que las moléculas
de agua se aislan del contacto directo entre si mediante moléculas organicas intermedias. En los hidratos de canal,
las moléculas de agua se encuentran en canales reticulares en los que estan préximas a otras moléculas de agua.
En los hidratos coordinados a iones metalicos, las moléculas de agua se unen al i6n metalico. Cuando el disolvente
0 agua esta estrechamente unido, el complejo tendra una estequiometria bien definida independiente de la
humedad. Sin embargo, cuando el disolvente/agua esta débilmente unido, como en solvatos de canal y compuestos
higroscopicos, el contenido en agua/disolvente dependera de la humedad y condiciones de secado. En tales casos,
la no estequiometria sera la norma.

Los compuestos de la invencién pueden existir en una serie continua de estados sélidos que varian de totalmente
amorfo a totalmente cristalino. El término ‘amorfo’ se refiere a un estado en el que el material carece de un orden de
largo alcance a nivel molecular y, dependiendo de la temperatura, puede mostrar las propiedades fisicas de un
sélido o un liquido. Tipicamente, tales materiales no proporcionan patrones de difraccion de rayos X caracteristicos
y, aunque muestran las propiedades de un soélido, se describen mas formalmente como un liquido. Tras
calentamiento, se produce un cambio de propiedades de sdlido a liquido que se caracteriza por un cambio de
estado, tipicamente segundo orden (‘transicion vitrea’). El término ‘cristalino’ se refiere a una fase sélida en la que el
material tiene una estructura interna ordenada regular a nivel molecular y proporciona un patréon de difraccion de
rayos X caracteristico con picos definidos. Tales materiales cuando se calientan suficientemente también mostraran
las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido se caracteriza por un cambio de fase, tipicamente
primer orden (‘punto de fusion’).

También estan incluidos dentro del alcance de la invencion los complejos multicomponentes (distintos de sales y
solvatos) de los compuestos de férmula (I) o sus sales farmacéuticamente aceptables en los que el farmaco y al
menos otro componente estan presentes en cantidades estequiométricas y no estequiométricas. Los complejos de
este tipo incluyen clatratos (complejos de inclusién de farmaco-huésped) y cocristales. Estos Ultimos estan definidos
tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que estan unidos mediante
interacciones no covalentes, pero también podrian ser un complejo de una molécula neutra con una sal. Los
cocristales se pueden preparar mediante cristalizacion por fusién, mediante recristalizacion en disolventes, o
mediante molienda fisica de los componentes juntos — véase Chem. Commun., 17: 1889 — 1896, por O. Almarsson y
M. J. Zaworotko, (2004). Para una revision general de los complejos multicomponenets, véase J. Pharm. Sci. 64 (8):
1269-88, por J. K. Haleblian, (agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado mesomoérfico (mesofase o cristal liquido)
cuando se someten a condiciones adecuadas. El estado mesomorfico es intermedio entre el verdadero estado
cristalino y el verdadero estado liquido (bien fundido o solucién). El mesomorfismo que surge como resultado de un
cambio en la temperatura se describe como ‘termotrépico’ y el que resulta de la adiciéon de un segundo componente,
tal como agua u otro disolvente, se describe como ‘liotrépico’. Los compuestos que tienen la capacidad de formar
mesofases liotropicas se describen como ‘anfifilos’ y constan de moléculas que poseen un grupo principal polar
iénico (tal como -COO'Na*, -COOK", 0 -SO3Na*) o no iénico (tal como -N'N* (CHs) 3). Para mas informacién, véase
Crystals and the Polarizing Microscope por N. H. Hartshorne y A. Stuart, edicion 42 (Edward Arnold, 1970),.

De aqui en adelante, todas las referencias a los compuestos de la invencion incluyen los compuestos de férmula (1)
o sus sales, solvatos, o complejos multicomponentes farmacéuticamente aceptables, o solvatos o complejos
multicomponentes farmacéuticamente aceptables de las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
férmula (1).

Los compuestos preferidos de la invencion son los compuestos de formula () o sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables.

Ciertos derivados de compuestos de formula (I) que pueden tener poca o ninguna actividad farmacolégica por ellos
mismos pueden, cuando se administran en el interior o sobre el cuerpo, convertirse en compuestos de férmula (1)
que tienen la actividad deseada, por ejemplo, mediante escision hidrolitica. Tales derivados se denominan
‘profarmacos’. [Informacién adicional sobre el uso de profarmacos se puede encontrar en ‘Pro-drugs as Novel
Delivery Systems’, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. Stella) y ‘Bioreversible Carriers in Drug Design’,
Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association)].

Los profarmacos pueden, por ejemplo, producirse reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los
compuestos de formula (I) con ciertos restos conocidos por los expertos en la técnica como ‘pro-restos’ como se
describe, por ejemplo, en “Design of Prodrugs” por H. Bundgaard (Elsevier, 1985).
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Los ejemplos de profarmacos incluyen amidas de los compuestos de formula (l), en los que, segun el caso, uno o
ambos hidrogenos de la funcionalidad 4-amino de los compuestos de formula (I) se han reemplazado por alcanoil
(C1-C1o)

Ejemplos adicionales de grupos de reemplazo segun los ejemplos anteriores y los ejemplos de otros tipos de
profarmacos se pueden encontrar en las referencias anteriormente mencionadas.

También estan descritos metabolitos de los compuestos de formula (1), esto es, compuestos formados in vivo tras la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de metabolitos segun la invencién incluyen:

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un grupo metilo, un derivado hidroximetilo
del mismo (-CHs -> -CH,0H);

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un resto fenilo (Ph), un derivado fenol del
mismo (-Ph -> -PhOH);

(i) cuando el compuesto de férmula (I) contiene un resto piridinilo (Pyr), un derivado
hidroxipiridinilo del mismo (-Pyr > -PyrOH);

Los compuestos de la invencidn que contienen uno o mas atomos de carbono asimétricos (por ejemplo, cuando R’
es tetrahidrofurano) pueden existir en forma de dos o mas estereoisémeros. Cuando los isdmeros estructurales son
interconvertibles a través de una barrera de baja energia, se puede producir isomeria tautomérica (“tautomeria”).
Esto puede tomar la forma de tautomeria de protdn en los compuestos de la invencién que contienen, por ejemplo,
un grupo ceto, o también la llamada tautomeria de valencia en los compuestos que contienen un resto aromatico.
Por lo tanto, un compuesto individual puede mostrar mas de un tipo de isomeria.

En particular, los compuestos de la invencién muestran tautomeria ceto--enol, como sigue:

NH, NH,
H
NN NN
| /ED == | \>70H
R N7 N TN R N0 TN TN
R’ " R?

Estan incluidos dentro del alcance de la presente invencién todos los estereoisdmeros y formas tautdmeras de los
compuestos de la invencion, incluidos los compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria, y las mezclas de
uno o mas de ellos.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de enantiomeros individuales incluyen sintesis quiral a
partir de un precursor 6pticamente puro adecuado o resolucion del racemato (o el racemato de una sal o derivado)
usando, por ejemplo, cromatografia liquida de alta presion (HPLC) quiral.

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) se puede hacer reaccionar con un compuesto dpticamente
activo adecuado, por ejemplo, un alcohol, o, en el caso en el que el compuesto de la formula (I) contenga un resto
acido o basico, una base o acido tal como 1-feniletilamina o acido tartarico. La mezcla diastereomérica resultante se
puede separar mediante cromatografia y/o cristalizacién fraccionada y uno o ambos de los diastereoisomeros
pueden convertirse en el(los) correspondiente(s) entantiomero(s) puro(s) mediante medios bien conocidos por los
expertos en la técnica.

Los compuestos quirales de la invencion (y sus precursores quirales) se pueden obtener en forma
enatioméricamente enriquecida usando cromatografia, tipicamente HPLC, o una resina asimétrica con una fase
movil constituida por un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene entre un 0 y un 50% en volumen
de isopropanol, tipicamente entre un 2% y un 20%, y entre un 0 y un 5% en volumen de una alquilamina,
tipicamente dietilamina al 0,1%. La concentracion del eluido produce la mezcla enriquecida.

Las mezclas de estereoisémeros se pueden separar mediante técnicas convencionales conocidas por los expertos
en la técnica; véase, por ejemplo, “Stereochemistry of Organic Compounds” por E. L. Eliel y S. H. Wilen (Wiley,
Nueva York, 1994).

El alcance de la invencidn incluye todas las formas cristalinas de los compuestos de los compuestos de la invencion,
que incluyen racematos y sus mezclas racémicas (conglomerados). Los conglomerados estereocisoméricos también
se pueden separar mediante las técnicas convencionales descritas en la presente memoria descriptiva
anteriormente.

También se describen los compuestos isotdpicamente marcados farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de la invencion en los que uno o mas atomos estan reemplazados por atomos que tienen el mismo namero atémico,
pero una masa atémica o numero masico diferente de la masa atémica o numero masico que predomina en la
naturaleza.
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Los ejemplos de ISOZtOpOS adecuados para |nc! S|on en !os compuestos de |a invencion |ncIuy?n los is6topos de
pzlg gno, tal como “Hy °H, cgrbong tal como ''C, Cy C qloro 1}9' como >°ClI, fluor, tal.como "°F, yodo, tal ¢ mo
I nitrégeno, tal como N, oxigeno, tal como O O, fosforo tal como P, yazufre tal como *S.

Ciertos compuestos marcados isotopicamente de formula (1), por ejemplo, los que incorporan un isétopo radiactivo,
son utiles en estudios de qlstrlbumon en tejidos de farmacos y/o sustratos. Los is6topos radiactivos tritio, es decir,
H, y carbono-14, es decir *C, son particularmente utiles para este propésito en vista de su facil incorporacion y facil
medio de deteccion.

La sustitucion con isétopos mas pesados tal como deuterio, es decir, H, puede producir ciertas ventaja terapéuticas
consecuencia de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la semivida in vivo o reduccién de los
requerimientos de dosificacion, y por lo tanto se pueden preferir en algunas circunstancias.

La sustitucién con is6topos que emiten positrones, tales como 11C, 18F, B0 y 13N, puede ser util en los estudios de
tomografia por emision de positrones (PET) para examinar la ocupacion de receptores por sustrato.

Los compuestos marcados isotdpicamente de férmula (I) se pueden preparar, generalmente, mediante técnicas
convencionales conocidas por los expertos en la técnica o0 mediante procedimientos analogos a los descritos en los
ejemplos y preparaciones adjuntos, que usan un reactivo marcado isotépicamente apropiado en lugar del reactivo no
marcado previamente empleado.

Cuando se preparan compuestos de férmula (I) segun la invencioén, esta abierto a una persona experta en la técnica
seleccionar rutinariamente la forma de compuesto intermedio que proporcione la mejor combinacién de
caracteristicas para este propésito. Tales caracteristicas, incluyen el punto de fusién, solubilidad, capacidad de
procesamiento y rendimiento de la forma intermedia y la facilidad resultante con la que el producto se puede purificar
al aislarlo.

Los compuestos de la invenciéon se pueden preparar mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la
técnica para la preparacion de compuestos de estructura analoga. En particular, los compuestos de la invencion se
pueden preparar mediante los procedimientos descritos por referencia al esquema 1 que sigue, o mediante los
procedimientos especificos descritos en los ejemplos, o0 mediante procedimientos similares a cualquiera de ellos.

Adicionalmente se apreciara que puede ser necesario o deseable llevar a cabo las transformaciones en un orden
diferente del descrito en los esquemas, o modificar una o0 mas de las transformaciones, para proporcionar el
compuesto deseado de la invencion.

Ademas, los expertos en la técnica apreciaran que puede ser necesario o deseable en cualquier fase en la sintesis
de los compuestos de la invencion proteger uno 0 mas grupos sensibles, de manera que se eviten reacciones
secundarias no deseadas. En particular, puede ser necesario o deseable proteger los grupos amino. Los grupos
protectores usados en la preparacion de compuestos de los compuestos de la invencién se pueden usar de manera
convencional. Véanse, por ejemplo, los descritos en ‘Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis’ por Teodora
W. Green y Meter G. M. Wuts, cuarta edicion, (John Wiley y Sons, 2006), en particular el capitulo 7 (“Proteccion para
el grupo Amino”), que también describe procedimientos para la eliminacion de tales grupos. Los grupos protectores
de amino t-butoxicarbonilo,sus intermedios.

Salvo que se indigue de otra manera, R' R2 en el esquema 1 que sigue son como se han definido en la presente
memoria descriptiva. Cada LG, que puede ser igual o diferente, es un grupo saliente apropiado para facilitar la
sustitucion nucledfila aromatica por la fuente de amoniaco en la etapa (e). Tales grupos incluyen halégenos, tales
como cloro, y ésteres sulfonicos, tales como tosilato, mesilato o triflato. LG? es un grupo saliente apropiado para
facilitar la sustitucion nucledfila alifatica por el grupo amino en la etapa (d). Tales grupos tarjpblen incluyen
halégenos, tales como bromo, y ésteres sulfonicos, tales como tosilato, mesilato o triflato. PG es un grupo
alcoxicarbonilo (por ejemplo, etoxwarbomlo) protector de amino, que sirve tanto para proteger el grupo amino
durante las etapas de sintesis tempranas del esquema 1 como, en la etapa h, para reaccionar con un grupo amino
en la ciclaciéon para proporcionar las imidazopiridinonas deseadas de féormula (I); los expertos en la técnica serian
capaces de seleccionar otros grupos de proteccion adecuados, como por ejemplo los descritos en el anteriormente
mencionado ‘Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis’.
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a) Las aminas de férmula (XI) se pueden tratar en condiciones de nitracién convencionales
conocidas por los expertos en la técnica, proporcionando la correspondiente (N-nitro)amina de
formula (X). Las condiciones de nitracion convenientes se describen en la preparacion 1 que
sigue.

b) Las (N-nitro)aminas de formula (X) se trasponen al correspondiente compuesto nitro
isomérico de formula (IX) en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la
técnica. De manera conveniente, la trasposicion se efectua en condiciones acidas, por
ejemplo véase la quimica analoga descrita en los procedimientos en las paginas 41-42 del
documento WO 2005026164.

c) El grupo amina en las aminas de férmula (IX) se puede proteger en condiciones
convencionales conocidas por los expertos en la técnica proporcionando el correspondiente
derivado protegido de formula (VIII). De manera conveniente el grupo amino se protege en
forma de un carbamato de alquilo mediante tratamiento de la amina de formula (1X) con una
base fuerte, tal como una base de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio, terc-butdxido
de potasio o diisopropilamiduro de litio), en la presencia de un agente acilante, tal como
cloroformiato de alquilo o de arilo (por ejemplo, cloroformiato de etilo o cianoformiato), o un
anhidrido de acido, tal como alquil o aril anhidrido de acido (por ejemplo, anhidrido acético).

d) Los compuestos de férmula (VIIl) se pueden alquilar con un compuesto de férmula (VII),
tal como haluro de bencilo (por ejemplo, bromuro de bencilo) o una halometilpiridina (por
ejemplo, 5-(clorometil)-2-metilpiridina), en condiciones convencionales conocidas por los
expertos en la técnica, proporcionando el correspondiente compuesto de férmula (VI). De
manera conveniente, la alquilacién se efectia usando una base débil, tal como un carbonato
de metal alcalino (por ejemplo, carbonato de potasio o carbonato de sodio); en presencia de
una fuente de yoduro, tal como un yoduro de metal alcalino (por ejemplo, yoduro de sodio); y
un disolvente organico, tal como un disolvente aprético polar (por ejemplo, acetona).

e) Los compuestos de formula (VI) se pueden tratar con una fuente de amoniaco, tal como
amoniaco o una sal de amonio (por ejemplo, acetato de amonio), en condiciones
convencionales conocidas por los expertos en la técnica proporcionando la correspondiente
aminopiridina de formula (V). Las condiciones de reaccion convenientes se describen en las
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Preparaciones 6 y 7 que siguen.

f) El LG" en las aminopiridinas de formula (V) se puede desplazar mediante la reaccion con
un alcohol de férmula (IV), en condiciones convencionales conocidas por los expertos en la
técnica, proporcionando el correspondiente éter de féormula (Ill). De manera conveniente, el
desplazamiento se efectla en presencia de una base fuerte, tal como una base de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio, terc-butdéxido de potasio o hexametildisilaziduro de
sodio); y un disolvente organico, tal como éter (por ejemplo, tetrahidrofurano).

g) El grupo nitro en los compuestos de férmula (lll) se puede reducir proporcionando la
correspondiente amina de formula (II) en condiciones convencionales conocidas por los
expertos en la técnica. De manera conveniente, la reduccion se puede efectuar mediante un
metal, tal como hierro o estafio, y en presencia de un acido, tal como un acido inorganico (por
ejemplo, HCI). En una alternativa, la reduccion se puede efectuar mediante hidrogenacion en
presencia de un catalizador de metal de transicion, tal como paladio, platino o niquel, y en un
disolvente tal como un alcohol (por ejemplo, etanol). En otra alternativa, la reduccion se puede
efectuar mediante un hidruro de metal, tal como un hidruro de metal alcalino (por ejemplo,
hidruro de litio y aluminio), o ditionato de sodio, y en un disolvente, tal como un éter (por
ejemplo, dietil éter); y a temperatura reducida tal como entre -78°C y 0°C.

h) Las aminas de formula (ll) se pueden ciclar a las correspondientes imidazopiridinonas de
formula (I) mediante tratamiento con un acido prético, en condiciones convencionales. De
manera conveniente, el acido prético es un acido organico, tal como acido acético o acido
férmico, o un &acido inorganico, tal como acido clorhidrico y la reaccion se realiza a
teom%%r;aél;ra ambiente o elevada, tal como temperatura elevada (por ejemplo, en el intervalo
40-- .

En otro aspecto de la invencion se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) que
comprende el tratamiento de un compuesto de formula (ll), o una de sus sales o solvatos , con un acido prético en
condiciones de ciclacién convencionales.

Los compuestos de férmulas (XI), (VII) y (IV) estan bien comercialmente disponibles, o se conocen en la bibliografia
0 se preparan facilmente mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la invencién propuestos para uso farmacéutico se pueden administrar en forma de productos
cristalinos o amorfos o pueden existir en una serie continua de estados solidos que varian entre totalmente amorfo a
totalmente cristalino. Los compuestos se pueden obtener, por ejemplo, en forma de tapones solidos, polvos o
peliculas mediante procedimientos tales como precipitacidn, cristalizacién, liofilizacién, secado por aspersion, o
secado por evaporacion. Se puede usar secado por microondas o radio frecuencia para este proposito.

Se pueden administrar solos o en combinacion con uno o mas compuestos diferentes de la invencion o en
combinacidon con uno o mas farmacos diferentes (o como cualquiera de sus combinaciones ). En general, se
administraran en forma de una formulacién en asociaciéon con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.
El término ‘excipiente’ se usa en la presente memoria descriptiva para describir cualquier ingrediente distinto del(de
los) compuesto(s) de la invencién. La eleccion del excipiente dependera en gran medida de factores tales como el
modo particular de administracion, el efecto del excipiente sobre la solubilidad y estabilidad, y la naturaleza de la
forma de dosificacion.

En otro aspecto, la invenciéon proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencién junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion de los compuestos de la presente invencion y
procedimientos para su preparacion seran facilmente evidentes para los expertos en la técnica. Tales composiciones
y procedimientos para su preparacion se pueden encontrar, por ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”,
edicion 19 (Mack Publishing Company, 1995).

Los modos adecuados de administracion incluyen la administracion oral, parenteral, topica, inhalada/intranasal,
rectal/intravaginal, y ocular/aural.

Las formulaciones adecuadas para los modos de administracion anteriormente mencionados se pueden formular
para que sean de liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen la
administracion retardada, sostenida, por pulsos, controlada, dirigida y programada.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede implicar deglucion,
de manera que el compuesto entra en el tracto gastrointestinal, o se puede emplear administracién bucal o
sublingual mediante la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde la boca. Las
formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen formulaciones solidas tales como comprimidos,
capsulas que contienen particulas, liquidos, o polvos, pastillas para chupar (incluyendo llenas de liquido), gomas
masticables, multi- y nano-particulas, geles, solucién sélida, liposoma, peliculas, 6évulos, pulverizadores,
formulaciones liquidas y parches bucales/mucoadhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabes y elixires. Tales formulaciones se pueden
emplear como cargas en capsulas blandas o duras y tipicamente comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua,
etanol, poilietilenglicol, propilenglicol, metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionantes y/o
agentes de suspension. Las formulaciones liquidas también se pueden preparar mediante la reconstitucién de un
solido, por ejemplo, a partir de un sobre.
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Los compuestos de la invencion también se pueden usar en formas farmacéuticas de disgregacion rapida y
disolucion rapida, tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents, 11 (6), 981--986 de Liang y
Chen (2001).

Para las formas farmaceuticas de comprimidos, dependiendo de la dosis, el farmaco puede constituir desde el 1%
en peso hasta 80% en peso de la forma de dosificacién, mas tipicamente entre el 5% en peso y el 60% en peso de
la forma farmaceutica. Ademas del farmaco, los comprimidos generalmente contienen un disgregante. Los ejemplos
de disgregantes incluyen glicolato de almidén de sodio, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa de sodio, crospovidona, polivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa  microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado y alginato de sodio. En general,
el disgregante comprendera entre un 1% en peso y un 25% en peso, preferiblemente entre un 5% en peso y un 20%
en peso de la forma de dosificacion.

Se usan generalmente aglutinantes para conferir cualidades cohesivas a una formulacion de comprimidos. Los
aglutinantes adecuados incluyen celulosa microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales y
sintéticas, polivinilpirrolidona, almidon pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa. Los
comprimidos también pueden contener diluyentes, tales como lactosa (monohidrato, monohidrato secado por
aspersion, anhidro y similares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, celulosa microcristalina, almidén y
dihidrato de fosfato calcico dibasico.

Los comprimidos también pueden comprender opcionalmente agentes tensioactivos, tales como laurilsulfato sddico
y polisorbato 80, y deslizantes tales como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes
tensioactivos pueden comprender entre un 0,2% en peso y un 5% en peso del comprimido, y los deslizantes pueden
comprender entre un 0,2% en peso y un 1% en peso del comprimido.

Los comprimidos también contienen generalmente lubricantes tales como estearato de magnesio, estearato de
calcio, estearato de cinc, estearilfumarato de sodio, y las mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato sddico.
Los lubricantes en general comprenden entre un 0,25% en peso y un 10% en peso, preferiblemente entre un 0,5%
en peso y un 3% en peso del comprimido. Otros ingredientes posibles incluyen antioxidantes, colorantes, agentes
saborizantes, conservantes y agentes de enmascaramiento de sabor.

Los comprimidos ejemplares contienen hasta aproximadamente un 80% de farmaco, entre aproximadamente un
10% en peso y aproximadamente un 90% en peso de aglutinante, entre aproximadamente un 0% en peso y
aproximadamente un 85% en peso de diluyente, entre aproximadamente un 2% en peso y aproximadamente un
10% en peso de disgregante, y entre aproximadamente un 0,25% en peso y aproximadamente un 10% en peso de
lubricante. Las mezclas de comprimidos se pueden comprimir directamente o mediante rodillo para formar
comprimidos. Las mezclas de comprimidos o porciones de mezclas pueden ser alternativamente de granulaciéon
humeda, seca, o por fusion, coaguladas en estado fundido, o extrudidas antes de la formacién de comprimidos. La
formulacion puede comprender una o mas capas y puede estar recubierta o sin recubrir; puede incluso estar
encapsulada. La formulacion de comprimidos se describe en “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Vol. 17, por H.
Lieberman y L. Lachman, (Marcel Dekker, Nueva York, 1980).

Las formulaciones de liberacién modificada adecuadas para el propésito de esta invencién se describen en la
patente de Estados Unidos N° 6.106.864. Los detalles de otras tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osméticas y revestidas se encuentran en “Pharmaceutical Technology On—
line”, 25 (2), 1-14 por Verma y col., (2001). El uso de goma de mascar para lograr liberaciéon controlada se describe
en el documento WO 00/35298.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar directamente al torrente sanguineo, en el musculo, o
en un 6rgano interno. Los medios adecuados para la administracién parenteral incluyen la via intravenosa,
intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral, intrasternal, intracraneal, intramuscular y
subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral incluyen inyectores de aguja (incluyendo
microaguja), inyectores sin aguja y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas que pueden contener excipientes tales como
sales, carbohidratos y agentes de tamponacion (preferiblemente hasta un pH de entre 3 y 9), pero, para algunas
aplicaciones, se pueden formular mas adecuadamente como una solucién estéril no acuosa o como una forma seca
para ser utilizada junto con un vehiculo adecuado tal como agua estéril sin pirdbgenos.

La preparacion de formulaciones parenterales en condiciones estériles, por ejemplo, mediante liofilizacion, se puede
llevar a cabo facilmente usando técnicas farmacéuticas estandar convencionales bien conocidas por los expertos en
la técnica.

La solubilidad de los compuestos de formula (l) que se usan en la preparacion de soluciones parenterales se pueden
aumentar mediante técnicas de formulacion apropiadas, tales como la incorporacion de agentes potenciadores de
solubilidad. Las formulaciones para la administracion parenteral se pueden formular para que sean de liberacion
inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion modificada incluyen liberacion retardada, sostenida, por
pulsos, controlada, dirigida y programada. De este modo los compuestos de la invencién se pueden formular en
forma de un sdélido, semisolido o liquido tixotrépico para la administracion como depdsito de liberacién prolongada
implantado que proporciona liberacion modificada del compuesto activo. Los ejemplos de tales formulaciones
incluyen endoprotesis recubiertas de farmacos y microesferas de acido poli(dl-lactico-coglicolico) (PGLA).

Los compuestos de la invencion también se puede administrar por via tdpica a la piel o mucosa, esto es, por via
dérmica o transdérmica. Las formulaciones tipicas para este proposito incluyen geles, hidrogeles, lociones,
soluciones, cremas, pomadas, polvos sueltos, apositos, espumas, peliculas, parches cutaneos, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También se pueden usar liposomas. Los vehiculos tipicos incluyen
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alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y propilenglicol. Se pueden
incorporar potenciadores de penetracion - véase, por ejemplo, J. Pharm Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan
(octubre 1999).

Otros medios para la administracion topica incluyen administracion mediante electroporacion, iontoforesis,
fonoforesis, sonoforesis e inyeccidén por microaguja o sin aguja (por ejemplo, Powderject™, Bioject™, etc.).

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via intranasal o mediante inhalacién, tipicamente
en forma de un polvo seco (bien solo, como una mezcla, por ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como una
particula de componente mixto, por ejemplo, mezclado con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) a partir de un
inhalador de polvo seco o como una pulverizacién en aerosol a partir de un recipiente presurizado, bomba,
pulverizador, atomizador (preferiblemente un atomizador que usa electrohidrodinamica para producir una niebla
fina), o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como 1,1,1,2,-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,301
heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un agente bioadhesivo, por ejemplo quitosan o
ciclodextrina.

El recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador, o nebulizador contiene una solucion o suspension del(de
los) compuesto(s) de la invencién que comprende, por ejemplo, etanol, etanol acuoso, o un agente alternativo
adecuado para liberacion por dispersion, solubilizacion, o por extension del compuesto activo, un(os) propulsor(es)
como disolvente y un tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitan, acido oleico o un acido oligolactico.

Antes de su uso en una formulacion de polvo seco o suspension, el producto farmaco se microniza hasta un tamafio
adecuado para la administracion mediante inhalacion (tipicamente menos de 5 micrometros). Esto se puede lograr
mediante cualquier procedimiento de fragmentacion apropiado, tal como la molienda de inyeccion espiral, molienda
de inyeccioén en lecho fluido, procesamiento de fluido supercritico para formar nanoparticulas, homogeneizacion de
alta presion, o secado por aspersion.

Las capsulas (hechas, por ejemplo, a partir de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa), los blisteres y los cartuchos para
uso en un inhalador o un insuflador se pueden formular para que contengan una mezcla en polvo del compuesto de
la invencioén, una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén y un modificador de rendimiento tal como I(]
leucina, manitol, o estearato de magnesio. La lactosa puede ser anhidra o estar en forma del monohidrato,
preferiblemente esta ultima. Otros excipientes adecuados incluyen dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol,
fructosa, sacarosa y trehalosa.

Una formulacién de solucidon adecuada para uso en atomizador, que usa electrohidrodinamica para producir una
niebla fina, puede contener entre 1 pg y 20 mg del compuesto de la invencidon por actuacion y el volumen de
actuacion puede variar entre 1 pl y 100 pl. Una formulacion tipica puede comprender un compuesto de formula (1),
propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los disolventes alternativos que se pueden usar en lugar de
propilenglicol incluyen glicerol y polietilenglicol.

Los saborizantes adecuados tales como mentol y levomentol, o edulcorantes, tales como sacarina o sacarina sodica,
se pueden afadir a las formulaciones de la invencién destinadas para administracion inhalada/intranasal.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de dosificacion se determina mediante una valvula
que libera una cantidad medida. Las unidades segun la invencion se disponen tipicamente para administrar una
dosis medida o “bocanada” que contiene entre 1ug y 100mg del compuesto de férmula (l). La dosis global diaria
tipicamente variara entre 1ug y 200mg que se pueden administrar en una sola dosis o, mas usualmente, en forma de
dosis divididas a lo largo del dia.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via rectal o vaginal, por ejemplo, en la forma de un
supositorio, pesario, microbicida, anillo vaginal o enema. La manteca de caco es una base de supositorios
tradicional, pero se pueden usar diversas alternativas segun sea apropiado.

Los compuestos de la invencién también se puede administrar directamente al ojo u oido, tipicamente en la forma de
gotas de una suspension o solucién micronizada en solucion salina, estéril, con pH ajustado e isoténica. Otras
formulaciones adecuadas para administracion ocular y aural incluyen pomadas, implantes biodegradables (por
ejemplo, esponjas de geles absorbibles, colageno) y no biodegradables (por ejemplo, silicona), obleas, lentes y
sistemas de particulas o vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Un polimero tal como acido poliacrilico
reticulado, alcohol polivinilico, &cido hialurénico, un polimero celuldsico, por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacarido, por ejemplo, goma gelana, se pueden
incorporar junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas formulaciones también se pueden
administrar mediante iontoforesis.

Los compuestos de la invencion se pueden combinar con entidades macromoleculares solubles tales como
ciclodextrina y sus derivados adecuados o polimeros que contienen polietilenglicol, con el fin de mejorar su
solubilidad, velocidad de disolucién, enmascaramiento del sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad para su uso en
cualquiera de los modos anteriormente mencionados de administracion.

Se ha encontrado que los complejos de farmaco-ciclodextrina, por ejemplo, son generalmente Utiles para la mayoria
de las formas de dosificacion y vias de administraciéon. Se pueden utilizar tanto los complejos de inclusién como de
no inclusién. Como alternativa para la formacion directa de complejos con el farmaco, la ciclodextrina se puede
utilizar como aditivo auxiliar, por ejemplo como vehiculo, diluyente o solubilizante. Las utilizadas mas habitualmente
con estos fines son alfa-, beta- y gamma-ciclodextrinas, de las cuales pueden encontrarse ejemplos en las
solicitudes de patente internacional nimeros WO 91/11172, WO 94/02518 y WO 98/55148.

Para administracion a pacientes humanos, la dosis diaria total de los compuestos de la invencion estara
habitualmente en el intervalo de 1mg a 10g, tal como 10mg a 1g, por ejemplo 25mg a 500mg dependiendo, por
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supuesto, del modo de administracion y la eficacia. Por ejemplo, la administracion oral puede requerir una dosis
diaria total de entre 50mg y 100mg. La dosis diaria total se puede administrar en dosis individuales o divididas y
puede, al criterio del médico, caer fuera del intervalo tipico proporcionado en la presente memoria descriptiva. Estas
dosificaciones estan basadas en un sujeto humano promedio que tiene un peso de aproximadamente 60kg a70 kg.
El médico podra determinar facilmente las dosis para sujetos cuyo peso caiga fuera de este intervalo, tales como
nifios o ancianos.

Como se ha indicado anteriormente, mediante el uso de agonistas de TLR7 debe ser posible inducir o estimular
células inmunitarias para desencadenar una respuesta inmune frente a, por ejemplo, infecciones virales (tales como
HCV o HBV), canceres y tumores, y enfermedades mediadas por células cooperadoras T2 (TH2). De este modo, los
compuestos de la invencion son utiles porque muestran actividad farmacologica, es decir agonismo de TLR7, en
animales. Mas particularmente, los compuestos de la invencion son de uso en el tratamiento de trastornos para los
que esta indicado un agonista de TLRY. Preferiblemente, el animal es un mamifero, mas preferiblemente un ser
humano.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona un compuesto de la invencion para uso como un
medicamento.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona un compuesto de la invencion para el tratamiento de un
trastorno para el que esta indicado un agonista de TLR7.

En un aspecto adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de la invencion para la preparacion
de un medicamento para el tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un agonista de TLR7.

Los trastornos para los que estd indicado un agonista de TLR7 incluyen infecciones virales, tales como las
infecciones provocadas por adenovirus, herpesvirus (por ejemplo, VSH-I, VSH-Il, CMV, o VZV), poxvirus (por
ejemplo, ortopoxvirus tales como viruela o vaccinia (de la vacuna), o molusco contagioso), picornavirus (por ejemplo,
rinovirus o enterovirus), ortomixovirus (por ejemplo, virus de la gripe), paramixovirus (por ejemplo, virus paragripe,
virus de paperas, virus de sarampion, o virus respiratorio sincitial (VSR), coronavirus (por ejemplo, SARS),
papovavirus (por ejemplo, papilomavirus, tales como los que provocan verrugas genitales, verrugas comunes, 0
verrugas plantares), hepadnavirus (por ejemplo, virus de la hepatitis B), flavivirus (por ejemplo, virus de la hepatitis C
o virus del dengue), retrovirus (por ejemplo, un lentivirus tal como VIH) o filovirus (por ejemplo, virus del ébola o virus
Marbug); infecciones bacterianas, tales como infecciones provocadas por bacterias del género Escherichia,
Enterobacter, Salmonella, Staphylococcus, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas, Streptococcus, Chamydia;
infecciones fungicas, tales como candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis, meningitis criptococica; e infecciones por
parasitos, tales como infecciones protozoarias (por ejemplo, malaria).

El uso de los compuestos de la invencion en el tratamiento de infecciones virales, tales como infecciones por virus
de hepatitis C (VHC) es de particular interés.

Trastornos adicionales para los que esta indicado un agonista de TLR7 incluyen tumores o canceres, incluyendo
carcinomas, sarcomas Yy leucemias, tales como carcinoma de células escamosas, carcinoma de células renales,
sarcoma de Kaposi, melanoma, carcinoma de células renales, leucemia mielégena, leucemia linfocitica cronica,
mieloma multiple, linfoma no Hodgkin.

Otros trastornos adicionales para los que esta indicado un agonista de TLR7 incluyen las enfermedades mediadas
por células cooperadoras T (Th2) (véase por ejemplo, Dabbagh et al., Curr Opin Infect Dis 2003, 16: 199-204, que
incluyen, pero no se limitan a, enfermedades atépicas, tales como dermatitis atépica, eosinofilia, asma, alergia, rinitis
alérgica.

Otros trastornos adicionales para los que esta indicado un agonista de TLR7 incluyen piel dafiada o envejecida tal
como cicatrices y arrugas.

Otros trastornos adicionales para los que esta indicado un agonista de TLR7 incluyen enfermedades autoinmunes,
tales como enfermedad de Crohn y enfermedad inflamatoria del intestino.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar como adyuvantes de vacunas, en particular en el
tratamiento de infecciones virales y tumores o canceres. El uso de los compuestos de la invenciéon como adyuvantes
de vacuna es de particular interés en el tratamiento de infecciones por VHC y VIH.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar solos o como parte de una terapia de combinacion. De este
modo la coadministracién de un compuesto de la invencion y uno o mas agentes terapéuticos adicionales se incluye
dentro del ambito de la presente invencion. Tales combinaciones ofrecen la posibilidad de ventajas significativas,
que incluyen el seguimiento del tratamiento por parte del paciente, facilidad de dosificacion y actividad sinérgica.

En un aspecto adicional de la invencién se proporciona una composiciéon farmacéutica que incluye uno o mas
agentes terapéuticos adicionales.

En una realizacion, las combinaciones de la presente invencién incluyen un compuesto de la invencién y uno o mas
agentes adicionales utiles en el tratamiento de VHC. Tales agentes adicionales incluyen inhibidores de fusiéon de
VHC, tales como antagonistas de E1 o antagonistas de E2, inhibidores NS2 de VHC; inhibidores NS3 de VHC (por
ejemplo VX-950, SCH-503034, ITMN-191); inhibidores NS4A de VHC; inhibidores NS4B de VHC; inhibidores NS5A
de VHC (por ejemplo, A-831); inhibidores NS5B de VHC (por ejemplo, PSI-6130, valopicitabina, VHC-796, R-1479,
GS-9190 o 6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il)metil)-4-hidroxi |
5,6-dihidropiran-2-ona); inhibidores de la metaloproteasa de VHC; inhibidores de la helicasa de VHC; inhibidores p7
de VHC; inhibidores de la iosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH) (por ejemplo, viramidina, meremepodib);
interferones, tales como interferones pegilados (por ejemplo, peginterferon alfa-2a y peginterferon alfa-2b) o
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interferones de actuaciéon prolongada (por ejemplo albuferon o locteron); anticuerpos, tales como anticuerpos
monoclonales (por ejemplo, XTL-6865, Tarvacin) o anticuerpos policlonales (por ejemplo, civacir);
inmunomoduladores, tales como inmunoestimulantes (por ejemplo, SCV-07); inhibidores de caspasas (por ejemplo,
IDN-6556); inhibidores de ciclofilina (por ejemplo, Debio-025, SCy-635, NIM-811); inhibidores de la alfa-glucosidasa |
(por ejemplo, celgosivir); compuestos anti-sentido (por ejemplo, AVI-4065); inhibidores de la sintesis de ARN (por
ejemplo, Suvus, Nitazoxanida); y analogos de nucleodsidos (por ejemplo, Ribavarin).

En una realizacion adicional, las combinaciones de la presente invencion incluyen un compuesto de la invencion y
uno o mas agonistas de TLR. Tales agonistas de TLR adicionales incluyen agonistas de TLR3; agonistas de TLR7,
tal como otro compuesto de la invencion, ANA-975, SM276001 o N-[4-(4-amino-2-etil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1[]
il)butillmetanosulfonamida; agonistas dobles TLR7/TLRS8, tales como resiquimod; agonistas de TLR8; o agonistas de
TLRO, tales como actilon.

En una realizacién adicional, las combinaciones de la presente invencion incluyen un compuesto de la invencion y
uno o mas agentes adicionales utiles en el tratamiento de VIH. Tales combinaciones son utiles en el tratamiento de
coinfeccion de VHC-VIH. Los agentes utiles en el tratamiento de VIH incluyen inhibidores de la proteasa; inhibidores
de la transcriptasa inversa, tales como NNRTI y NRTI; inhibidores de entrada tales como antagonistas de CCR5,
agentes que inhiben la interaccién de gp120 con CD4, e inhibidores de gp41; inhibidores de la integrasa, inhibidores
de prenilacion; inhibidores de RNasaH; e inhibidores de maduracion.

Los ejemplos de inhibidores de la proteasa incluyen amprenavir; CGP-73547; GCP-61755; mozenavir; nelfinavir;
ritonavir; saquinavir; lopinavir; TMC-126; atazanavir; palinavir; GS-3333; KN [-143; KNI-272; LG-71350; CGP-61755;
PD 173606; PD 177298; PD 178390; PD 178392; U-140690; ABT-378; DMP-450; AG-1776; MK-944; VX-478;
indinavir; tipranavir; TMC-114; DPC-681; DPC-684; fosamprenavir de calcio; derivados de bencenosulfonamida
descritos en el documento WO 03/053435; R-944; Ro-03-34649; VX-385; GS-224338; OPT-TL3; PL-100; PPL-100,
SM-309515; AG-148; DG-35-VIIl; DMP-850; GW-5950X; KNI-1039; L-756423; LB-71262; LP-130; RS-344; SE-063;
UIC-94-003; Vb-19038; A-77003; BMS-182193; BMS-186318; SM-309515; JE-2147; y GS-9005.

Los ejemplos de los NNRTI incluyen: efavirenz; HBY-097; nevirapina; TMC-120 (dapivirina); TMC-125, etravirina;
delavirdina; DPC-083; DPC-961; capravirina; rilpivirina; 5-{[3,5-Dietil-1-(2-hidroxietil}-1H-pirazol-4-ilJoxi}isoftalonitrilo,
o sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables; GW-678248; GW-695634; MIV-150; calanolida; y derivados
triciclicos de pirimidinona como se describe en el documento WO 03/062238.

Los ejemplos de antagonistas de CCR5 incluyen: TAK-779; SC-351125; ancriviroc; vicriviroc; maraviroc; PRO-140;
aplaviroc; AMD-887; CMPD-167; 1-endo-{8-[(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de metilo, o su sal o solvato farmacéuticamente
aceptable, 3-endo-{8-[(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-3H-imidazo[4,5-c]piridina-5-carboxilato de metilo, o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable, 1-endo-
{8-[(3S)-3-(acetilamino)-3-(3-fluorofenil)propil]-8-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il}-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-
c]piridina-5-carboxilato de etilo, o su sal o solvato farmacéeuticamente aceptable, y N-{(1S)-3-[3-endo-(5-isobutiril-2-
metil-4,5,6,7-tetrahidro-1H-imidazo[4,5-c]piridin-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]oct-8-il]-1-(3-fluorofenil)propil}acetamida), o
su sal o solvato farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos de inhibidores de entrada y de fusién incluyen, BMS-806; BMS-488043; metilamida del acido 5-{(1S)-
2-[(2R)-4-benzoil-2-metil-piperazin-1-il]-1-metil-2-oxo-etoxi)-4-metoxi-piridina-2-carboxilico; 'y 4-{(1S)-2-[(2R)-4-
benzoil-2-metil-piperazin-1-il]-1-metil-2-oxo-etoxi)-3-metoxi-N-metil-benzamida; enfuvirtida (T-20); sifuvirtida SPI
01A; T1249; PRO 542; AMD-3100; CD4 soluble; los compuestos descritos en el documento JP 2003171381; y los
compuestos descritos en el documento JP 2003119137.

Los ejemplos de inhibidores de la integrasa de VIH incluyen: L000870810; GW-810781; derivados de 1,5-naftiridinal’]
3-carboxamida descritos en el documento WO 03/062204; los compuestos descritos en el documento WO
03/047564; los compuestos descritos en el documento WO 03/049690; derivados de 5-hidroxipirimidina-40]
carboxamida descritos en el documento WO 03/035076; MK-0518; (5-(1,1-dioxo-1,2-tiazinan-2-il)-N-(4-fluorobencil (]
8-hidroxi-1,6-naftiridina-7-carboxamido descrito en el documento WO 03016315; 3-(4-fluorobencil)-7-hidroxi-1[]
(piperidin-1-ilmetil)-3,7,8,9-tetrahidro-6H-pirrolo[2,3-c]-1,7-naftiridin-6-ona, o su sal o solvato farmacéuticamente
aceptable; y GS-9137 (JTK-303).

Los ejemplos de inhibidores de prenilacion incluyen inhibidores de la HMG CoA reductasa, tales como estatinas (por
ejemplo, atorvastatina).

Los ejemplos de inhibidores de maduracién incluyen acido 3-O-(3’,3’-dimetilsuccinil)betulico (conocido de otra
manera como PA-457) y alfa HGA.

En una realizacién adicional, las combinaciones de la presente invencion incluyen un compuesto de la invencion y
uno o mas agentes adicionales seleccionados entre: un antifingico, tal como un azol (por ejemplo, fluconazol,
fosfluconazol o voriconazol) o una candina (por ejemplo, anidulafungina); un antibacteriano, tal como un
antibacteriano macrolido (por ejemplo, azitromicina); un agente anticancer, tal como un interferén (por ejemplo,
interferén alfa), daunorrubicina, doxorrubicina o paclitaxel; y un agente para tratar retinitis por citomegalovirus (CMV),
tal como cidofovir, fomivirsen, foscarnet, ganciclovir o valcyte.

En una realizacién adicional, las combinaciones de la presente invencion incluyen un compuesto de la invencion y
uno o mas agentes adicionales terapéuticos que potencian el sistema inmune del organismo. Los agentes que
potencian el sistema inmune del organismo incluyen ciclofosfamida de baja dosis; timoestimulina; vitaminas y
suplementos nutricionales, tales como antioxidantes (por ejemplo vitaminas A, C, E; betacaroteno; cinc; selenio;
glutatién; coenzima Q-10; y equinaceas); y vacunas, tal como el complejo inmunoestimulante (ISCOM), que
comprende una formulacién de vacuna que combina una presentacion multimérica 5 de antigeno y un adyuvante.
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Combinaciones adicionales para uso de acuerdo con la invencién incluyen la combinacion de un compuesto de la
invencion con un antagonista de CCR1, tal como BX-471; un agonista del adrenoceptor beta, tal como salmeterol; un
agonista corticosteroide, tal como propionato de fluticasona; un antagonista de LTD4, tal como montelukast; un
antagonista muscarinico tal como bromuro de tiotropio; un inhibidor de PDE4, tal como cilomilast o roflumilast; un
inhibidor de la COX-2, tal como celecoxib, valdecoxib o rofecoxib; un ligando alfa-2-delta, tal como gabapentina o
pregabalina; un modulador del receptor de TNF, tal como un inhibidor de TNF-alfa (por ejemplo adalimumab), o un
inmunosupresor, tal como ciclosporina o un macrélido tal como tacrolimus.

También se incluyen dentro del alcance de la presente invencion combinaciones de un compuesto de la invencion
junto con uno o mas agentes terapéuticos adicionales que ralentizan la velocidad del metabolismo del compuesto de
la invencién, conduciendo por lo tanto a un incremento de exposicion en los pacientes. El incremento de la
exposicion de tal manera se conoce como refuerzo. Esto tiene el beneficio de incrementar la eficacia del compuesto
de la invencion o de reducir la dosis requerida para lograr la misma eficacia que una dosis sin refuerzo. El
metabolismo de los compuestos de la invencién incluye procesos oxidantes llevados a cabo por enzimas P450
(CYP450) particularmente CYP 3A4 y conjugacion mediante la UDP glucuronosil transferasa y enzimas sulfatantes.
De este modo, entre los agentes que se pueden usar para incrementar la exposicion de un paciente a un compuesto
de la presente invencion estan los que pueden actuar como inhibidores de al menos una isoforma de las enzimas del
citocromo P450 (CYP450). Las isoformas de CYP450 que se pueden inhibir de manera beneficiosa incluyen, pero no
se limitan a, CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4. Los agentes adecuados que se pueden usar para
inhibir CYP 3A4 incluyen ritonavir, saquinavir, cetoconazol, N-(3,4-difluorobencil)-N- metil-2-{[(4-metoxipiridin-3[]
il)amino]sulfonil}benzamida y N-(1-(2-(5-(4-fluorobencil)-3-(piridin-4-il}-1H-pirazol-1-il)acetil)piperidin-4-il)
metanosulfonamida.

En las combinaciones descritas anteriormente, el compuesto de la invencion se puede administrar de manera
simultanea, secuencial o separada en combinacién con otro agente o agentes terapéuticos.

Esta dentro del alcance de la invencion que dos o mas composiciones farmacéuticas, al menos una de las cuales
contiene un compuesto de la invencién, se pueden combinar de manera conveniente en la forma de un kit adecuado
para la coadministracion de las composiciones. De este modo, el kit de la invencion comprende dos o mas
composiciones farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un compuesto de la invencion, y
medios para mantener separadas dichas composiciones, tal como un recipiente, una botella dividida, o un envase
dividido de laminas metalicas. Un ejemplo de tal kit es el envase conocido blister usado para el envasado de
comprimidos, capsulas y similares. El kit de la invencion es particularmente adecuado para administrar formas de
dosificacion diferentes, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar las composiciones separadas a diferentes
intervalos de dosificacion, o para valorar las composiciones separadas unas frente a otras. Para ayudar al
seguimiento del tratamiento, el kit tipicamente comprende instrucciones para la administracion y se puede
proporcionar con un llamado recordatorio.

En otro aspecto, la invencién proporciona un producto farmacéutico (tal como en la forma de un kit) que comprende
un compuesto de la invencion junto con uno o mas agentes terapéuticamente activos adicionales como una
preparacion combinada para uso simultaneo, separado o secuencial en el tratamiento de un trastorno para el que
esta indicado un agonista de TLRY7.

Se ha de apreciar que todas las referencias en esta memoria descriptiva incluyen tratamiento curativo, paliativo y
profilactico.

La invencion se ilustra mediante los siguientes ejemplos no limitantes en los que se usan las siguientes abreviaturas
y definiciones:

Arbocel® Agente de filtracion de J. Rettenmaier & Sohne, Alemania
APCI* lonizacion quimica a presion atmosférica (barrido positivo)
a Ancho

Chiralpak AD-H Una columna de cromatografia compactada con una fase estacionaria quiral, que
consta de amilosa tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) revestida sobre gel de silice 5 uM, de Chiral
Technologies Europe

o) Desplazamiento quimico

d Doblete

DCM diclorometano

dd doblete de dobletes

DMSO Dimetilsulfoxido

EtOAc Acetato de etilo

ES+ Barrido positivo de ionizacién por electropulverizacion
'HRMN Espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones
HPLC Cromatografia liquida de alta resolucion
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IPA Alcohol isopropilico

CL-EM Cromatografia liquida—espectrometria de Masas

EMBR Espectroscopia de masas de baja resolucion
m Multiplete
m/z maximo de espectro de masas
c cuadruplete
S singlete
t triplete
TBME terc-butil metil éter
THF tetrahidrofurano
Ejemplo 1
4-amino-1-(6-metilpiridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3- dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona
NH,
H
N N
| =0
07 TN
P
0
\ Nf’ CHEI

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (30,5
g) se disolvio en acido acético (300 ml) y se calentd a 40°C durante 3 horas. La mezcla resultante se enfridé después
hasta temperatura ambiente y se retird el disolvente mediante evaporacién a presion reducida, formando un
azeodtropo con metanol, dejando un aceite de color rojo. Se afadio dietil éter (150 ml) proporcionando una
suspension que se sonicd y se agitd de manera vigorosa durante 1 hora. La suspension se filtrd proporcionando un
solido de color naranja. Se recogié el sélido en metanol (70 ml) y se afiadio dietil éter (50 ml). Se retird por filtracion
un precipitado de color rosa claro y se sec6 en un desecador. Después se disolvié esto en aproximadamente 1 | de
IPA caliente y después se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. Después se enfrio la mezcla hasta -20°C durante
16 horas. Se retird por filtracion un solido de color rosa claro y se lavé con dietil éter (200 ml) proporcionando el
compuesto del titulo (13,2 g) en forma de un polvo de color rosa claro.

RMN de 'H (DMSO Dg, 400 MHz) 5 10,05 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,58 (
2H), 4,82 (s a, 2H), 3,90 (c, 2H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,65-1,55
2H), 1.25-1,15 (m, 2H). CL-EM (ES+) 1,32 min, m/z 370 [MH]+.

sa
(m,
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Ejemplo 2

4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona

NH,
N
N~ ™=
| =0
0 Y
O —
\ N/’ GH&

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico
(164 mg) se disolvio en acido acético (5 ml) y se calenté hasta 80°C durante 2 horas. La mezcla resultante se enfrio
hasta temperatura ambiente y se retiro el acido acético a vacio dejando un sélido de color marrén. Se recogio este
soélido en dietil éter (15 ml) y se formd un precipitado de color marrén que se filtré y se lavé con 3 porciones
adicionales de dietil éter (5 ml cada una). Se seco el precipitado en una estufa de vacio proporcionando un sélido de
color marrén. Este material se disolvié en metanol, se cargd sobre gel de silice y se purifico mediante cromatografia
en columna automatica, proporcionando la elucion de gradiente (100% de DCM a 2% de metanol/DCM) el
compuesto del titulo (52 mg) en forma de un sélido blanquecino.

RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) 5 8,40 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,15-4,05 (m, 1H),
4,05-3,95 (m, 1H), 3.90-3,80 (m, 2H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-2,00
(m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H). EMBR (ES+) m/z 356 [MH]+.

Ejemplo 3

4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-S*-ilmetoxi)- 1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (“S*”
indica estereoquimica absoluta, pero sin definir)

NH,
N
N~ ™=
| =0
TN
O
O =
\ N/ CHS

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)- 1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (30 mg)
se recogié en metanol (5 ml) y la solucién se paso a través de una HPLC quiral a escala preparativa usando una
fase soélida de Chiralpak AD-H, eluyendo con una mezcla 1:1 de metanol:etanol a un caudal de 18 mi/min. El
producto se recogié a los 7,60 minutos proporcionando el compuesto del titulo (10 mg) en forma de un sdlido de
color blanco, con >99,5% de ee.

RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,15-4,05 (m, 1H),
4,05-3,95 (m, 1H), 3.90-3,80 (m, 2H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2,70-2,60 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-2,00
(m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H). EMBR (ES+) m/z 356 [MH]+.
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Ejemplo 4

4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R*-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (“R*”
indica estereoquimica absoluta, pero sin definir)

NH,
NT 2
| >=o
N
o
O e
N/ CH,

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)- 1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (30 mg)
se recogié en metanol (5 ml) y la solucién se paso a través de una HPLC quiral a escala preparativa usando una
fase solida de Chiralpak AD-H, eluyendo con una mezcla 1:1 de metanol:etanol a un caudal de 18 ml/min. Se
recogioé a los 8,34 minutos proporcionando el compuesto del titulo (11 mg) en forma de un sélido de color blanco,
con >95% de ee.

RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7 , 5 (d, 1H ) 5,9
4,05-3,95 (m, 1H), 3,90-3,80 (m, 2H), 3,75-3,70 (m, 1H), 3,65-3,60 (m, 1H), 2
(m, 1H), 1,75-1,65 (m, 1H). EMBR (ES+) m/z 356 [MH]+.

0 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,15-4,05 (m, 1H),
,70-2,60 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-2,00

Ejemplo 5
4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona

NHE
M
N7 j
O | 2 0
0 N
—
\ N/ CHa

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)carbamico
(171 mg) se disolvid en acido acético (5 ml) y se calenté hasta 80°C durante 2 horas. La mezcla resultante se enfrio
hasta temperatura ambiente y se retird el acido acético mediante evaporacién a presion reducida dejando un sélido
de color marron. Se recogio el solido en dietil éter (15 ml) y se trituré. Se formé un precipitado de color marrén que
se filtrd y se lavé con 3 porciones adicionales de dietil éter (5 ml cada una). Se secd el precipitado en una estufa de
vacio proporcionando el compuesto del titulo (101 mg) en forma de un polvo de color marrén.

RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H),
4,10-4,05 (m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-1,85 (m, 3H), 1,75-1,65 (m, 1H). EMBR
(ES+) m/z 356 [MH]+.
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Ejemplo 6
4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona

N[—!2
N
NT TR '-.
O I s ©
O N
=
\ Nf CHa

El compuesto del titulo se preparé usando el mismo procedimiento del ejemplo 5, pero usando el enantidmero puro
del éster etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metilpiridin-3-ilmetil)carbamico
en lugar del éster etilico del acido carbamico mencionado en la presente memoria descriptiva.

RMN de "H (CDsOD, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H),
4,10-4,05 (m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-1,85 (m, 3H), 1,75-1,65 (m, 1H). EMBR
(ES+) m/z 356 [MH]+

Ejemplo 7
4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona
NH,
H
N7 SN
| =0
O™ g N
I
\ CH,
N

El compuesto del titulo se prepard usando el mismo procedimiento del ejemplo 5, pero usando el enantidmero puro
del éster etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)carbamico
en lugar del éster etilico del acido carbamico mencionado en la presente memoria descriptiva.

RMN de "H (CDs0D, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,30 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H),
4,10-4,05 (m, 1H), 3,90-3,85 (m, 1H), 3,80-3,75 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 2,10-1,85 (m, 3H), 1.75-1,65 (m, 1H). EMBR
(ES+) m/z 356 [MH]+
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Ejemplo 8

Clorhidrato de 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2[
ona

N cr

H

4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (50,0 mg) se
suspendio en acetonitrilo (1,0 ml) y se afadié una soluciéon de HCI 1 N (0,2 ml). Se obtuvo una solucion transparente
que se agité durante 15 minutos a temperatura ambiente, momento en el que precipité un sélido de color blanco en
la mezcla. La mezcla se agité durante 30 minutos adicionales y después se retird el sélido por filtracion. Se lavo el
sélido con acetonitrilo (0,5 ml), se secé durante un tiempo corto sobre el lecho del filtro, y después se secd en una
estufa de vacio a 50°C. Esto proporcioné el compuesto del titulo (20 mg) en forma de un sélido de color blanco.

RMN de 'H (DMSO D¢, 400 MHz) & 8,8 (s, 1H), 8,41 (dd, 1H), 7,85 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,15 (d, 2H),
3,95 (m, 2H), 3,45 (m, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,15 (m, 1H), 1,75 (m, 2H), 1,45 (m, 2H). CL-EM (ES+) 1,33 min, m/z 370
[MH]+

Ejemplo 9
4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (Forma
polimorfa B)
NH2
H
| —0Q
P N

i,
\ Nf" CH,

La solucion etandlica del éster etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)piridin-4-il]-(6-metilpiridin-3[]
ilmetil)carbamico (323 g en 1600 ml) de la preparacién 22 se cargd en el recipiente de reaccion y se agité en
nitrégeno. Se cargé acido acético (44,5 ml) en el recipiente y el contenido se calento a reflujo hasta que se observo
que la reaccion estaba completa (aproximadamente 2 horas). La mezcla de reaccion se enfrié lentamente hasta 5°C
y se agitdé durante 2 horas adicionales. La suspension resultante se filtro y se lavd con etanol (2 x 323 ml)
proporcionando el producto bruto en forma de un sdlido de color rosa. Se secé el solido de color rosa aislado se
seco a vacio a 50°C durante 15 horas proporcionando 257 g, 88%).

El material bruto se volvié a cargar en el recipiente de reaccidon y se afadié etanol (1286 ml). La suspension
resultante se calenté a reflujo durante 2 horas, se enfrid hasta 5°C durante 1 hora y se agité a esta temperatura
durante 2 horas adicionales. La suspension de color rosa se filtré y se lavé con etanol (2 x 128 ml) proporcionando
un solido de color rosa, que se seco posteriormente a vacio a 50°C durante 12 horas proporcionando el compuesto
del titulo (256 g, 99%).

RMN de 'H (CD30D Ds, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,65 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,95 (s, 2H), 3,90 (m, 4H),
3,40 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,05-1,90 (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,38 (m, 2H).

El analisis de PXRD, como se describe posteriormente en esta memoria descriptiva, mostré que el compuesto del
titulo era un unico polimorfo, denominado Forma B.
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Ejemplo 10
4-amino-1-(6-metilpiridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona (Forma
polimorfa A)
NH2
H
N M
| —Q
o N

i,
\ Nf‘" CH,

Una solucién etandlica del éster etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)piridin-4-il]-(6-metilpiridin[]
3-ilmetil)carbamico (405 mg) en etanol (4,5 ml) y acido acético (0,5 ml) se calentd a 80°C hasta que se observo la
finalizacion de la reaccion (aproximadamente 2 horas). La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida y se
sometid a destilacion azeotropica con metanol. El sélido de color marrén resultante se disolvié en metanol (aprox 10
ml) y se refrigerd durante toda una noche. La suspension resultante se filtro, se lavo con metanol y se seco a vacio a
40°C durante 2 horas proporcionando 257 g (88%) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino.

RMN de 'H (DMSO De, 400 MHz) 5 10,05 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,19 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,58
2H), 4,82 (s a, 2H), 3,90 (c, 2H), 3,85-3,80 (m, 2H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,90-1,80 (m, 1H), 1,65-1,5
2H), 1.25-1,15 (m, 2H). CL-EM (ES+) 1,32 min, m/z 370 [MH]+

a
m

El analisis de PXRD, como se describe posteriormente en esta memoria descriptiva, mostré que el compuesto del
titulo era un unico polimorfo, denominado Forma A.

Preparacion 1

2.6-Dicloro-4-(N-nitro)amino-piridina

Cl
DR
- N
Cl NT YO

Se recogi6 2,6-dicloro-4-amino piridina (43,8 g) en acido sulfdrico (620 ml) a 0°C en una atmdsfera de nitrégeno y se
afadi6 gota a gota durante 1 hora acido nitrico (12 ml) a una velocidad tal que la temperatura no estuvo por encima
de 0°C. Una vez se afiadié todo el acido nitrico, se agité la soluciéon de color rojo / naranja a 0°C durante 1 hora y
después se vertié cuidadosamente en hielo troceado (2,4 1) con agitacion. Se recogio el precipitado mediante
filtracion, después se volvio a suspender en agua (1 I) y se filtr6 una vez mas. Se dejé secar el solido en un
desecador sobre P05 durante toda una noche produciendo el compuesto del titulo (52,83 g) en forma de un soélido
de color blanquecino.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 10,4 (s, 1H), 7,40 (s, 2H). CL-EM (AP+) 2,56 min, m/z 209 [MH]+.
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Preparacién 2

2,6-Dicloro-4-amino-5-nitro-piridina

¢ o
N
T
-
Cl NH,

Se calenté acido sulfurico (550 ml) hasta 50°C y después se retir6 el bafio de calor. Se anadié 2,6-dicloro-4-(NCJ
nitro)amino piridina (52,83 g) por partes durante 45 minutos al 4cido sulfurico caliente a una velocidad tal que la
temperatura de la mezcla de reaccidén permanecié entre 46 y 48°C. Tras la adicién completa, la reaccion se calentd
hasta 50°C una vez mas. Después de 30 minutos, la mezcla resultante se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente y
después se vertié lentamente en hielo troceado (3 |) con agitaciéon vigorosa. Se recogié el precipitado mediante
filtracion, después se suspendié en agua (1 1) y se volvid a filtrar. Después, el sélido se disolvié en acetato de etilo
(400 ml), se transfiri6 a un embudo de decantacién y se retird la fase acuosa residual antes de lavar la fase organica
restante con agua (100 ml), solucién saturada de bicarbonato sédico (100 ml), y salmuera (100 ml). Después, la fase
organica se seco (MgSQO,) y se retird el disolvente a presion reducida produciendo el compuesto del titulo (34,82 g)
en forma de un solido de color amarillo claro.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 6,70 (s, 1H), 5,70 (s, 2H). EMBR (ES+) m/z 209 [MH]+.

Preparacion 3

Ester etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)carbamico

o o
NS g
E e
i NH
DAOACHE_

Se afiadi6 gota a gota una solucion de cloroformiato de etilo (17,4 ml) en 2-metil THF anhidro (50 ml) a una solucion
enfriada (0°C) de 2,6-dicloro-4-amino-5-nitro-piridina (34,5 g) y trietilamina (46 ml) en 2-metil THF anhidro (450 ml) a
0°C durante 1 hora, manteniendo la velocidad de adicién de manera que la temperatura de reaccion no aumento por
encima de 5°C. Se agité la solucién resultante turbia, de color amarillo brillante, a 0°C durante 45 minutos y después
se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Después de 2 horas mas de agitacion a temperatura ambiente, se
afadio agua (200 ml) para inactivar la reaccién y la mezcla se transfirié6 a un embudo de decantacion. Se separaron
las fases y la acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y se lavaron los extractos combinados con salmuera
(100 ml), y se secaron (MgSO.). La retirada del disolvente produjo después un aceite viscoso de color naranja a
partir del cual cristalizd el compuesto durante 2 dias. Los cristales se separaron de la mezcla por filtracién, se
lavaron con metanol frio (3 x 25 ml) y se secaron mediante evaporacién a presion reducida produciendo el
compuesto del titulo (12,43 g) en forma de cristales de color amarillo claro. Los filtrados se combinaron y se

concentraron produciendo un aceite de color naranja oscuro. El aceite se purific6 mediante cromatografia en
columna automatica (SiO»; elucion de gradiente 10 a 30% de acetato de etilo en pentano) proporcionando un
segundo lote del compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo (4,07 g), junto con un tercer lote (21,94
g). Se combinaron todos los lotes produciendo el compuesto del titulo (36,51 g) en forma de un sélido cristalino de
color amarillo.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 8,10 (s a, 1H), 4,30 (c, 2H), 1, 35 (t, 3H). CL-EM (ES+) 2,98 min, m/z
280 [MH]+.
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Preparacién 4

Ester etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

Cl fﬂ

NES s
cl N | T
%I\ =
0~ "0 N CH,

N

CH,

Se afiadié carbonato de potasio (25,1 g) a una solucion de éster etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4(]
il)carbamico (25,5 g) y 5-(clorometil)-2-metilpiridina (12,9 g) en acetona (365 ml) a temperatura ambiente en
nitrégeno. La solucion se volvié de color marrdn oscuro y se agité durante 5 minutos. Se afhadié yoduro de sodio
(16,4 g) de una vez y la mezcla de reaccidon se agité durante tres dias a temperatura ambiente. Se retiré el
disolvente mediante evaporacion a presion reducida proporcionando un soélido de color marréon. El material bruto se
recogio en acetato de etilo (500 ml) y se afiadié agua (500 ml). Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo
adicionalmente con acetato de etilo (2 x 250 ml). Las fracciones organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 250
ml), se secaron (MgSOQ.), se filtraron y se retird el disolvente mediante evaporacién a presion reducida produciendo
una goma de color marron oscuro. Esto se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOy; eluyendo con 20% de
acetato de etilo en heptano e incrementando hasta 40% en acetato de etilo en heptano) obteniendo el compuesto del
titulo (22,8 g) en forma de un aceite de color verde.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,40 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,25 (c, 2H), 2,58
(s, 3H), 1,25 (t, 3H). CL-EM (ES+) 2,12 min, m/z 385 [MH]+.

Preparacién 5

Ester etilico del acido bencil-(2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-carbamico

o o
N| 7 S0
ci ZE
PN
CH,

Se afiadio gota a gota bromuro de bencilo (2,33 ml) a una suspensién agitada de éster etilico del acido (2,6-dicloro(’
3-nitro-piridin-4-il)-carbamico (4,57 g) y carbonato de potasio (4,51 g) en acetonitrilo (40 ml) y la mezcla de reaccién
se dej6 en agitacion a temperatura ambiente en nitrdgeno durante 16 horas. La mezcla se concentr6 a vacio,
después se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml). Se separaron las fases y las organicas se lavaron
con NH4Cl saturado (50 ml), agua (50 ml) y salmuera (50 ml). Se secaron los extractos organicos combinados
(MgS0O4) y se evaporaron a presion reducida proporcionando un aceite de color amarillo. Esto se adsorbio sobre
silice y se purific6 mediante cromatografia en columna automatica en una columna de silice (330 g, Redisep),
eluyendo con acetato de etilo:heptano, isocratico a 10:90 durante 1 volumen de columna, incrementando después el
gradiente desde 10:90 a 30:70 durante 6 volumenes de columna. Se combinaron las fracciones deseadas y se
evaporaron proporcionando el compuesto del titulo (5,96 g) en forma de un aceite de color amarillo.

RMN de "H (CDCls, 400 MHz) & 7,40-7,,30 (m, 3H), 7,25-7,20 (m, 2H), 6,88 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,20 (c, 2H), 1,25 (t,
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3H). CL-EM (ES+) 3,62 min, m/z 370 [MH]+.
Preparacién 6

Ester etilico del acido (2-amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbdmico

NH, ?
NT TS N‘“‘*o
|
e
Cl N 2

Se afiadiéo amoniaco (325 ml) a una solucion de éster etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin(]
3-ilmetil)-carbamico (50,1 g) en 2-metil THF (325 ml). El recipiente de reaccion se selld y la solucion se agitdé a
temperatura ambiente durante 20 horas. Se afiadieron acetato de etilo (500 ml) y agua (500 ml) y se separaron las
fases. Se extrajo la fase acuosa después con acetato de etilo (2 x 250 ml) y se secaron los extractos combinados
(MgSO0s.), se filtraron y se retird el disolvente mediante evaporacion a presion reducida, proporcionando una espuma
de color naranja. Se afiadid TBME (50 ml) y se retird el disolvente proporcionando un sélido de color amarillo oscuro.
Se suspendié el solido en TBME caliente (80 ml) y se agité a reflujo durante 30 minutos. La mezcla se enfrié hasta
temperatura ambiente y se filtr6 el solido produciendo un polvo de color amarillo. Este procedimiento se repitié 3
veces proporcionando un polvo de color amarillo (37 g) y los filtrados combinados que se evaporaron a presion
reducida proporcionaron un aceite de color marrén (11 g). Después, el sélido se dividié en 3 lotes (1 x 10 g, 1 x 12 g,
1 x 15 g) y para cada lote se llevo a cabo el siguiente procedimiento: Se disolvié el material en una mezcla de reflujo
de 80% de DCM, 20% de acetona (aproximadamente 100 ml). La solucion se pasoé a través de un lecho de silice en
un material sinterizado eluyendo con 80% de DCM, 10% de acetona, 10% de heptano (10 I) hasta que se recogio
toda la banda de color amarillo visible. Se retir6 el disolvente mediante evaporacion a presion reducida
proporcionando 3 lotes de una espuma de color amarillo. Los filtrados combinados (11 g) se purificaron mediante
cromatografia en columna automatica eluyendo con 80% de DCM, 10% de acetona, 10% de heptano,
proporcionando un lote adicional de producto en forma de un sélido de color amarillo. Se combinaron todos los lotes
proporcionando el compuesto del titulo (40 g) en forma de un sdlido de color amarillo.

RMN de "H (Acetona De, 400 MHz) & 8,45 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,18 (s a, 2H), 6,70 (s, 1H), 5,00 (s a,
2H), 4,15 (a, ¢, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,18 (t a, 3H). CL-EM (ES+) 0,98 min, m/z 366 [MH]+.

Preparacion 7

Ester etilico del acido (2-amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-bencil-carbamico

g
N g
| -
cl N
O)\i
CH,

Se afiadié amoniaco (7 M en metanol, 1 ml) a una solucién de éster etilico del acido bencil-(2,6-dicloro-3-nitro-piridin(]

22



10

15

20

25

30

ES 2359123 T3

4-il)-carbamico (500 mg) en 2-metil THF anhidro (3 ml). El recipiente de reaccion se sell6 y la solucién se agité a
temperatura ambiente durante 48 horas. Se adsorbid la mezcla de reaccion sobre silice y se purificé mediante
cromatografia en columna automatica sobre una columna de silice (40 g, Redisep), eluyendo con acetato de
etilo:heptano, incrementando el gradiente lineal desde 10:90 a 40:60 durante 10 volumenes de columna. Se
combinaron las fracciones deseadas y se evaporaron hasta una goma de color amarillo que se solidificd tras
raspado, proporcionando de esta manera el compuesto del titulo (304 mg) en forma de un soélido de color amarillo.

RMN de 'H (DMSO De, 400 MHz) & 7,60 (s a, 2H), 7,35-7,20 (m, 5H), 6,59 (s, 1H), 4,85 (s a, 2H), 4,00 (c, 2H), 1,05
(t, 3H). CL-EM (ES+) 3,24 min, m/z 351 [MH]+.

Preparacién 8

Ester etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-4)piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH, €
T

=
o N =

Se afiadié por partes hidruro de sodio (dispersion al 60% en aceite mineral, 7,52 g) a una solucién de (tertrahidro(]
piran-4-il)-metanol (21,8 g) en THF (350 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno y la suspension resultante se agitd
durante 30 minutos. Se afadié una solucion del éster etilico del acido (2-amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil
piridin-3-ilmetil)-carbamico (34,0 g) en THF (150 ml) después y la mezcla de reaccion de color rojo oscuro se agitd
durante 16 horas a temperatura ambiente. Se retir6 el disolvente mediante evaporacién a presion reducida y la goma
resultante se repartié entre acetato de etilo (750 ml) y agua (500 ml). Se anadié salmuera (100 ml) y se separaron
las fases. La fase organica se recogid y la fase acuosa se lavé con acetato de etilo (2 x 250 ml). Se secaron los
extractos organicos combinados (MgSQy) y se retird el disolvente a vacio proporcionando un aceite de color naranja.
Se recogio el aceite en DCM (250 ml) y se retird el disolvente proporcionando una espuma de color naranja. Se
afadio TBME (250 ml) y se retir6 el disolvente a presion reducida proporcionando un solido de color naranja. El
sélido se suspendié en TBME caliente (150 ml) y se agitdé a reflujo durante 30 minutos. La suspension se enfrid
hasta temperatura ambiente y se filtré6 proporcionando el compuesto del titulo (35,3 g) en forma de un polvo de color
naranja.

RMN de "H (DMSO D, 400 MHz) & 8,30 (s, 1H), 7,75 (s a, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,90 (s, 1H), 4,90-4,60 (d
a, 2H), 4,10 (d, 2H), 4,05 (c a, 2H), 3,80 (d, 2H), 3,30-3,20 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,60-1,50 (m,
2H), 1,30-1,20 (m, 2H), 1,05 (t a,, 3H). EMBR (ES+) m/z 446 [MH]+.

Preparacién 9

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH,
N
l
L
O N | ™
D }\ o
0 OL N~ CH,
CH,
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Se recogid el éster etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3[1
ilmetil)-carbamico (20,0 g) en etanol (800 ml) y se calenté hasta 40°C durante 30 minutos. La mayoria del material se
disolvié. Se afadiéo Pd/C (4,00 g) y la mezcla se calenté hasta 40°C a 40 psi (278 kPa) de hidrégeno durante 4
horas. Se filtr6 la solucién de color verde a través de arbocel y la torta del filiro se lavé con etanol (~1,5 1) hasta que
desaparecio la mayoria del color. Se retir6 el disolvente mediante evaporacién a presion reducida proporcionando
una espuma de color amarillo/marrén. Se volvié a disolver el material en etanol (200 ml) y se filtrd el material a través
de celita retirando el catalizador de Pd residual. Se lavé la torta del filtro con metanol (200 ml) hasta que desaparecid
el color. Los disolventes se retiraron mediante evaporacion a presion reducida proporcionando el compuesto del
titulo (15,6 g) en forma de un aceite de color marrén que se usoé en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

CL-EM (ES+) 0,72 min, EMBR m/z 416 [MH]+.
Preparacién 10

Ester etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil )|
carbamico

-

NH, O
N e
|
O = N =

Se afiadio hidruro de sodio (55 mg) a una solucién de (R/S-tetrahidro-furan-3-il)-metanol (79 ul) en THF (10 ml) y la
mezcla turbia resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afadié éster etilico del acido (201
amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (200 mg) y la mezcla de color rojo oscuro se
agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y se extrajo la mezcla
en acetato de etilo (3 x 20 ml). Se secaron las fracciones organicas combinadas (Na>SOa), se filtraron y se retir6 el
disolvente mediante evaporacion a presion reducida proporcionando un aceite de color marrén. El material bruto se
cargd sobre gel de silice y se purifico mediante cromatografia en columna (elucién de gradiente 20% de acetato de
etilo en pentano a 100% de acetato de etilo durante 30 minutos) proporcionando el compuesto del titulo (220 mg) en
forma de una espuma de color amarillo.

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,35 (s, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,09 (d, 1H), 6,60 (s a , 2H), 5,78 (s, 1H), 4,95 (a, d 1H),
4,50 (d, a, 1H), 4,20-4,00 (m, 4H), 3,85-3,75 (m, 2H), 3,74-3,65 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 2,65-2,55 (m, 1H), 2,45
(s, 3H), 2,05-1,95 (m, 2H), 0,90 (a, t, 3H). EMBR (ES+) m/z 432 [MH]+.

Preparacién 11

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)carbamico

NH

2
X NH,
|
-
QO N X

Se afiadié Pd/C (22 mg) a una solucién de éster etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi) [
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piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (220 mg) en etanol (10 ml). Se calenté la mezcla de reaccién a 40°C a
40 psi (278 kPa) de hidrégeno durante 2 horas. Se filtr6 la mezcla a través de arbocel y se retir6 el disolvente
mediante evaporacion a presion reducida, proporcionando el compuesto del titulo (202 mg) en forma de un aceite de
color verde que se us6 sin purificacién adicional.

CL-EM (ES+) 0,69 min, EMBR m/z 402 [MH]+.

Preparacion 12

Ester _etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil ) [
carbamico

2
N g
I
© O = N ~

Se afiadio hidruro de sodio (87,5 mg) a una solucién de (R/S-tetrahidro-furan-2-il)-metanol (159 ul) en THF (10 ml) y
la mezcla turbia resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afadio éster etilico del acido (201
amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-iimetil)-carbamico (200 mg) y la mezcla se volvié de color rojo
oscuro, observandose efervescencia. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadieron agua (10 ml) y salmuera (10 ml) y la mezcla se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fracciones
organicas combinadas se secaron (Na>SQO.), se filtraron y se retiré el disolvente mediante evaporaciéon a presion
reducida proporcionando un aceite de color marrén. El material bruto se cargd en gel de silice y se purificé mediante
cromatografia en columna automatica (elucidon de gradiente 40% de pentano/acetato de etilo a 100% de acetato de
etilo durante 30 minutos) proporcionando el compuesto del titulo (169 mg) en forma de una espuma de color
amairillo.

RMN de 'H (CDsOD, 400 MHz) & 8,30 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,10 (d, 1H),
4,60 (a, d, 1H), 4,30-4,25 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 4H), 3,90-3,70 (m, 2H),
(m, 2H), 1,65-1,60 (m, 1H), 1,10 (a, t, 3 H).

CL-EM (ES+) 1,28 min, EMBR m/z 432 [MH]+.

5,85 (s a, 1H), 5,00-4,95 (a, d, 1H), 4,650
2,45 (s, 3H), 2.05-1,95 (m, 1H), 1,95-1,85

Preparacién 13

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

2
NH
NT R 2
|
P
© 0 N ~

Se afiadié Pd/C (22 mg) a una solucion de éster etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi) [
piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (220 mg) en etanol (5 ml). La mezcla resultante se calent6 hasta 40°C
a 40 psi (278 kPa) de hidrogeno durante 90 minutos. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, se filtrd la
mezcla a través de arbocel y se retird el disolvente mediante evaporacion a presion reducida, proporcionando el
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compuesto del titulo (173 mg) en forma de una espuma de color amarillo que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

CL-EM (ES+) 1,81 min, EMBR m/z 402 [MH]+.

Preparacién 14

Ester etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH, O
NG
N; . ~0
/’.r'
O o N X

El compuesto del titulo se prepar6 de una manera analoga a la mostrada en la preparacion 12, usando en este caso
el enantiomero puro (R-tetrahidro-furan-2-il)-metanol.

EMBR (ES+) m/z 432 [MH]+.

Preparacién 15

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la mostrada en la preparacion 13, usando en este caso
el enantidmero puro del éster etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil
piridin-3-ilmetil)-carbamico

EMBR (ES+) m/z 402 [MH]+.
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Preparacién 16

Ester etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH, O
NT S o
|
O™ g }\“
A\ =
07 S0 N7 TCH,

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la mostrada en la preparacion 12, usando en este caso
el enantiomero puro (S-tetrahidro-furan-2-il)metanol.

EMBR (ES+) m/z 432 [MH]+.

Preparacion 17

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH,
N
i
=
O™ N =

El compuesto del titulo se preparé de una manera analoga a la mostrada en la preparacion 13, usando en este caso
el enantidmero puro del éster etilico de acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-piridin-4-il]-6-(metil (]
piridin-3-ilmetil)-carbamico.

EMBR (ES+) m/z 402 [MH]+.
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Preparacién 18

Ester etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-carbamico

o0
NN
L
cl NH
oé\oﬁcﬂ

Se afiadié gota a gota una soluciéon 1M de t-butdxido de potasio (2,64 mol, 297 g) en THF (2,64 1) a una solucion
enfriada (-20°C) de 6-dicloro-4-amino-5-nitro-piridina (500 g) en THF (2,5 I), manteniendo la velocidad de adicién de
manera que la temperatura de reaccién interna se mantuvo entre -20°C y -15°C. Se agit6 la suspension de color rojo
resultante a entre -20°C y -15°C durante una hora. Se afiadié lentamente una solucién de cloroformiato de etilo (31,3
g) en THF (1000 ml) a la mezcla durante 1 hora, manteniendo la temperatura interna entre -20 °C y-15 °C. La
suspensién de color marrén resultante se agité entre-20 °C y-15°C durante 30 minutos. Se preparé una solucién 1 M
de t-butdxido de potasio (4,57 mol, 512 g) en THF (4,6 I) y se afadié lentamente durante 3 horas a la mezcla de
reaccion, manteniendo de nuevo la temperatura interna entre -20°C y -15°C. La suspensién de color marrén oscuro
resultante se calentd hasta 20°C durante 1 hora y se mantuvo a esta temperatura durante 2 horas. Se enfrid la
mezcla de reaccidn hasta 5°C y se afiadio acido citrico acuoso 1 M (5 I) lentamente a la mezcla de reaccion,
manteniendo la temperatura interna por debajo de 20°C. La mezcla bifasica resultante se agité a 20°C durante 1
hora y se lavé con EtOAc (2,5 I). Se separaron las fases y la fase organica se lavéd con solucién acuosa saturada de
NaHCOs (5 1), seguido de lavado con solucion acuosa saturada de NaCl (5 I). Se separd la fase orgénica y se
concentré hasta ~1 1 (2 ml/g) a 40°C a presion reducida (~250 mbar (25 kPa) proporcionando el compuesto del titulo
en forma de una solucion en EtOAc. Se afiadié acetona (9,0 |, 18 m/g) y la mezcla se usé directamente en la
preparacion 19.

RMN de "H (CDsOD Da, 400 MHz) 5 8,24 (s, 1H), 4,25 (c, 2H), 1,30 (t, 3H).

Preparacion 19

Ester etilico del acido (2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

¢ 0
N X7 o
|
Cl ZI X

Se afadié gota a gota carbonato de potasio (663,4 g) a la solucidon de la preparacion 19 del éster etilico del acido
(2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-carbamico en EtOAc:acetona (~672 g en 10 | de EtOAc:acetona) a 20°C en nitrogeno.
Se afiadié yoduro de sodio (1080 g) a la solucién agitada a 20°C, seguido de clorhidrato de 5-(clorometil)-2(]
metilpiridina (427,3 g). La suspension resultante de color naranja se calenté hasta 50°C y se agité a esta
temperatura durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 5°C, se agité a esta temperatura durante 1 hora
y después se filtr6. Se lavo la torta del filiro con acetona (2 ml/g) y los extractos organicos combinados se
evaporaron hasta sequedad a presion reducida a 40°C, proporcionando un solido gomoso de color marrén oscuro.
Se afiadié diclorometano (1613 ml, 2,4 ml/g) al sdlido y la suspensién resultante se agitdé durante 1 hora para
disolver. Esta solucién se purificé mediante cromatografia en columna automatica (cartucho de silice Biotage, 150 |,
5 Kg de silice, CV=8,6 |) eluyendo con tolueno:EtOAc 2:1. Las fracciones deseadas se combinaron y se evaporaron
proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite de color purpura oscuro (592 g, 64%).
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Preparacién 20

Ester etilico del acido (2-amino-6-cloro-3-nitro-piridin-4-il)-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH, O
N
N| 7 Yo
"',J-’
Cl N =

JA®
L

CH

CH,

3

Se cargd una solucion de hidroxido de amonio (770 ml) a una solucién agitada de éster etilico del acido (2,6-diclorol’
3-nitro-piridin-4-il)-(6-metilpiridin-3-ilmetil)-carbamico (592 g) en 2-metil-THF (2000 ml) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 6 horas, se cargd una parte adicional de solucién de
hidroxido amonico (770 ml) a temperatura ambiente y la mezcla de reaccion se agitdé durante 15 horas adicionales.
Se carg6 una tercera parte de solucién de hidroxido de amonio (770 ml) en el recipiente de reaccion a temperatura
ambiente y la reaccion se agitd durante 4 horas adicionales. Tras la finalizacion de la reaccion, la fase organica se
separo y se lavo con solucion acuosa al 20% de cloruro sédico (3000 ml). Se separo la fase organica y se concentré
hasta 1000 ml a 35°C a presion reducida. Se cargdé TBME (7500 ml) y se repitio el procedimiento dos veces mas. La
suspension espesa resultante se enfrid hasta 5°C y se agité a esta temperatura durante 60 minutos, se filtré y se
lavo con TBME (300 ml). El solido aislado de color amarillo se secé adicionalmente a vacio a 50°C durante 15 horas,
proporcionando el compuesto del titulo (423 g, 75%).

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) 5 8,40 (s, 1H), 7,60 (s a, 1H), 7,15 (d, 1H), 6,40 (s, 3H), 5,00-4,70 (a, m, 2H), 4,15 (a,
m, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,20 (m, a, 3H).

Preparacion 21

Ester etilico del acido [2-amino-3-nitro-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-carbamico

NH, O
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Se cargd lentamente una solucién de éster etilico del acido (2-amino-6-cloro-3-nitropiridin-4-il)-(6-metilpiridin-30J
ilmetil)-carbamico (400 g) y (tetrahidropiran-4-il)-metanol (152 g) en tetrahidrofurano (2000 ml) en una suspensién de
hidruro sodico (96 g) en tetrahidrofurano (2000 ml), a 0-5°C durante 1 hora, manteniendo la temperatura interna a 00
5°C. La mezcla resultante de color rojo se agité a 0-5°C durante 1 hora y se dejo calentar a temperatura ambiente
durante 15-30 minutos. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente hasta que se completé. La mezcla
de reaccion se inactivdo mediante la lenta adicion de agua (400 ml), se cargd solucion de cloruro de sodio (20% p/v,
3000 ml) y se agitd el contenido durante 15-20 minutos y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con
acetato de etilo (2000 ml) y se combinaron las fases organicas y se concentraron a presion reducida hasta 800 ml.
Se cargé TBME (5000 ml) y se volvié a concentrar la mezcla resultante hasta 800 ml a presién reducida. Este
procedimiento se repitié dos veces mas. La suspension resultante de color naranja se enfrié hasta 0-10 °C, se agito
durante 2 horas, se filtro, se lavé con TBME (200 ml). El sélido aislado de color naranja se secé adicionalmente a
vacio a 50°C durante 15 horas proporcionando el compuesto del titulo (421 g, 86%).
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El solido de color naranja aislado se volvio a cristalizar a reflujo en 2-propanol (3368 ml), se enfrié hasta temperatura
ambiente, se filtrd y se seco a vacio a 50°C durante 16 horas proporcionando 365 g (87% de recuperacion).

RMN de "H (DMSO Dg, 400 MHz) 5 8,30 (s, 1H), 7,80 (s a, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,95 (s, 1H), 4,95-4,60 (d
a, 2H), 4,10 (d, 2H), 4,00 (c a, 2H), 3,82 (d, 2H), 3,35-3,25 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 1,95 (m, 1H), 1,55 (m, 2H), 1,25 (m,
2H), 1,05 (m, a, 3H).

Preparacion 22

Ester etilico del acido [2,3-diamino-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-piridin-4-il]-(6-metil-piridin-3-ilmetil }-carbamico
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Se disolvié el éster etilico del acido 2-amino-3-nitro-6-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)piridin-4-il]-(6-metilpiridin-3-iimetil ) (1
carbamico (365 g) en metanol (7300 ml) y se agité con 10% de Pd(OH), sobre carbono (37 g) en una atmdsfera de
hidrogeno (20 psi (139 kPa)) a 40°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se filtrd, se lavo con metanol (2 x 1100
ml) y se concentraron las aguas madre a presion reducida a 40°C hasta 700 ml. Se cargd etanol (3700 ml) y se
volvié a concentrar la mezcla a presion reducida a 40°C hasta 700 ml. Este procedimiento se repitié una vez mas y
se cargo6 etanol (900 ml) proporcionando una solucion etandlica final (1600 ml) del compuesto del titulo que se uso
directamente en el ejemplo 9.

Polimorfos de 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2[
ona

Se ha encontrado que la 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidropiran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5(
c]piridin-2-ona cristaliza en dos polimorfos anhidros denominados Forma A y Forma B. Estas dos formas se pueden
distinguir mediante sus patrones de Difraccion de rayos X en polvo.

Caracterizacién

(a)_Difraccién de rayos X en polvo

Se determinaron los patrones de PXRD usando un difractdmetro de rayos X en polvo Bruker-AXS Ltd. D4 equipado
con un cambiador de muestra automatico, un gonidémetro theta-theta, rendija de divergencia de rayo automatico, y
un detector PSD Vantec-1, calibrado para las posiciones de maximos 2-tetha frente a un patrén de Corindén (NIST:
SRM 1976 XRD). La muestra se preparé para analisis montandola sobre una base de muestra de oblea de silicio de
bajo fondo. La muestra se roté mientras se irradiaba con rayos X de cobre K-alfai, (longitud de onda=1,5406
Angstrom) funcionando el tubo de rayos X a 40 kV/30 mA. Se realizaron los analisis funcionando el gonidmetro de
forma continua, fijada para un conteo de 0,2 segundos por incremento de 0,018° en un intervalo 2-tetha de 2° a 55°.
Se seleccionaron los maximos manualmente usando el software de evaluacion Bruker-AXS Ltd.

Como apreciaran los expertos en la técnica, las intensidades relativas de los diversos maximos proporcionados mas
adelante pueden variar debido a varios factores tales como, por ejemplo, efectos de orientacion de los cristales en el
haz de rayos X, o la pureza del material que se esta analizando, o el grado de cristalinidad de la muestra. Las
posiciones maximas también se pueden desplazar por variaciones en la altura de la muestra, pero las posiciones de
los maximos permaneceran sustancialmente como se ha definido.

Los expertos en la técnica también apreciaran que las mediciones que usan una longitud de onda diferente daran
como resultado diferentes desplazamientos de acuerdo con la ecuacion de Bragg-nA=2d sen 6. Tales patrones de
PXRD adicionales generados mediante el uso de de longitudes de onda alternativas se considera que son
representaciones alternativas de los patrones PXRD de los materiales cristalinos de la presente invencion y como tal
estan dentro del ambito de la presente invencion.

El patrén de PXRD para la Forma A se muestra en la Figura 1. Las posiciones de los maximos principales 2-theta y
las intensidades relativas se enumeran en la Tabla 1. La Forma A muestra los maximos de difraccion caracteristicos
a7,6, 13,3, 15,3 y 25,0 grados 2-tetha (+ 0,1 grados).

El patrén de PXRD para la Forma B se muestra en la Figura 2. Las posiciones de los maximos principales 2-theta y
las intensidades relativas se enumeran en la Tabla 2. La Forma B muestra los maximos de difraccidon caracteristicos
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a7,3,17,9, 20,3, 24,0 y 24,3 grados 2-tetha (+ 0,1 grados).
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Figura 1. Patron de PXRD para 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro(]
imidazo[4,5-c]piridin-2-ona Forma A.

Tabla 1. Posiciones de los maximos 2-tetha (+ 0,1 grados) y las intensidades relativas para los maximos de
difracciéon observados para el patron de PXRD de 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4- ilmetoxi)[
1,3-dihidro- imidazo[4,5-c]piridin-2-ona Forma A.

Angulo 2-Theta (°) Intensidad (%) ,(%r;gulo 2-Theta | Intensidad (%) | Angulo 2-Theta (°) Intensidad (%)
7,6 100 19,4 1,7 26,0 4.1
8,3 0.9 19,8 0.6 27,3 1,2
9,0 0,7 21,1 8,8 28,5 0,6
11,6 0,6 21,9 0,8 30,8 2,1
11,8 1,2 22,4 0,6 33,2 1,4
13,3 0,7 22,6 0,5 38,8 0,7
14,1 1,2 23,0 47

15,3 12,9 23,3 0,6

16,0 1,2 23,7 0,9

17,6 0,6 25,0 43

19,2 1,0 255 0,7
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Figura 2. Patron de PXRD para 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro]
imidazo[4,5-c]piridin-2-ona Forma B.

Tabla 2. Posiciones de los maximos 2-tetha (+0,1 grados) y las intensidades relativas para los maximos de difraccion
observados para el patron de PXRD de 4-amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro(]
imidazo[4,5-c]piridin-2-ona Forma B.

Angulo 20| Intensidad (%) Angulo 20| Intensidad (%) | Angulo 20| Intensidad (%)
Theta (°) Theta (°) Theta (°)

7.3 100 22,0 32,7 36,1 3,6
10,2 1,0 23,1 28,2 37,0 2,8
12,0 2,5 240 27,9 37,5 2,9
14,0 4,3 243 70,1 38,5 25
14,5 16,3 25,2 8,2 41,2 4.1
15,8 9,0 26,2 8,5 431 25
17,5 3,0 28,6 7,8 43,8 43
17,8 39,5 29,4 17,2 454 11,6
19,5 3,2 31,0 4,0 47,2 3,1
20,3 40,5 31,7 241 50,4 25
20,7 21,9 32,7 4,0

Datos biolégicos

La capacidad de los compuestos de la invencién de actuar como agonistas de la actividad de TLR7 se demuestra
por un bioensayo de replicon como se detalla mas adelante, donde se usan las siguientes abreviaturas:

EMCV: Virus de encefalomiocarditis
IRES: Sitio de entrada de ribosomas interno

Huh: linea celular 7 de hepatoma humano Huh-7 (células progenitoras usadas para generar lineas celulares de
replicon de VHC)
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luc: luciferasa

ubi: ubiquitina

neo: neomicina

ET: acido glutamico, treonina (mutaciones adaptativas de cultivo celular en el replicén usado en el ensayo)
RPMI-FCS: Instituto Conmemorativo Roswell Park (medio de cultivo celular para PBL)-Suero de ternera fetal
PBL: linfocitos de sangre periférica

Los PBL contienen una subpoblacion de células dendriticas plasmacitoides que son las células que producen el
interferén de forma natural durante una infeccion y como tal son un modelo excelente en el que caracterizar los
inductores de interferon. Como un bioensayo antiviral sensible de manera extrema, el sobrenadante recogido de
PBL se ensaya para evaluar la actividad antiviral en el sistema de replicon de VHC, Los valores de CES50 antivirales
se definen como la concentracion de un compuesto de ensayo aplicado a PBL, que da como resultado una
reduccion del 50% de los niveles del replicon de VHC tras la transferencia de una cantidad definida del medio de
cultivo de PBL a una linea celular que contiene un replicon de VHC. Aunque las células que contienen el replicén de
VHC responden completamente al medio acondicionado de PBL, no responden directamente a los agonistas de TLR
conocidos tales como Resiquimod e Imiquimod.

El replicon de VHC (Huh-5-2[1389luc-ubi-neo-NS3-3'/ET]) es un modelo in vitro de la replicacion de VHC en el que el
indicador de luciferasa se incorpora en las secuencias de VHC y se mantiene de manera estable en la linea celular
de hepatoma humano Huh-7. El indicador de luciferasa de la luciérnaga se expresa como una proteina de fusién de
luciferasa-ubiquitina-neomicina fosfotransferasa que se escinde mediante las proteasas de huésped que liberan la
luciferasa. El replicon también contiene un IRES de EMCYV interno, que dirige la traduccién de la poliproteina NS3-5B
de VHC, que alberga las mutaciones adaptadas al cultivo celular que permiten una alta eficacia de clonacion. El
rendimiento de la luciferasa se ha mostrado que es directamente proporcional al nivel de ARN de VHC presente en
la célula huésped. La actividad de la luciferasa de la luciérnaga se detecta usando un sistema de Ensayo de
Luciferasa Bright-Glo™ fabricado por Promega.

De manera habitual, 1-3 mg de compuesto de ensayo se disuelven en 100% (v/v) de DMSO hasta una
concentracion final de usualmente 1, 4 o 10 mM, o mas dependiendo de la concentracion de partida requerida en el
ensayo. Una serie inicial de dilucién de 3 veces de los compuestos en 100% de DMSO se prepara a partir de la
solucion madre. Después, la serie de dilucion se diluye adicionalmente 100 veces con RPMI-FCS completo. La
concentracion final de DMSO en el ensayo es de esta manera 0,1% y la del compuesto de ensayo es 1/1000 en la
serie de dilucion de DMSO al 100%.

Los PBL se preparan sembrandolos a 5 x 105/pocillo/90 pl en placas de ensayo que contienen el compuesto
preparadas anteriormente (96 pocillos de fondo transparente y calidad TC) y se incuban durante 24 horas.

Se siembran las células con el replicon de VHC LucUbiNeo a 104/pocillo/90 gl. Se incuban durante 24 h. Después de
24 h, se transfieren 10 pyl de medio de las placas de ensayo de PBL a las placas de replicon de VHC y se incuban
durante 48 horas adicionales.

MO de gjermplo | 1 2 3 4 5 B 7 8
CEsq (NM) 105 128 1140 1470 1160 1940 54 142
o 111 23 107 1250 475 >4000 | 60 87

(M= rede | 404 187 1160 2070 1430 >4000 | 91
experimentos | 108 863 399 3270 1040 1470 40 {n=2)
55 1220 414 1670 583 >4000 | 1240
08 1320 489 2100 1010 1250 913
106 ' 737 1580 3420
113 (n=8) =6 |{n=8) | gog >4000 _7
108 1240 |1920 |[(0FT
90 1160 1000
59 3700 1450
oo (n=11) | (n=11)
185
158
87
112
119
{n=18)

Es deseable que los compuestos de la invencién tengan selectividad por TLR7 sobre otros TLR conocidos. También
es deseable que los compuestos de la invencion tengan selectividad por TLR7 sobre las quinasas celulares y/o
receptores purinérgicos, tal como receptores de adenosina o fosfodiesterasa.
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El compuesto del ejemplo 1 se ensayd y se encontré que era selectivo para TLR7 sobre los TLR conocidos 2-5y 701
9.

Ademas, el ejemplo 1 se ensayd y se encontré que es selectivo para TLR7 sobre las quinasas celulares, receptores
de fosfodiesterasas y receptores de adenosina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1)
NH,
H
N
%{j
H1/"“\10 SN
R® (h

o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, en la que
R' es un grupo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros en el que un miembro del anillo es -O-; y

R? es fenilo o piridinilo, cada uno opcionalmente sustituido con -alquilo C1.Ce.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R'es tetrahidropiranilo o tetrahidrofuranilo.

3. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 o 2, en el que R'es tetrahidropiranilo.

4. Un compuesto segun cualquier reivindicacion precedente en el que R%es piridinilo, opcionalmente sustituido
con alquilo C1-Ca.

5. Un compuesto segun cualquier reivindicacion precedente, en el que R? es piridinilo, opcionalmente
sustituido con metilo.

6. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R%es piridinil-3-ilo opcionalmente
sustituido con alquilo C4-Ca.

7. Un compuesto segun las reivindicaciones 5 o 6, en el que R? es piridinil-3-ilo opcionalmente sustituido con
metilo.

8. Un compuesto de férmula (1) segun la reivindicacion 1 que se selecciona entre:

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-piran-4-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R/S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-
ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-3-S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-3-R-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-2-R/S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-
ona;

4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil)-6-(tetrahidro-furan-2-R-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
4-Amino-1-(6-metil-piridin-3-ilmetil}-6-(tetrahidro-furan-2-S-ilmetoxi)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]piridin-2-ona;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.
9. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos

farmacéuticamente aceptables, como se ha definido en cualquier reivindicacion precedente, junto con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables.

10. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 que incluye uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.
11. Un compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, como se ha

definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para uso como un medicamento.

12. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, como se ha
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para uso en el tratamiento de un trastorno para el que esta
indicado un agonista de TLRY7.

13. Un compuesto de la reivindicacién 12, en el que el trastorno para el que esta indicado un agonista de TLR7
es una infeccion causada por un virus seleccionado entre adenovirus, herpesvirus, poxvirus, picornavirus,
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ortomixovirus, paramixovirus, coronavirus, papovavirus, papilomavirus, hepadnavirus, flavivirus, retrovirus y filovirus.

14. Un compuesto de la reivindicacion 13, en el que el trastorno para el que esta indicado un agonista de TLR7
es hepatitis C.

15. Uso de un compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables, como se
ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno para el que esta indicado un agonista de TLRY7.
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