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DESCRIPCION
Sintesis de analogos de himbacina

Campo de la invencién

La presente solicitud divulga un procedimiento nuevo para la preparacién de analogos de himbacina Utiles como
antagonistas del receptor de la trombina. La invencion divulgada en el presente documento esta relacionada con lo
divulgado en las solicitudes de patente pendientes de tramitacién correspondientes a la solicitud provisional de EE.UU.
de n° de serie 60/643,927; 60/644,464; y 60/644,428, habiéndose presentado las cuatro solicitudes en la misma fecha.

Antecedentes de la invencién

Se sabe que la trombina tiene diversas actividades en diferentes tupos celulares y se sabe que los receptores de
trombina estan presentes en dichos tipos celulares como plaquetas, células de musculo liso vascular, células
endoteliales y fibroblastos humanos. Los antagonistas del receptor de la trombina pueden ser Utiles en el tratamiento
de enfermedades trombéticas, inflamatorias, ateroscleréticas y fibroproliferativos, asi como otros trastornos en los que
la trombina y su receptor desempefian un papel patoldgico. Véase el Ejemplo, el documento U.S. 6.063.847.

Un antagonista del receptor de la trombina es el compuesto A y sales del mismo.
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Este compuesto es un antagonista del receptor de la trombina biodisponible derivado de la himbacina. El compuesto A
puede sintetizarse a partir del Compuesto 2A:

Q H R4
(o) Rg
R, H | H
(o} OR3
2A

en la que R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, y Rs, Rs y Rs se selecciona,
cada uno de forma independiente, del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilo; o Rs y
Rs junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que tienen 0-3 heteroatomos
como miembros del anillo.

Procedimientos para la sintesis de antagonistas del receptor de la trombina analogos de himbacina similares se
divulgan en la patente de EE.UU. n° 6.063.847 y la solicitud de EE.UU. N° 10/412.982, y la sintesis de la sal bisulfato de
un analogo concreto de himbacina se divulga en la solicitud de EE.UU. N° 10/755/066.

Resumen de la invencién

La presente solicitud proporciona un procedimiento mejorado para preparar analogos de himbacina a partir del
compuesto 2A.

El procedimiento mejorado puede permitir al menos una de purificacién mediante cristalizacion mas facil, escalabilidad
mas facil y mejor rendimiento del procedimiento del enantiomero deseado.

Un aspecto de la invencién es un procedimiento para preparar el Compuesto 1:
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en la que R; y R» se seleccionan, dada uno de forma independiente, del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo
y heteroarilo; y Rg se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CFs, alquilo C1-Cs, alcoxi C1-Cs y -COORy, en el
5 gue Ry se selecciona del grupo que consiste en alquilo C1-C6, fenilo y bencilo, que comprende:

(a) reducir un Compuesto 2A:

10 en la que Rz es como se ha definido con anterioridad, y Rz es H, alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, para
formar 2B:

o (o]
g, H | H
07 “OR,
2B

15 seguido por hidrélisis de 2B para dar un compuesto de férmula 3:
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Q H H
(o)
@)
R H H
0 OH
3

en la que Rz es como se ha definido anteriormente.

(b) aminar el Compuesto 3 para dar el Compuesto 4:

QO H H
NRgR;
o}
R, H
o) OH

4

en la que Rz es como se ha definido con anterioridad, Rs es H y R7 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo,
cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

(c) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

O K H H
N OR;
g b
o
R2 H H
(0] OH
S5

en la que, Ry y Rz son como se ha definido con anterioridad,;

(d) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 6:

O H H H
N OR,
g T
(0]
R H
2 H CHO .
6

en la que, R1 y Rz son como se ha definido con anterioridad; y

(e ) hacer reaccionar el Compuesto 6 con el compuesto 7:
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para preparar el Compuesto 1. En algunas realizaciones, el Compuesto 7 se trata con una base y el producto carbanion
se hace reaccionar después con el Compuesto 6. Preferentemente, la base es un compuesto organometalico. Mas
preferentemente, la base es un compuesto de organolitio. Todavia mas preferentemente, la base es LDA.

En algunas realizaciones, R1 es alquilo. En algunas realizaciones, R; es etilo. En algunas realizaciones, Rg es 3-fluor.
En algunas realizaciones, R; es alquilo. En algunas realizaciones, el Compuesto 7 tiene la estructura 7A

TA
en la que dicho compuesto 7A se prepara esterificando el Compuesto 8:
CH;
| N
Y

8

con un éster fosfato para dar el Compuesto 7A. En algunas realizaciones, dicho éster fosfato es un halofosfato de
dialquilo. En algunas realizaciones, el halofosfato de dialquilo es clorofosfato de dietilo. En algunas realizaciones, el
compuesto 8 se prepara haciendo reaccionar 3-bromo-6-metil-piridina con acido 3-fluorofenilborénico.

En algunas realizaciones, R, es metilo. En algunas realizaciones, Rs; se selecciona del grupo que consiste en
hidrégeno, alquilo y arilalquilo. En algunas realizaciones, Rz es arilalquilo. En algunas realizaciones, Rz es bencilo. En
algunas realizaciones, Rs y R7 son, cada uno, H.

En algunas realizaciones, el Compuesto 2A se reduce con hidrogeno en presencia de un catalizador de metal noble.

En algunas realizaciones, el Compuesto 3 se amina con una sal de amonio en presencia de un catalizador de metal
noble. En algunas realizaciones, la sal de amonio es formiato aménico. En algunas realizaciones, el catalizador de
metal es paladio sobre carbono.

En algunas realizaciones, el Compuesto 4 se convierte en el Compuesto 5 haciendo reaccionar el Compuesto 4 con un
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haloformiato de alquilo. En algunas realizaciones, el haloformiato de alquilo es un cloroformiato de alquilo. En algunas
realizaciones, el cloroformiato de alquilo es cloroformiato de etilo.

En algunas realizaciones, el Compuesto 5 se convierte en el Compuesto 6 haciendo reaccionar el Compuesto 5 con
cloruro de oxalilo en presencia de DMF, seguido por reduccion.

5 En algunas realizaciones, el Compuesto 2A se prepara ciclando el Compuesto 9.

0

o
o — >
o]

R,

0™ “or, 9

en la que, Rz y R3 son como se ha definido con anterioridad; En algunas realizaciones, Rz es arilalquilo. En algunas
realizaciones, R3 es bencilo.

En algunas realizaciones, la invencion abarca un procedimiento para preparar el Compuesto A:

10 A;
en la que dicho procedimiento comprende:

(a) hidrolizar el Compuesto 2B:

15 para dar el Compuesto 3:
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(b) aminar el Compuesto 3 para dar el Compuesto 4:

Q H H

NH,

(c) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

(d) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 6:

O H H
N

y

(e) convertir el Compuesto 6 en el Compuesto A:

.
4
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AI

En algunas realizaciones, el Compuesto 6 se hace reaccionar con el Compuesto 7A:

7A

para dar el Compuesto A. En algunas realizaciones, el Compuesto 7A se trata con una base y el producto carbanion se
hace reaccionar después con el Compuesto 6. En algunas realizaciones, la base es un compuesto organometalico. En
algunas realizaciones, el compuesto organometalico es un compuesto de organolitio. En algunas realizaciones, el
compuesto de organolitio es LDA. En algunas realizaciones, el Compuesto 7A se prepara esterificando el Compuesto
8.

CH,
N
S~

8

con un éster fosfato para dar el Compuesto 7A. En algunas realizaciones, el éster fosfato es un halofosfato de dialquilo.
En algunas realizaciones, el halofosfato de dialquilo es clorofosfato de dietilo. En algunas realizaciones, la esterificacion
se realiza en presencia de una base. En algunas realizaciones, la base es una amida de dialquilitio. En algunas
realizaciones, la amida de dialquilitio es amida de diisopropillitio. En algunas realizaciones, el Compuesto 8 se prepara
haciendo reaccionar 3-bromo-6-metil-piridina con acido 3-fluorofenilborénico. En algunas realizaciones, R1 es alquilo.
En algunas realizaciones, R; es etilo. En algunas realizaciones, el Compuesto 2B se hidroliza con un acido mineral. En
algunas realizaciones, el Compuesto 3 se amina con una sal de amonio en presencia de un catalizador de metal noble.
En algunas realizaciones, la sal de amonio es formiato amdnico. En algunas realizaciones, el catalizador de metal es
paladio sobre carbono. En algunas realizaciones, el Compuesto 4 se convierte en el Compuesto 5 haciendo reaccionar
el Compuesto 4 con un haloformiato de alquilo. En algunas realizaciones, el haloformiato de alquilo es un cloroformiato

8
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de alquilo. En algunas realizaciones, el cloroformiato de alquilo es cloroformiato de etilo. En algunas realizaciones, el
Compuesto 5 se convierte en el Compuesto 6 haciendo reaccionar el Compuesto 5 con cloruro de oxalilo en presencia
de DMF, seguido por hidrogenacion en presencia de terc-amina. En algunas realizaciones, el Compuesto 2B se
prepara ciclando el Compuesto 9.

0
0
o =~
o
N
07 OR,

9,

en la que R; es como se ha definido anteriormente. En algunas realizaciones, Rz es arilalquilo. En algunas
realizaciones, R3 es bencilo.

En algunas realizaciones, el Compuesto 1 se hace reaccionar adicionalmente con un acido organico o inorganico para
formar una sal farmacéuticamente aceptable. En algunas realizaciones, el acido se selecciona del grupo que consiste
en &cido clorhidrico, sulfdrico, fosférico, citrico, oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascarbico,
maleico y metanosulfonico. En algunas realizaciones, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal bisulfato.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto 3 nuevo:

O H H
o)
o
R, H H
o) OH

3,
en la que R; se selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo.

Otro aspecto de la invencién es un compuesto 4 nuevo:

QA H H
NRgR;
o
Ry H
0% ~oH

4,
en la que R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo,

Re es H, y R7 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo.

Otro aspecto mas de la presente invencién es un compuesto nuevo de la férmula siguiente:
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O H H H
N OR,
g T
0
Rz & |
0] OH

en la que R1 y Rz se selecciona de forma independiente del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y
heteroarilo, y

R: se selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo.

En algunas realizaciones, la invencion abarca cualquiera de los compuestos siguientes:

9 H H o © W K
NRgR;
0, o
Ry H H Rz H
o OH , o) OH ,
O H H
LU N_ _OR NGO
1
o T
o \g/ o}
Rz M
Rz H o y 0~ TOH

De la siguiente descripcion detallada de la invencion se obtendran méas conocimientos de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Las siguientes definiciones y términos se usan en el presente documento o, por lo demds, son conocidos para un
experto en la técnica. Excepto cuando se indique lo contrario, las definiciones se aplican a lo largo de la memoria
descriptiva y las reivindicaciones. Los nombres quimicos, nombres comunes y estructuras quimicas se pueden usar de
forma intercambiable para describir la misma estructura. Estas definiciones se aplican con independencia de si un
término se usa por si solo 0 en combinacién con otros términos, a menos que se indique lo contrario. Por tanto, la
definicion de “alquilo” se aplica a “alquilo”, asi como a las porciones “alquilo” de “hidroxialquilo”, “haloalquilo”, “alcoxi”
etc.

A menos que se conozca, indiqgue o muestre lo contrario, el punto de unién para un sustituyente de mdltiples términos
(dos 0 mas términos que se combinan para identificar un Gnico resto) a una estructura sujeto es a través del dltimo
término citado del sustituyente con mudltiples términos. Por ejemplo, un sustituyente cicloalquilalquilo se une a una
estructura diana a través del la dltima porcion “alquilo” del sustituyente (p. €j., estructura de alquilcicloalquilo).

La identidad de cada variable que aparece mas de una vez en una férmula puede seleccionarse de forma
independiente de la definicion para dicha variable, a menos que se indique lo contrario.

A menos que se indique, muestre o, por lo demas, se conozca lo contrario, todos los atomos ilustrados en las férmulas
guimicas para compuestos covalentes poseen valencias normales. Por tanto, los atomos de hidrégeno, dobles enlaces,
triples enlaces y estructuras en anillo no tienen que representarse expresamente en una férmula quimica general.

Los dobles enlaces, cuando sea adecuado, se pueden representar mediante la presencia de paréntesis alrededor de
un atomo en una férmula quimica. Por ejemplo, una funcionalidad carbonilo, -CO, puede también estar representada
en una formula quimica mediante (O)- o -C(=0)-. Un experto en la técnica podra determinar la presencia o ausencia de
dobles (y triples enlaces) en una molécula con unién covalente. Por ejemplo, se ha reconocido con facilidad que una
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funcionalidad carbonilo puede también estar representada por -COOH, -C(O)OH, -C(=O)OH o -CO.H.

El término “heteroatomo”, como se usa en el presente documento, quiere decir un atomo de nitrégeno, azufre u
oxigeno. Mlltiples heteroatomos en el mismo grupo pueden ser iguales o diferentes.

Como se usa en el presente documento, el término “alquilo” quiere decir un grupo hidrocarburo alifatico que puede ser
lineal o ramificado y comprende de 1 a aproximadamente 24 atomos de carbono en la cadena. Grupos alquilo
preferidos comprenden de 1 a aproximadamente 15 atomos en la cadena. Grupos alquilo mas preferidos comprenden
de 1 a aproximadamente 6 atomos en la cadena. “Ramificado” significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales
como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena de alquilo lineal. El alquilo puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que consiste en halo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi,
alcoxi, alquiltio, amino, NH(alquilo), - NH(cicloalquilo), -N(alquilo)2 (en los que los alquilos pueden ser iguales o
diferentes), carboxi y -C(O)O-alquilo. Ejemplos no limitantes de grupos alquilo adecuados incluyen metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, n-pentilo, heptilo, nonilo, decilo, fluorometilo, trifluorometilo y ciclopropilmetilo.

“Alguenilo” quiere decir un grupo hidrocarburo alifatico (de cadena de carbonos lineal o ramificada) que comprende uno
0 mas dobles enlaces en la cadena y que pueden estar conjugados 0 no conjugados. Grupos alquenilo Utiles pueden
comprender de 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la cadena, preferentemente de 2 a aproximadamente
12 atomos de carbono en la cadena, y mas preferentemente de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la
cadena. El grupo alquenilo puede estar sustituido por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halo, alquilo, arilo, cicloalquilo, ciano y alcoxi. Ejemplos no limitantes de restos alquenilo adecuados incluyen etenilo,
propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-enilo y n-pentenilo.

Cuando una cadena de alquilo o alquenilo se une a otras dos variables y es, por tanto, bivalente, se usan los términos
alquileno y alquenileno, respectivamente.

“Alcoxi” quiere decir un grupo alquil-O- en el que el grupo alquilo es como se ha descrito con anterioridad. Grupos
alcoxi utiles comprenden de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, preferentemente de 1 a aproximadamente 6
atomos de carbono. Ejemplos no limitantes de grupos alcoxi adecuados incluyen metoxi, etoxi e isopropoxi. El grupo
alquilo del alcoxi esta unido a un resto adyacente a través del oxigeno del éter.

El término "cicloalquilo” como se usa en el presente documento significa un anillo carbociclico insustituido o sustituido,
saturado, estable, no aromatico quimicamente viable que tiene, preferentemente, de tres a quince atomos de carbono,
mas preferentemente de tres a ocho atomos de carbono. El radical del anillo de carbono cicloalquilo esta saturado y
pueden estar condensado, por ejemplo benzocondensado, con de uno a dos anillos cicloalquilo, aromaticos,
heterociclicos o heteroaromaticos. El cicloalquilo puede estar unido en cualquier &tomo de carbono endociclico que
tenga como resultado una estructura estable. Los anillos carbociclicos preferidos tienen de cinco a seis carbonos. Entre
los ejemplos de radicales cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o similares.

“Alquinilo” quiere decir un grupo hidrocarburo alifatico que comprende al menos un triple enlace carbono-carbono y que
puede ser lineal o ramificado y que comprende de aproximadamente 2 a aproximadamente 15 atomos de carbono en la
cadena. Grupos alquinilo preferidos tienen de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 atomos de carbono en la
cadena; y, méas preferentemente, de aproximadamente 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono en la cadena.
Ramificado significa que uno o mas grupos alquilo inferior, tales como metilo, etilo o propilo, estan unidos a una cadena
de alquinilo. Ejemplos no limitantes de grupos alquinilo adecuados incluyen etinilo, propinilo, n-butinilo, 3-metilbutinilo,
n-pentinilo y decinilo. El grupo alquinilo puede estar sustituido por uno o més sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, selecciondndose cada sustituyente del grupo que consiste en halo, alquilo, arilo y cicloalquilo.

El término “arilo”, como se usa en el presente documento, quiere decir un sistema de anillo carbociclico sustituido o
insustituido, aromatico, mono o biciclico, quimicamente viable que tiene de uno a dos anillos arométicos. En general, el
resto arilo tendra de 6 a 14 atomos de carbono, estando destinados todos los atomos de carbono sustituibles
disponibles del resto arilo como posibles puntos de unién. Ejemplos representativos incluyen fenilo, tolilo, xililo,
cumenilo, nattilo, tetrahidronatftilo, indanilo, indenilo o similares. Si se desea, el resto carbociclico puede estar sustituido
con de uno a cinco, preferentemente de uno a tres, restos, tales como de mono a penta-halo, alquilo, trifluorometilo,
fenilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino, monoalquilamino, dialquilamino o similares.

“Heteroarilo” quiere decir un sistema de anillo aromatico monociclico o multiciclico de aproximadamente 5 a
aproximadamente 14 atomos de anillo, preferentemente de aproximadamente 5 a aproximadamente 10 atomos de
anillo, en el que uno o mas de los atomos en el sistema de anillo es/son atomos distintos a carbono, por ejemplo
nitrégeno, oxigeno o azufre. Los grupos heteroarilo mono y policiclicos (p. €j., biciclicos) pueden estar insustituidos o
sustituidos con una pluralidad de sustituyentes, preferentemente de uno a cinco sustituyentes, mas preferentemente
uno, dos o tres sustituyentes (p. ej., de mono a pentahalo, alquilo, trifluorometilo, fenilo, hidroxi, alcoxi, fenoxi, amino,
monoalquilamino, dialquilamino o similares). Normalmente, un grupo heteroarilo representa un grupo ciclico
guimicamente viable de cinco o seis atomos o un grupo biciclico quimicamente viable de nueve o diez atomos, al
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menos uno de los cuales es carbono, y que tiene al menos un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno interrumpiendo un
anillo carbociclico que tiene un nimero suficiente de electrones pi (1) para proporcionar caracter aromatico. Grupos
heteroarilo (heteroaromaticos) representativos son grupos piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, furanilo,
benzofuranilo, tienilo, benzotienilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, isotiazolilo, nezotiazolilo,
benzoxazolilo, oxazolilo, pirrolilo, isoxazolilo, 1,3,5-triazinilo e indolilo.

La expresién "anillo heterociclico” o el término “heterociclo” como se usa en el presente documento significa un anillo
insustituido o sustituido, saturado, insaturado o aromatico quimicamente viable compuesto por atomos de carbono y
uno o mas heteroatomos en el anillo. Anillos heterociclicos pueden ser monociclicos o policiclicos. Preferentemente,
los anillos monociclicos contienen de tres a ocho atomos de carbono en la estructura del anillo, mas preferentemente
de cinco a siete atomos. Los sistemas de anillo policiclico que consisten en dos anillos contienen, preferentemente, de
seis a dieciséis atomos de carbono, mas preferentemente de diez a doce atomos. Los sistemas de anillo policiclico que
consisten en tres anillos contienen, preferentemente, de trece a diecisiete atomos, mas preferentemente catorce o
quince atomos. Cada anillo heterociclico tiene al menos un heterodtomo. A menos que se indique lo contrario, cada
heteroatomos puede seleccionarse de forma independiente del grupo que consiste en atomos de nitrégeno, azufre y
oxigeno.

Los términos “Hal”, “halo”, “halégeno” y “haluro” como se usa en el presente documento se refieren a un radical de
atomo de cloro, bromo, fltior o yodo. Los haluros preferidos son cloruros, bromuros y fluoruros.

Las abreviaturas siguientes se definen del siguiente modo: LDA es diisopropilamida de litio; EtOH es etanol; Me es
metilo; Et es etilo; Bu es butilo; n-Bu es normal-butilo, t-Bu es terc-butilo, OAc es acetato; KOt-Bu es terc-butéxido de
potasio; NBS es N-bromosuccinimida; NMP es 1-metil-2-pirrolidinona; DMA es N,N-dimetilacetamida; n-BusNBr es
bromuro de tetrabutilamonio; n-BusNOH es hidréxido de tetrabutilamonio, n-BusNHSO, es hidrogeno sulfato de
tetrabutilamonio y eq. es equivalentes.

Sintesis general:

El esquema siguiente ilustra un procedimiento para preparar el Compuesto 1 a partir del Compuesto 2B:

’ O 4y (o) O H H
L O O H H
NRgR
o O  Etapa1 O Etapa 2 g e
—_— E——
Ry H H Rz H H RS H
0" ORs 0™ "OH 07 ~oH 4
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3
Etapa 3
O H H H
O H H H OR;
N OR4 o \n/
(o] \"/ Etapa 4 o
(o} ————— Rz H H
H
Rz H EHO 0 OH
Compuesto 7A
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0
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d
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Etapa 1: El compuesto 2B puede prepararse a partir del compuesto 2A de acuerdo con el procedimiento descrito en el
documento US 6.063.847. Puede convertirse en el Compuesto 3 mediante reaccidon con un acido en un disolvente.
Acidos adecuados incluyen &cidos fuertes tales como, por ejemplo, acido clorhidrico y &cido sulfarico. Se prefiere el
acido clorhidrico. El disolvente puede ser un disolvente organico que no interfiera con la reaccién. La acetona es un
disolvente particularmente preferido. De acuerdo con un aspecto de la presente invencién, el Compuesto 2B se
convierte en el Compuesto 3 mediante reaccion con acido clorhidrico 1N en acetona como disolvente.

Etapa 2: Posteriormente se amina el Compuesto 3 en condiciones de aminacion adecuadas, para dar el Compuesto 4.
La aminacion se puede realizar con un agente de aminacion. De acuerdo con un aspecto de la invencion, el agente de
aminacion es una sal de amonio, por ejemplo formiato aménico. Preferentemente, la aminacién se realiza en un
disolvente, preferentemente un alcohol, por ejemplo un alcanol inferior. Se prefiere etanol. Tras la adicion del agente de
aminacion, la mezcla de reaccién se combina con un catalizador de metal noble. Varios catalizadores de metales
nobles son adecuados, tales como paladio o platino sobre varios tipos de vehiculos. Se pueden usar mas de un tipo de
metal noble como catalizador. Un catalizador preferido es paladio sobre un soporte de carbono activado.

Etapa 3: El resto amina del Compuesto 4 se convierte después en el correspondiente carbamato 5. La conversion
puede realizarse con un haloformiato de alquilo. Se prefiere cloroformiato de etilo. Puede ser ventajoso realizar la
reaccion en presencia de una base, tal como una base acuosa fuerte. Ejemplos no limitantes adecuados de bases
adecuadas incluyen los hidréxidos de metal alcalino. Se prefiere el hidréxido sodico. Tras la finalizacion de la reaccion
se puede aislar el Compuesto 5 mediante cristalizacion.

Etapa 4: El acido de carbamato 5 se convierte después en el aldehido de carbamato 6. Esto se puede realizar con, por
ejemplo, cloruro de oxalilo en presencia de un disolvente. Se pueden emplear cantidades cataliticas de DMF.
Disolventes adecuados incluyen disolventes organicos, por ejemplo THF. Después se retira el exceso de cloruro de
oxalilo y la mezcla de reaccion se somete a condiciones reductoras. Se prefieren las condiciones de hidrogenacion. Las
condiciones de hidrogenacion adecuadas incluyen proporcionar gas hidrégeno a una presién que varia de 0,34 MPa a
1,4 MPa, por ejemplo 0,7 MPa. La hidrogenacién se realiza de forma ventajosa en presencia de un catalizador de la
hidrogenacion y una terc-amina, tal como, por ejemplo, lutidina. Los expertos en la técnica conocen dichos
catalizadores e incluyen, por ejemplo, metales nobles sobre un soporte. Un catalizador de la hidrogenacion preferido es
paladio sobre carbono activado.

Etapa 5: La funcionalidad aldehido sobre el Compuesto 6 se hace reaccionar después como el éster fosfato 7 para dar
el Compuesto 1, del siguiente modo:

o)
I‘:’I
~(OR4),
\N (@]
P HH NHCO,R,
7 o
Z
O H H H \l\ Ry HIZ
N._ _OR; Re
0 T - ZN
o} x
R H
2 H tho Z

La reaccion anterior se lleva a cabo, preferentemente, en un disolvente tratando el Compuesto 7 con una base antes de
hacerla reaccionar con el Compuesto 6. Disolventes adecuados incluyen disolventes organicos, tales como
tetrahidrofurano. Bases preferidas incluyen compuestos organometalicos, ejemplos de los cuales incluyen compuestos
de alquil litio, hexadimetilsilazida de litio, hexadimetilsilazida de sodio, diisopropilamida de litio, n-butil-litio y similares.
Una base preferida es LDA.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, el éster fosfato preferido es el compuesto 7A siguiente:
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7A

El compuesto 7A puede prepararse a partir del Compuesto 8 tratando

el Compuesto 8 con dietilclorofosfato:

8

El Compuesto 8 se puede obtener mediante el procedimiento descrito por Kyoku, Kagehira y col. en "Preparation of
(haloaryl) pyridines," (API Corporation, Japén). Jpn. Kokai Tokkyo Koho (2004). 13pp. CODEN: JKXXAF JP
2004182713 A2 20040702. Después, el Compuesto 8 se hace reaccionar con un éster fosfato tal como halofosfato de
dialquilo, para dar el Compuesto 7A. Se prefiere dietilclorofosfato. Preferentemente, la reaccion se realiza en presencia
de una base, tal como dialquilamida de litio, por ejemplo diisopropilamida de litio.

El Compuesto 1 se puede hacer reaccionar adicionalmente con un &cido organico o inorganico para formar una sal
farmacéuticamente aceptable. Acidos adecuados incluyen, entre otros, por ejemplo, &cido clorhidrico, sulfirico,
fosférico, acético, citrico, oxdlico, maloénico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascorbico, maleico y
metanosulfénico. En general, puede ser adecuado cualquier acido capaz de formar una sal farmacéuticamente
aceptable del Compuesto 1.

Sintesis especifica

Ejemplo 1. Preparaciéon del Compuesto 3

PPN
o 1IN HCl/acetona

y e

A un reactor equipado con un agitador, un termémetro y nitrégeno se afiadieron aproximadamente 10,5 kg de 2B, 68 |
de acetona y 68 | de solucion de acido clorhidrico acuoso 1N. La mezcla se calent6é hasta una temperatura entre 50 y
60°C y se agité durante aproximadamente 1 hora antes de enfriar hasta la temperatura ambiente. Una vez que se
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consider6 que la reaccion se habia completado, la solucién se concentr6 a presion reducida hasta aproximadamente
42 | y después se enfrid hasta una temperatura entre 0 y 5°C. El producto 3 se filtrd, se lavé con agua enfriada y se
secO para proporcionar un solido blancuzco (6,9 kg, rendimiento 76%). P.f. 251°C. RMN de H (DMSO) 6 12,8 (s, 1H),
4,72 (m, J = 5,90 Hz, 1H), 2,58 (m, 2H), 2,40 (m, J = 6,03 Hz, 2H), 2,21 (dd, J = 19,0, 12,8 Hz, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,87
(c, J = 8,92 Hz, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,35 (c, J = 12,6 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 5,88 Hz, 3H). EM (ESI) M+1 m/z
calculado 267, encontrado 267.

Ejemplo 2 - Preparacion del Compuesto 4

10% PA/C, HCOONHL NH;

EtOH/H,0 (5/1)

Se disolvieron 7,4 kg de formiato amoénico en 9 | de agua a 15-25°C y después se enfriaron hasta 0-10°C. Se cargaron
8,9 kg del Compuesto 3 a 0-15°C, seguido por una adicion de 89 | de 2B de alcohol etilico. El lote se enfrié hasta 0-5°C.
Se cargaron 0,9 kg de 10% de paladio sobre carbono (50% humedo) y 9 | de agua. Después, el lote se calent6 hasta
18-28°C y se agitdé durante 5 horas, manteniendo la temperatura entre 18-28°C. Una vez que se consider6 que la
reaccion estaba completa se cargaron 71 | de agua. El lote se filtr6 y la torta del catalizador hiumedo se lavé después
con 80 | de agua. El pH del filtrado se ajust6 hasta 1-2 con una solucion de acido clorhidrico acuoso 4N. La solucién se
uso en la siguiente etapa del procedimiento sin aislamiento adicional. Normalmente el rendimiento es cuantitativa. P.f.
216,4°C. RMN de 'H (D,O+1 gota de HCI) & 3,15 (m, 1H), 2,76 (m,1H), 2,62 (m, 1H), 2,48 (dd, J-5,75Hz, 1H), 1,94 (m,
2H), 1,78 (m, 2H), 1,38 (m, 2H), 1,20 (m, 6H), 1,18 (m, 1H), 0,98 (c, J=2,99Hz, 1H).

Ejemplo 3 - Preparacion del Compuesto 5:

N

CICO,Et

Solucion NaOH ac.

\frOEt

A un matraz de fondo redondo de tres bocas equipado con un agitador, un termémetro y un tubo de entrada para
nitrégeno se afiadié una solucién del Compuesto 4 en etanol acuoso (100 g de sustancia activa en 2870 ml). La
solucién se concentr6 hasta aproximadamente 700 ml a presion reducida a una temperatura de 35°C a 40°C para
eliminar el alcohol etilico. La mezcla homogénea resultante se enfrié hasta 20°C a 30°C y su pH se ajusté a un intervalo
de 12 a 13 con 250 ml de una solucién al 25% de hidroxido sédico manteniendo la temperatura a 20-30°C. Después,
lentamente se afiadieron al lote 82 ml de cloroformiato de etilo durante un periodo de 1 hora, manteniendo la
temperatura del lote a de 20°C a 30°C y se envejecio durante 30 minutos adicionales. Una vez que se consideré que la
reaccion se habia completado, el lote se acidificé hasta un pH de 7 a 8 con 10 ml de &cido clorhidrico concentrado
(37%) y 750 ml de acetato de etilo. El pH de la mezcla de reaccidn se ajustd adicionalmente hasta un pH de 2 a 3 con
una solucién al 35% de de acido clorhidrico. Se separ6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo de nuevo con 750
ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron dos veces con agua (200 ml). Se aisl6 el
Compuesto 5 de la capa organica mediante cristalizacién en una mezcla de acetato de etilo y heptano (mezcla 1:1,
1500 ml) a aproximadamente de 70°C a 80°C. El sdlido se filtr6 a una temperatura de 50°C a 60°C, se lavo con heptano
y después se seco para proporcionar un solido blancuzco (rendimiento 50%). P.f. 197,7°C. RMN de H (CD3sCN) 6 5,31
(s ancho, 1H), 4,67 (dt, J = 16,1, 5,9 Hz, 1H), 4,03 (c, J = 7,1 Hz, 2H), 3,41 (m, 1H), 2,55-2,70 (m, 2H), 1,87 - 1,92 (m,
1H), 1,32 - 1,42 (m, 1H), 1,30 (d, J = 5,92 Hz, 3H), 1,30 - 1,25 (m, 6H), 0,98 (ct, J = 15,7, 3,18 Hz, 2H). EM (ESI) M+1
m/z calculado 340, encontrado 340.
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Ejemplo 4- Preparacién del Compuesto 7A

CHy PO(OEY),

[N B

+ i-ProNLi + (EtO),POCI + i-PrNH + LiCl

A un matraz de 10 | de fondo redondo de tres bocas equipado con un agitador, un termémetro y un tubo de entrada
para nitrégeno se afiadieron 200 g del Compuesto 8 (1,07 mol de 100 g de Synergetica, Philadelphia, Pennsylvania).
Se afadié THF (1000 ml) para disolver el Compuesto 8. Después de enfriar la solucién hasta -80°C a -50°C se afiadié
LDA 2,0M en hexano/THF (1175 ml, 2,2 eq.) manteniendo la temperatura del lote por debajo de -50°C. Después de
aproximadamente 15 minutos de agitacién a una temperatura de -80°C a -50°C se afiadié clorofosfato de dietilo (185
ml, 1,2 eq.) manteniendo la temperatura del lote por debajo de -50°C. La mezcla se agité a una temperatura de -80°C a
-50°C durante aproximadamente 15 minutos y se diluyd con n-heptano (1000 ml). Esta mezcla se calenté hasta
aproximadamente -35°C y se inactivé con cloruro aménico acuoso (400 g en 1400 ml de agua) a una temperatura por
debajo de -10°C. Esta mezcla se agité a una temperatura de -15°C a -10°C durante aproximadamente 15 minutos,
seguido por agitacion a una temperatura de 15°C a 25°C durante aproximadamente 15 minutos. La capa acuosa dividio
y se extrajo con tolueno (400 ml). Las capas organicas combinadas se extrajeron con acido clorhidrico 2N (700 ml) dos
veces. Las capas del &cido clorhidrico que contenian producto se combinaron y se afiadieron lentamente a una mezcla
de tolueno (1200 ml) y carbonato potasico acuoso (300 g en 800 ml de agua) a una temperatura por debajo de 30°C.
La capa acuosa se extrajo con tolueno (1200 ml). Las capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio hasta
aproximadamente 600 ml y se filtraron para eliminar las sales inorganicas. Se afiadié al filtrado n-heptano (1000 ml) a
aproximadamente 55°C. La mezcla se enfrié lentamente hasta 40°C, se sembré y se enfri6 mas lentamente hasta -
10°C. La suspension espesa se envejecio a aproximadamente -10°c durante 1 hora, se filtr6, se lavé con n-heptano y
se seco al vacio para dar un sélido de color marrén claro (294 g, rendimiento 85%). P.f. 52°C (punto de inicio en DSC).
RMN de *H (CDCl3) 8 8,73 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,85 (dd, J1 = 8,0 Hz, J2 = 1,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J; = 8,0 Hz, J2 = 1,3 Hz,
1H), 7,42 (m, 1H), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,08 (dt, J1 = 8,3 Hz, J2 = 2,3 Hz, 1H), 4,09 (m, 4H), 3,48 (d,
J=22,0 Hz, 2H), 1,27 (t, J = 7,0 Hz, 6H). EM (ESI) para M+H calculado 324, encontrado 324.

Ejemplo 5- Preparacién del Compuesto 6

H
N._OEt ]
\n/ 1) cloruro de oxalilo, DMF _

o 2) PA/C, H,, 0,7 MPa, lutidina

A un matraz de tres bocas equipado con un agitador, un termémetro y nitrégeno inerte se afiadieron la solucion del
producto bruto del Compuesto 5 (que contiene aproximadamente 31 g del Compuesto 5 en 300 ml de la solucién) y
DMF anhidro (0,05 ml). Una vez que la mezcla se agit6 durante 5 minutos, lentamente se afiadio cloruro de oxalilo
(12,0 ml) manteniendo la temperatura del lote entre 15 y 25°C. La mezcla de reaccién se agitd6 durante
aproximadamente una hora después de la adicion y se comprobé la finalizacion de la reaccion mediante RMN. Una vez
gque se consideré que la reaccién estaba completa, la mezcla se concentré al vacio hasta 135 ml manteniendo la
temperatura de la mezcla de reaccion por debajo de 30°C. El exceso del cloruro de oxalilo se eliminé completamente
mediante dos ciclos de concentracion al vacio a una temperatura inferior a 50°C con reposicion de tolueno (315 ml)
cada vez, dando como resultado un volumen final de 68 ml. Después, la mezcla de reaccion se enfrio hasta una
temperatura de 15 a 25°C, tras lo cual se afiadieron THF (160 ml) y 2,6-lutidina (22 ml). La mezcla se agité durante 16
horas a una temperatura de 20 a 251C a 0,7 MPa de hidrégeno en presencia de Pd/C al 5% seco (9,0 g). Una vez que
se considerd que la reaccion se habia completado, la mezcla de reaccién se filtré a través de celite para eliminar el
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catalizador. Se afiadi6 mas THF para aclarar el hidrogenador y el catalizador, y la mezcla de reaccién se filtré6 de nuevo
a través de celote. Los filtrados combinados se concentraron al vacio a una temperatura inferior a 25°C hasta 315 ml.
Se afiadieron MTBE (158 ml) y una solucion acuosa al 10% de acido fosférico (j58 ml) para una extraccion exhaustiva a
10°C para eliminar 2,6-lutidina. Después se elimind el acido fosforico extrayendo la capa organica con una solucién
muy diluida de bicarbonato sédico acuoso (aproximadamente 2%), a la que le siguié un lavado con salmuera diluida. La
solucién organica se concentré atmosféricamente hasta un volumen de 90 ml para la sustitucion del disolvente. Se
afiadio IPA (315 ml) a la solucién del producto bruto concentrado. El disolvente residual restante se purg6 hasta < 0,5%
de THF (mediante CG) mediante concentracion repetida al vacio hasta 68 ml, con reposicion de IPA (315 ml) antes de
cada concentracion. La solucion de IPA concentrada (68 ml) se calent6é hasta 50°C para iniciar la cristalizacion. A esta
mezcla se afiadid, muy lentamente, n-heptano (68 ml) manteniendo la temperatura del lote a 50°C. La mezcla de
cristalizacion se enfri6 muy lentamente durante 2,5 horas hasta 25°C. Muy lentamente se afiadié n-heptano adicional
(34 ml) a la mezcla de suspension a 25°C. La mezcla se enfrié adicionalmente hasta 20°C y se envejecié a dicha
temperatura durante aproximadamente 20 horas. El sélido se filtr6 y se lavo con una mezcla de disolventes de 25% de
IPA en n-heptano y después se sec6 para proporcionar 19,5 g de un soélido de color beige del Compuesto 6
(Rendimiento: 66%) P.f. 169.3T. RMN de 'H (CDsCN) & 9,74 (d, J = 3,03 Hz, 1H), 5,42 (ancho, 1H), 4,69 (m, 1H), 4,03
(c, 3 =7,02 Hz, 2H), 3,43 (ct, J = 3,80, 7,84 Hz, 1H), 2,67 (m, 2H), 2,50 (dt, J = 3,00, 8,52 Hz, 1H), 1,93 (d, J = 12,0 Hz,
2H), 1,82 (dt, J = 3,28, 9,75 Hz, 2H), 1,54 (cd, J = 3,00, 10,5 Hz, 1H), 1,27 (d, J = 5,97 Hz, 3H), 1,20 (m, 6H), 1,03-0,92
(m, 2H). EM (ESI) m/z (M++1): calculado 324, encontrado 324.

Ejemplo 6- Preparacién del Compuesto A

H
-‘N\H/OEt LDA/THF, -20°C
ol

E,OEt
“OEt

@

P
F
F A
7A

A un matraz de tres bocas equipado con un agitador, un termémetro y nitrégeno inerte se afiadié 7A (13,0 g), THF (30
ml). La mezcla se enfrié hasta una temperatura por debajo de 20°C, tras lo cual se afiadio lentamente diisopropilamida
(“M, 20 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una hora adicional (Solucién A). A otro matraz se afiadié 6 (10,0 g)
y THF (75 ml). La mezcla se agitd6 durante aproximadamente 30 minutos y, después, se transfirid lentamente a la
solucién A manteniendo la temperatura por debajo de -20°C. La mezcla se agitdé a una temperatura por debajo de -
20°C durante una hora adicional antes de inactivar la reaccion afiadiendo 20 ml de agua. La mezcla de reaccion se
calentd hasta 0°C y el pH se ajust6 hasta de aproximadamente 7mediante la adicién de H,SO, al 25% (11 ml) La
mezcla se calentd adicionalmente hasta 20°C y después se diluyé con 100 ml de acetato de etilo y 70 ml de agua. Las
dos fases que se habian formado se separaron y la capa acuosa se extrajo con 50 ml de acetato de etilo. Después, los
disolventes THF y acetato de etilo se sustituyeron por etanol y el Compuesto A se precipité en forma de un sélido
cristalino en etanol, sembrando a una temperatura de 35°C a 40°C. Después de enfriar hasta 0°C, la suspension se
agité durante una hora adicional y, después, el producto se filtrd y se lavo con etanol frio. El producto se sec6 a 50-
60°C al vacio para proporcionar un sélido blancuzco. Rendimiento: 12,7 g, (90%). P.f. 104,9 C (punto de inicio en DSC).
RMN de 'H (CDCls) 8 8,88 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,10 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,64 (1H), 7,61 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,55
(m, J =8,2, 6,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,25 (dt, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,68 (dd, J =
15,4, 9,4 Hz, 1H), 6,58 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,85 (dd, J = 14,2, 7,2 Hz, 1H), 3,95 (dd, J = 14,2, 7,1 Hz, 2H), 3,29 (m, 1H),
2,66 (m, J =12,0, 6,4 Hz, 1H), 2,33 (m, 2H), 1,76 (m, 4H), 1,30 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,19 (m, 4H), 1,14 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
0,98 (m, 1H), 0,84 (m, 1H). EM (El) m/z: calculado 492, encontrado 492.
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Ejemplo 7- Preparacién de una sal acida (bisulfato) del compuesto A:

H
wN OEt
0) ‘ O"

H,S0Q/acetonitrilo

5 El Compuesto 1A (5 g) se disolvio en aproximadamente 25 ml de acetonitrilo. La solucion se agité durante
aproximadamente 10 minutos y después se calentd hasta aproximadamente 50°C. A la mezcla de reaccion calentada
se afiadié aproximadamente 6 ml de acido sulfurico 2M en acetonitrilo. La sal sélida del Compuesto A precipité durante
la adicién de acido sulfarico en acetonitrilo. Después de la adicion de la soluciéon de acido sulftrico, la mezcla de
reaccion se agito durante 1 hora antes de enfriar hasta la temperatura ambiente. El sélido precipitado se filtré y se lavo

10 con aproximadamente 30 ml de acetonitrilo. El sélido himedo se sec6 al vacio a temperatura ambiente durante 1 hora
y a 80°C durante aproximadamente 12 horas para proporcionar aproximadamente 5 g de sélido blanco (rendimiento
85%). P.f. 217,0 T. RMN de 'H (DMSO) 9,04 (s, 1H), 8,60 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,76 (d, J =
10,4, 1H), 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,60 (dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,34 (dd, 8,4, 1,8 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,02 (m, 1H), 6,69 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 4,82 (m, 1H), 3,94 (dd, J = 14,0, 7,0 Hz, 2H), 3,35 (s ancho, 1H), 2,68 (m, 1H),

15 2,38 (m, 2H), 1,80-1,70 (m, 4H), 1,27 (d, J = 5,8 Hz, 3H), 1,21 (m, 2H), 1,13 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 0,95 (m, 1H, 0,85 (m,
1H). EM (El) m/z calculado 590, encontrado 492.
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REIVINDACIONES

1. Un procedimiento para preparar el Compuesto 1:

o
H H
NHCO2R,
(o}
R, H (M
“ "N
\ |
Q
-
Rg

1
en la que R; y R» se seleccionan, dada uno de forma independiente, del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo
5 y heteroarilo; y Rg se selecciona del grupo que consiste en halégeno, -CFs, alquilo C;-Cs, alcoxi C1-Cs y -COORy, en el
gue Ry se selecciona del grupo que consiste en alquilo C;-Cs, fenilo y bencilo, comprendiendo dicho procedimiento:

() reducir un Compuesto 2A:

10 en la que R, es como se ha definido con anterioridad, y Rz es H, alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo o heteroarilo, para
formar 2B;

Is) 0]
R, H | H
07 “OR,
2B

seguido por hidrolisis de 2B para dar un compuesto de formula 3:

15
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O H H
o
o)
Rz H H
o) OH
3,

en la que R, es como se ha definido anteriormente.

(b) aminar el Compuesto 3 para dar el Compuesto 4:

Q H H .
NRgR;
0
R, H
0 OH

4,

5 en la que Rz es como se ha definido con anterioridad, Rs es H y R7 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo,
cicloalquilo, arilo y heteroarilo;

(c) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

O H H H
N._ _OR,
g T
o)
Rz H H
0 OH

5,
en la que R1 y Rz son como se ha definido con anterioridad;

10 (d) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 6:

O H H H
N.__OR,
G T
(o}
R H
2 H 4o
6,

en la que, Ry y Rz son como se ha definido con anterioridad; y

(e) convertir el Compuesto 6 en el Compuesto 1
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o)
H N NHCO,R,

o
R, H | H

"

g

”J

-

Rg
1 .

en la que:

cada alquilo, incluida la porcién alquilo de cada alcoxi, alquiltio, -NH(alquilo), -N(alquilo),, -C(O)O-alquilo y
arilalquilo, esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del
grupo que consiste en halo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -
NH(cicloalquilo), -N(alquilo)., carboxi y -C(O)O-alquilo; en el que los alquilos de —N(alquilo), pueden ser iguales
o diferentes; cada cicloalquilo, incluida la porcién cicloalquilo de cada —NH(cicloalquil) esta opcionalmente
sustituido; cada arilo, incluida la porcion arilo de cada arilalquilo, esta opcionalmente sustituido; y cada
heteroarilo esta opcionalmente sustituido.

2.- El procedimiento de la reivindicacién 1, que ademas comprende hacer reaccionar el Compuesto 1 con un &cido
organico o inorganico para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

3.- El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que el acido se selecciona del grupo que consiste en acido clorhidrico,
sulftrico, fosférico, acético, citrico, oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascérbico, maleico y
metanosulfénico.

4.- El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal bisulfato.

5.- El procedimiento de la reivindicaciéon 4, en el que el Compuesto 1 se convierte en su sal bisulfato haciendo
reaccionar dicho compuesto con acido sulfarico.

6.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 6 se hace reaccionar con el Compuesto 7:

en la que, R1y Rg son como se ha definido con anterioridad, para dar el Compuesto 1.

7.- El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el Compuesto 7 tiene la estructura 7A:
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P~ (o0,
l N

TA

en la que dicho compuesto 7A se prepara esterificando el Compuesto 8:

CHs
N
o

con un éster fosfato para dar el Compuesto 7A.

8.- El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el Compuesto 8 se prepara haciendo reaccionar 3-bromo-6-metil-
piridina con acido 3-fluorofenilborénico.

9.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 4 se convierte en el Compuesto 5 haciendo
reaccionar el Compuesto 4 con un haloformiato de alquilo.

10.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 5 se convierte en el Compuesto 6 haciendo
reaccionar el Compuesto 5 con cloruro de oxalilo en presencia de DMF, seguido por reduccion.

11.- El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 2A se prepara ciclando el compuesto 9:

en la que, R2y R3 son como se ha definido con anterioridad;

12.- Un procedimiento para preparar el Compuesto A:
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JNHCO,Et

que comprende:

(a) hidrolizar el Compuesto 2B:

para dar el Compuesto 3:

10 (b) aminar el Compuesto 3 para dar el Compuesto 4:

O H H

NH,

(c) convertir el Compuesto 4 en el Compuesto 5:

23
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(d) convertir el Compuesto 5 en el Compuesto 6:

O H H
Y

y

(e) convertir el Compuesto 6 en el Compuesto A:

13.- El procedimiento de la reivindicacién 12, que ademas comprende hacer reaccionar el Compuesto A con un acido
10 organico o inorganico para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

14.- El procedimiento de la reivindicacion 13, en el que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal bisulfato.
15.- El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que el Compuesto 6 se hace reaccionar con el Compuesto 7A:

(o]

p\(OEt)z
N
/

TA

15 para dar el Compuesto A:
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16.- El procedimiento de la reivindicacion 15, en el que el Compuesto 7A se trata con una base para formar un
carbanion y el compuesto 6 se trata después con el carbanién.

17.- procedimiento de la reivindicacion 16 en el que dicha base se selecciona del grupo que consiste en bases de
organolitio y bases de hidruro metalico.

18.- El procedimiento de la reivindicacion 16, en la que dicha base es LDA.

19.- El procedimiento de la reivindicacion 15, en el que el Compuesto 7A se prepara esterificando el Compuesto 8:

CH,
N
s

con un éster fosfato para dar el Compuesto 7A.

20.- El procedimiento de la reivindicacién 19, en el que el Compuesto 8 se prepara haciendo reaccionar 3-bromo-6-
metil-piridina con acido 3-fluorofenilbordnico.

21.- El procedimiento de la reivindicaciéon 12, en el que el Compuesto 4 se convierte en el Compuesto 5 haciendo
reaccionar el Compuesto 4 con un haloformiato de alquilo.

22.- El procedimiento de la reivindicaciéon 12, en el que el Compuesto 5 se convierte en el Compuesto 6 haciendo
reaccionar el Compuesto 5 con cloruro de oxalilo en presencia de DMF, seguido por hidrogenacion en presencia de
terc-amina.

23.- El procedimiento de la reivindicacion 12, en el que el Compuesto 2B se prepara ciclando el compuesto 9:

O
0’>
o —
o]
N
O~ OR4
9
en el que Rz es H.
24. Un compuesto de cualquiera de las férmulas siguientes:
Q H H
o Q% H H
NRgR7
0 o
R, H | H Ry H
Q OH o} OH
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o] H
N N_ _or ! NGO
\ﬂ/ ! 0 T
(0] 5 0
& b Rz H H
CHO y o) OH

en las que R; se selecciona del grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, R, se selecciona del
grupo que consiste en alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, Rs es H, y R; se selecciona del grupo que consiste en H,
alquilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo; en el que:

cada alquilo, incluida la porcion alquilo de cada alcoxi, alquiltio, -NH(alquilo), -N(alquilo), y -C(O)O-alquilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados de forma independiente del grupo que
consiste en halo, arilo, cicloalquilo, ciano, hidroxi, alcoxi, alquiltio, amino, -NH(alquilo), -NH(cicloalquilo), -
N(alquilo), carboxi y -C(O)O-alquilo; en el que los alquilos de —N(alquilo), pueden ser iguales o diferentes; cada
cicloalquilo, incluida la porcién cicloalquilo de cada —NH(cicloalquil) esta opcionalmente sustituido; cada arilo,
esta opcionalmente sustituido; y cada heteroarilo esta opcionalmente sustituido.

25.- Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:
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