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DESCRIPCION
2-(Azaindol-2-il)benzimidazoles como inhibidores de PAD4
Campo de la invencion

La presente invencion se dirige a determinados compuestos nuevos, en conformidad con la reivindicacion 1, que son
inhibidores de PADA4, a los procesos para su preparacion, a las composiciones farmacéuticas que comprenden a los
compuestos y al uso de los compuestos o las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos. Los
compuestos que inhiben a PAD4 pueden ser utiles en el tratamiento de diversos trastornos, por ejemplo la artritis
reumatoide, la vasculitis, el lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa, el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el
lupus eritematoso cutaneo y la psoriasis.

Antecedentes de la invencion

PAD4 es un miembro de la familia de enzimas peptidilarginina desaminasas (PAD), que tienen la capacidad de
catalizar la citrulinacion de la arginina a citrulina dentro de secuencias peptidicas. PAD4 es responsable de la
desiminacion o la citrulinacién de diversas proteinas in vitro e in vivo, con las consecuencias de diversas respuestas
funcionales en diversas enfermedades (Jones J. E. et al., Curr. Opin. Drug Discov. Devel., 12(5), (2009), 616-
627). Ejemplos de enfermedades ilustrativas incluyen la artritis reumatoide, enfermedades con contribuciones
neutrofilicas a la patogénesis (por ejemplo la vasculitis, el lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa) ademas de
indicaciones en oncologia. Los inhibidores de PAD4 también pueden tener una aplicabilidad mas amplia como
herramientas y productos terapéuticos para enfermedades humanas a través de mecanismos epigenéticos.

Los inhibidores de PAD4 pueden tener utilidad frente a la artritis reumatoide (AR). La AR es una enfermedad
autoinmunitaria que afecta aproximadamente al 1 % de la poblacion (Wegner N. et al., Immunol. Rev., 233(1) (2010),
34-54). Se caracteriza por la inflamacién de las articulaciones, conduciendo a la destruccion debilitante del hueso y
el cartilago. Se ha sugerido una débil asociacion genética entre los polimorfismos de PAD4 y la susceptibilidad a la
AR, aunque de forma inconsistente, en varios estudios de poblacion (Kochi Y. et al., Ann. Rheum. Dis., 70, (2011),
512-515). Se ha detectado a PAD4 (junto con el miembro de la familia PAD2) en tejido sinovial, en donde es
responsable de la desiminacion de diversas proteinas articulares. Se presume que este proceso conduce a una
ruptura de la tolerancia a, y al comienzo de, las respuestas inmunitarias para sustratos citrulinados tales como el
fibrinégeno, la vimentina y el colageno en las articulaciones con AR. Estos anticuerpos anti proteina citrulinada
(AAPC) contribuyen a la patogenia de la enfermedad y también pueden utilizarse como una prueba diagnéstica para
la AR (por ejemplo la prueba disponible de forma comercial para CCP2 o para la proteina citrulinada ciclica 2).
Ademas, la citrulinacion aumentada también puede ofrecer contribuciones directas adicionales a la patogenia de la
enfermedad a través de su capacidad para afectar de forma directa la funcién de varios mediadores articulares e
inflamatorios (por ejemplo, el fibrindgeno, la anti trombina, multiples quimiocinas). En un subconjunto mas pequefio
de pacientes de AR, los anticuerpos anti PAD4 se pueden medir y se pueden correlacionar con una forma mas
erosiva de la enfermedad.

Ademas, los inhibidores de PAD4 pueden ser Utiles para la reduccion de la actividad patolégica de los neutrofilos en
diversas enfermedades. Los estudios sugieren que el proceso de formacion de Trampas Extracelulares de
Neutrofilos (NET, sigla del inglés: Neutrophil Extracellular Trap), un mecanismo de defensa innato mediante el cual
los neutrofilos tienen la capacidad de inmovilizar y destruir patégenos, se asocia a la citrulinacion de las histonas y
es deficiente en ratones genosuprimidos para PAD4 (Neeli |. et al., J. Immunol., 180, (2008), 1895-1902 y Li P. et al.,
J. Exp. Med., 207(9), (2010), 1853-1862). Por lo tanto, los inhibidores de PAD4 tienen aplicabilidad en enfermedades
en donde la formacion de las NET en los tejidos contribuye a la lesidn local y a la patologia de la enfermedad. Tales
enfermedades incluyen, pero sin limitacion, la vasculitis de vasos pequefos (Kessenbrock K. et al., Nat. Med., 15(6),
(2009), 623-625), el lupus eritematoso sistémico (Hakkim A. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 107(21), (2010), 9813-
9818 y Villanueva E. et al., J. Immunol., 187(1), (2011), 538-52), la colitis ulcerosa (Savchenko A. et al., Pathol. Int.
61 (5), (2011), 290-7), la fibrosis quistica, el asma (Dworski R. et al., J. Allergy Clin. Immunol., 127(5), (2011), 1260-
6), la trombosis venosa profunda (Fuchs T. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 107(36), (2010), 15880-5), la
periodontitis (Vitkov L. et al., Ultrastructural Pathol., 34(1), (2010), 25-30), la septicemia (Clark S. R. et al., Nat. Med.,
13(4), (2007), 463-9), la apendicitis (Brinkmann V. et al., Science, 303, (2004), 1532-5) y el ictus. Ademas, hay
pruebas de que las NET pueden contribuir a la patologia de enfermedades que afectan a la piel, por ejemplo en el
lupus eritematoso cutaneo (Villanueva E. et al., J. Immunol., 187 (1), (538-52)) y la psoriasis (Lin A. M et al., J.
Immunol., 187 (1), (2011), 490-500), asi, un inhibidor de PAD4, cuando se administra mediante una via sistémica o
cutanea, puede mostrar beneficio para hacer frente a enfermedades de la piel por NET. Los inhibidores de PAD4
pueden afectar funciones adicionales en los neutrdfilos y tener una aplicabilidad mas amplia en enfermedades
neutrofilicas.

Los estudios han demostrado la eficacia de la herramienta inhibidores de la PAD (por ejemplo la cloro amidina) en
varios modelos animales de enfermedad, incluyendo la artritis inducida por colageno (Willis V. C. et al., J. Immunol.,
186(7), (2011), 4396-4404), la colitis experimental inducida por dextrano sulfato de sodio (DSS) (Chumanevich A. A
et al., Am. J. Physiol, Gastrointest, Liver Physiol., 300 (6), (2011), G929-G938) la reparacion de la médula espinal
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(Lange S. et al., Dev. Biol., 355 (2), (2011), 205-14) y la encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE). El
informe sobre la colitis por DSS también demuestra que la cloro amidina dirige la apoptosis de las células
inflamatorias tanto in vifro como in vivo, lo que sugiere que los inhibidores de PAD4 pueden ser en general mas
eficaces en las enfermedades inflamatorias generalizadas.

Los inhibidores de PAD4 también pueden ser utiles en el tratamiento de los canceres (Slack. J. L. et al., Cell. Mol.
Life Sci., 68(4), (2011), 709-720). Se ha demostrado en numerosos canceres la expresion aumentada de PAD4
(Chang X. et al., BMC Cancer, 9, (2009), 40). Se ha sugerido un papel anti proliferativo para los inhibidores de PAD4
a partir de la observacion de que PAD4 citrulina restos de arginina en las histonas en los promotores de los genes
diana de p53 tales como p21, que estan implicados en la detencion del ciclo celular y la induccion de la apoptosis
(Li P. et al., Mol. Cell Biol., 28(15), (2008), 4745-4758).

El papel de PAD4 mencionado anteriormente en la desaminacion de los restos arginina en las histonas puede ser
indicativo de un papel de PAD4 en la regulacion epigenética de la expresion génica. PAD4 es el miembro principal
de la familia de las PAD que se observa que es residente en el nicleo asi como en el citoplasma. Las pruebas
tempranas de que PAD4 puede actuar como una desmetiliminasa de histonas, asi como una desiminasa, es
inconsistente y no se ha probado. Sin embargo, se puede reducir la metilacion de las argininas de las histonas (y por
lo tanto la regulacién epigenética asociada a esta sefial) de forma indirecta a través del empobrecimiento de los
restos arginina disponibles mediante la conversion a citrulina. Por lo tanto, los inhibidores de PAD4 pueden ser utiles
como herramientas epigenéticas o como productos terapéuticos para afectar la expresion de genes diana variados
en contextos de enfermedad adicionales. A través de tales mecanismos, los inhibidores de PAD4 también pueden
ser efectivos en el control de los niveles de citrulinacion en células madre y por lo tanto pueden afectar de forma
terapéutica el estado de pluripotencia y el potencial de diferenciacion de diversas células madre que incluyen, pero
sin limitacion, células madre embrionarias, células madre neurales, células madre hematopoyéticas y células madre
cancerosas.

Sumario de la invencion

La invencion se refiere a compuestos de formula (1):

NH; Re  r, R,
Row R N N N
/ |

N v N Ao
T O " ()

en la que Ry, Rz, R3, R4, A, B, D, Rs, Rg ¥y R1p son como se definen en la reivindicacion 1, y sales de los mismos.

Determinados compuestos de la invencion han mostrado ser inhibidores de PAD4 y también han mostrado
selectividad potenciada para PAD4 con respecto a PAD2. Por ejemplo, determinados compuestos de la invencion
indican una selectividad de 1000 veces para la inhibicién de PAD4 sobre la inhibicién de PAD2. Los compuestos que
inhiben a PAD4 pueden ser utiles en el tratamiento de diversos trastornos, por ejemplo la artritis reumatoide, la
vasculitis, el lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa, el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus
eritematoso cutaneo y la psoriasis. Por consiguiente, la invencion se dirige adicionalmente a composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la formula (I) o a una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
La invencién aun se dirige adicionalmente a

un compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica
que comprende un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de trastornos asociados a los mismos.

Descripcion detallada de la invenciéon

En un primer aspecto, se proporcionan compuestos de férmula (1):

NH, Ro Ry Re
\
Rq Ry N N Asq
/ ||
N v N\ Ao
fo O R*’ ()

en la que;
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R+ es hidrégeno o alquilo C1;

Rz es hidrégeno, alquilo C1., perhalometil-alquil Co.5-O-, o alcoxi C1.;

R3 es hidrégeno, alquilo C1.6, 0 alcoxi C4-alquilo C1.g;

R4 es hidrégeno, alquilo C+., perhalometil alquilo C1.6; o cicloalquil Cs¢-alquilo C+.6 sin sustituir;
AesC-RsoN;

Bes C-Rs0N;

Des C-R7oN;

con la condicién de que al menos uno de A, By D, sea N;

Rs es hidrégeno o alquilo C1;

Re es hidrégeno o alquilo C1;

Rz es hidrégeno, alquilo C1.6, alcoxi C1., 0 hidroxi;

Rs es hidrégeno o alquilo C1.6, con la condicién de que uno de R4 y Rs sea hidrégeno;
Rg es hidrégeno o hidroxi;

R10 es hidrégeno o alquilo C1.;

y sales de los mismos.

En una realizacion, R1 es hidrégeno.

En una realizacion, R1 es alquilo C1..

En una realizacién, Rz es hidrégeno o alcoxi C1.s.

En una realizacion, Ry es alcoxi C1.

En una realizacion, R es perhalometil-alquil Co.5-O-.

En una realizacion, R; es trifluorometoxi.

En una realizacion, R es hidrégeno.

En una realizacion, Rs; es alcoxi C1.s-alquilo C1.6.

En una realizacion, Rs es alquilo C1.6.

En una realizacion, R4 es alquilo C+., cicloalquil Cs.s-alquilo C1.6 sin sustituir, o perhalometilalquilo C1.s.

En una realizacion, R4 es alquilo C1., cicloalquil Cs.s-alquilo C1.6 sin sustituir, o perfluorometilalquilo C1.6.

En una realizacion, Rs es hidrégeno.

En una realizacion, Res es hidrégeno.

En una realizacién, Ry es hidrogeno, alcoxi C+., 0 hidroxi. En una realizacién, R7 es hidrégeno.

En una realizacion, Rg es hidrégeno.

En una realizacion, Rg es hidrégeno.

En una realizacion, Rg es hidroxi.

En una realizacion, R1g es hidrégeno.

En una realizacién, el compuesto de la invencion se selecciona entre la lista que consiste en:
1-{[2-(1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-bencimidazol-5-ilJcarbonil}-3-piperidinamina;

-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona;

)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;

=

(R
(R
(R
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2-(5-{[(3R)-3-amino-1-piperidinilJcarbonil}-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il)-1-etil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ol;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)- 1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-neopentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

((R)-3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2-metilbutil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-
illmetanona, y;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-2-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

y sales de los mismos.

En una realizacién, el compuesto de la invencion se selecciona entre la lista que consiste en:

Clorhidrato de  (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

clorhidrato (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil )- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato;
((38,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato;
((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;

(S)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-isobutil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-isobutil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
((2R,5S)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato, y;
((2R,5S)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato.

En una realizacion, el compuesto de la invencién se selecciona entre la lista que consiste en:

((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;
(S)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-isobutil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-isobutil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
((2R,5S)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, y;
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((2R,5S)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

y sales de los mismos.
En una realizacién, el compuesto de la invencion se selecciona entre la lista que consiste en:

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, y;

((38,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

y sales de los mismos.
En una realizacién, el compuesto de la invencion se selecciona entre la lista que consiste en:

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato, y;
((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato.

Se proporciona adicionalmente un subconjunto de compuestos de férmula (1), que es de férmula (I')

NH, R, /R3. R4.\
Ry N N ~A5p
|
\ A
S Rg %)

en la que;

R+ es hidrégeno o alquilo C1.;

R2 es hidrdgeno, alquilo C1., 0 alcoxi C1.g;

Ra es hidrégeno o alquilo C1.;

R4 es hidrégeno, alquilo C1.s, perhalometilalquilo C1.6; 0 cicloalquil Cs.s-alquilo C1.6 sin sustituir;
A'es C-Rs 0 N;

B'es C-Rg 0 N;

D'es C-R7 o N;

con la condicién de que al menos uno de A', B'y D', sea N;

Rs es hidrégeno o alquilo C1.;

Re' es hidrégeno o alquilo C1.;

R7 es hidrogeno, alquilo C1.6, alcoxi C1.6, 0 hidroxi;

Re' es hidrogeno o alquilo C1.6, con la condicion de que uno de R4 y Rg' sea hidrégeno;

y sales de los mismos.

Se entendera que las referencias en el presente documento a compuestos de férmula (I) se aplican igualmente a
compuestos de formula (I'), por ejemplo métodos de preparacién, composiciones y métodos de uso.

Términos y definiciones

Los compuestos de Férmula (I) y sales de los mismos, se denominan en lo sucesivo en el presente documento como
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"Compuestos de la invencion".

"Alquilo" se refiere a una cadena hidrocarburo saturada que tiene el nimero especificado de atomos de carbono. Por
ejemplo, alquilo C1.6 se refiere a un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, por ejemplo, de 1 a 2
atomos de carbono. Los grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados Los grupos alquilo ramificados
representativos tienen una, dos o tres ramificaciones. "Alquilo" incluye metilo y etilo.

"Alcoxi" se refiere a una cadena hidrocarburo saturada que tiene el nimero especificado de atomos de carbono
unida por un enlace sencillo a un atomo de oxigeno. Por ejemplo, alcoxi C1¢ se refiere a un grupo alcoxi que tiene
de 1 a 6 a&tomos de carbono, por ejemplo, de 1 a 2 atomos de carbono, por ejemplo 1 atomo de carbono. Los grupos
alcoxi pueden ser lineales o ramificados Los grupos alcoxi ramificados representativos tienen una, dos o tres
ramificaciones. "Alcoxi" incluye metoxi.

"Cicloalquilo" se refiere a un anillo hidrocarburo saturado que tiene el numero especificado de atomos miembros. Por
ejemplo, cicloalquilo Cz¢ se refiere a un grupo cicloalquilo que tiene de 3 a 6 atomos miembros, por ejemplo 3
atomos miembros. "Cicloalquilo" incluye ciclopropilo.

"Exceso enantiomérico" (e.e.) es el exceso de un enantiémero sobre el otro expresado como un porcentaje. En una
modificaciéon racémica, ya que ambos enantiémeros estan presentes en cantidades iguales, el exceso enantiomérico
es cero (0 % de e.e.). Sin embargo, si un enantidmero se enriquecié de tal forma que constituye el 95 % del
producto, entonces el exceso enantiomérico sera del 90 % de e.e. (la cantidad del enantiomero enriquecido, 95 %,
menos la cantidad del otro enantiémero, 5 %).

"Enantioméricamente enriquecido" se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico (e.e.) es mayor de cero. Por
ejemplo, "enantioméricamente enriquecido” se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es mayor del 50 % de
e.e., mayor del 75 % de e.e., y mayor del 90 % de e.e.

"Enantioméricamente puro" se refiere a productos cuyo exceso enantiomérico es del 99 % o mas.

"Semivida" (o "semividas") se refiere al tiempo requerido para la mitad de una cantidad de una sustancia que se va a
convertir en otra especie quimicamente distinta in vitro o in vivo.

"Halo" se refiere a un radical halégeno, por ejemplo, fltor, cloro, bromo o yodo, por ejemplo bromo, cloro o fluor.

"Perhalometilo” se refiere a un grupo metilo en el que todos los atomos de hidrégeno se han reemplazado con un
radical halégeno. Un ejemplo de perhalometilo es perfluorometilo es decir CF3-.

"Heterociclico" y "heteroarilo" se refieren a anillos alifaticos monociclicos saturados o insaturados que contienen 5, 6,
0 7 miembros en el anillo, incluyendo 1 o 2 heteroatomos, o a anillos alifaticos biciclicos saturados o insaturados que
contienen 6, 7 o 8 miembros en el anillo, incluyendo 1 0 2 heteroatomos. En ciertas realizaciones, los "grupos
heterociclilo" estan saturados. En otras realizaciones, los grupos "heterociclilo" estédn insaturados. Los grupos
"heterociclilo" que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos. Los grupos
"heterociclilo" pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes como se define en el presente documento.
"Heterociclilo" incluye piperidinilo.

"Heteroarilo" se refiere a anillos aromaticos que contienen de 1 a 3 heteroatomos como atomos miembros en el
anillo. Los grupos "heteroarilo" que contienen mas de un heteroatomo pueden contener diferentes heteroatomos. Los
grupos "heteroarilo" pueden estar sustituidos con uno o mas sustituyentes si asi se define en el presente documento.
Los anillos "heteroarilo" tienen 5 0 6 atomos miembros. "Heteroarilo" incluye pirrolopiridinilo y bencimidazolilo.

"Heteroatomo" se refiere a un atomo de nitrégeno, azufre u oxigeno, por ejemplo un dtomo de nitrégeno.

"Atomos miembros" se refiere al &tomo o atomos que forman una cadena o anillo. Cuando esta presente mas de un
atomo miembro en una cadena o en un anillo, cada atomo miembro esta unido covalentemente a un atomo miembro
adyacente en la cadena o el anillo. Los atomos que constituyen un grupo de sustituyentes en una cadena o anillo no
son atomos miembros en la cadena o anillo.

"Sustituido" en referencia a un grupo indica que se reemplaza un atomo de hidrégeno unido a un atomo miembro en
un grupo. Ha de apreciarse que el término "sustituido" incluye la condicidon implicita de que la sustitucion sea de
acuerdo con la valencia permitida del atomo sustituido y el sustituyente y que la sustitucion dé como resultado un
compuesto estable (es decir, uno que no experimente espontaneamente una transformacion, tal como transposicion,
ciclacion o eliminacion). En ciertas realizaciones, un atomo individual puede estar sustituido con mas de un
sustituyente siempre que dicha sustitucion sea de acuerdo con la valencia permitida del atomo. Los sustituyentes
adecuados se definen en el presente documento para cada grupo sustituido u opcionalmente sustituido.

"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y formas de
dosificacién que son, dentro del alcance del criterio médico, adecuados para su uso en contacto con los tejidos de
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seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion u otro problema o complicacién, compatible con una
relacion beneficio/riesgo razonable.

A lo largo de toda la descripcion y las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera otra cosa, la
palabra "comprende", y variaciones tales como "comprende" y "que comprende”, se entendera que implican la
inclusion de un numero entero indicado o etapa o grupo de numeros enteros, pero no la exclusiéon de ningun otro
numero entero o etapa o grupo de numeros enteros o etapas.

Como se usa en el presente documento, los simbolos y convenciones que se usan en estos procesos, esquemas y
ejemplos son coherentes con los usados en la bibliografia cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of the
American Chemical Society. A menos que se indique ofra cosa, todos los materiales de partida se obtuvieron a partir
de proveedores comerciales y se usan sin purificacién adicional. Especificamente, las siguientes abreviaturas
pueden usarse en los ejemplos y a lo largo de toda la memoria descriptiva:

Abreviaturas

AcOH Acido acético

BHs-THF Complejo de borano tetrahidrofurano
BOC/Boc terc-Butoxicarbonilo

BOC,0 Dicarbonato de di-terc-butilo

nBuLi n-Butil litio

BuOH Butanol

cHex Ciclohexano

Cs2CO3 Carbonato de cesio

VC Volumenes de columna
DCM/CHCl, Diclorometano

Dioxano 1,4-dioxano

DIPEA N, N-diisopropiletilamina

DMSO Dimetilsulféxico

DMF N,N-dimetilformamida

EtsN Trietilamina

Eter Eter dietilico

EtOAc Acetato de etilo

GC Cromatografia de gases

h Horas

HATU Hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento
K2COs Carbonato potasico

KOH Hidroxido potasico

LiCl Cloruro de litio

LiOH Hidréxido de litio

LCMS o LC/MS
MDAP

Cromatografia liquida - espectroscopia de masas
Cromatografia preparativa automatizada dirigida a masas

MeOH Metanol

MeNH2 Metilamina

min Minutos

Na S04 Sulfato sodico

NaHCO; Bicarbonato sédico

NH4CI Cloruro de amonio

NMP 1-Metil-2-pirrolidinona

Pd/C Paladio sobre carbono

PE Eter de petréleo

fr fondo redondo (matraz)

t.a./ta Temperatura ambiente

Tr Tiempo de retencién

SNAP Cartucho de cromatografia ultrarrapida Biotage™
SP4 Sistema de purificacion ultrarrapida Biotage™
TFA Acido trifluoroacético

THF/thf Tetrahidrofurano

TLCltlc Cromatografia de cada fina

TMEDA Tetrametiletilendiamina

Se incluyen dentro del alcance de los "compuestos de la invencion" todos los solvatos (incluyendo hidratos),
polimorfos, derivados radiomarcados, y esterecisémeros de los compuestos de férmula (1) y sales de los mismos.

Los compuestos de la invencién pueden existir en forma sélida o liquida. En el estado solido, los compuestos de la
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invencién pueden existir en forma cristalina o no cristalina, o en forma de una mezcla de los mismos. Para los
compuestos de la invencion que estan en forma cristalina, el experto apreciara que pueden formarse solvatos
farmacéuticamente aceptables, en donde las moléculas de disolvente se incorporan en la estructura cristalina
durante la cristalizacion. Los disolventes pueden implicar disolventes no acuosos tales como etanol, alcohol iso-
propilico, N,N-dimetilsulfoxido (DMSO), acido acético, etanolamina y acetato de etilo, o pueden implicar agua como
disolvente que se incorpora en la estructura cristalina. Los solvatos, en donde el agua es el disolvente que se
incorpora en la estructura cristalina se denominan normalmente como "hidratos". Los hidratos incluyen hidratos
estequiométricos, asi como composiciones que contienen cantidades variables de agua. La invencion incluye todos
estos solvatos.

Se apreciara adicionalmente que ciertos compuestos de la invencién que existen en forma cristalina, incluyendo los
diversos solvatos de los mismos, pueden mostrar polimorfismo (es decir, la capacidad de producirse en diferentes
estructuras cristalinas). Estas diferentes formas cristalinas se conocen normalmentee como "polimorfos". La
invencion incluye todos estos polimorfos. Los polimorfos tienen la misma composicion pero difieren en
empaquetamiento, disposicion geométrica, y otras propiedades descriptivas del estado sélido cristalino. Por lo tanto,
los polimorfos pueden tener diferentes propiedades fisicas, tales como forma, densidad, dureza, deformabilidad,
estabilidad y propiedades de disolucion. Los polimorfos muestran normalmentee diferentes puntos de fusion,
espectros IR, y patrones de difraccion de polvo de rayos X, que pueden usarse para la identificacion. Se apreciara
que pueden producirse diferentes polimorfos, por ejemplo, cambiando o ajustando las condiciones de reaccién o
reactivos, que se usan en la elaboracion del compuesto. Por ejemplo, los cambios de temperatura, presion o el
disolvente pueden dar como resultado polimorfos. Ademas, un polimorfo puede convertirse espontaneamente en
otro polimorfo en ciertas condiciones.

La invencion también incluye compuestos marcados con isétopos, que son idénticos a los compuestos de formula (1)
y sales de los mismos, pero, en donde uno o mas atomos se reemplazan por un 4tomo que tiene una masa atémica
0 numero masico diferente de la masa atémica o nimero masico mas comunmente encontrado en la naturaleza. Los
ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno vy fldor, tales como °H, 'C, *C y "®F.

Los compuestos de acuerdo con la férmula (I) contienen uno 0 mas centros asimétricos (también denominados
como centros quirales) y, por lo tanto, pueden existir como enantidmeros individual, diaesterecisémeros, u otras
formas estereoisoméricas, o como mezclas de los mismos. También pueden estar presentes centros quirales, tales
como atomos de carbono quirales, en un sustituyente tal como un grupo alquilo. Cuando la estereoquimica de un
centro quiral presente en la formula (1), o en cualquier estructura quimica ilustrada en el presente documento, no se
especifica, la estructura pretende incluir cualquier estereoisémero y todas las mezclas de los mismos. Por lo tanto,
pueden usarse compuestos de acuerdo con la férmula (1) que contienen uno o mas centros quirales como
modificaciones racémicas, incluyendo mezclas racémicas y racematos, mezclas enriquecidas enantioméricamente, o
como estereoisdomeros individuales enantioméricamente puros. Por ejemplo, el fragmento (Z) de los compuestos de
la formula (1) ilustrada a continuacion:
NH,

Rg p
NY

e 0 @)

contiene un centro quiral en la unién del grupo amino con el anillo (marcado con un asterisco (*)). La estereoquimica
en este centro quiral puede ser R, S, RS, o cualquier mezcla de esterecisomeros Ry S.

Los estereoisomeros individuales de un compuesto de acuerdo con la férmula (I) que contienen uno o mas centros
asimétricos pueden resolverse por métodos conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, dicha resolucion
puede realizarse (1) por la formacion de sales diastereoisoméricas, complejos u otros derivados; (2) por la reaccion
selectiva con un reactivo especifico de estereoisémeros, por ejemplo, por oxidacién o reduccion enzimatica; o (3) por
cromatografia de gas-liquida o liquida en un entorno quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, tal como silice con un
ligando quiral unido o en presencia de un disolvente quiral. Se apreciara que cuando el estereoisomero deseado se
convierte en otra entidad quimica por uno de los procedimientos de separacion que se han descrito anteriormente,
se requiere una etapa adicional para liberar la forma deseada. Como alternativa, los estereoisémeros especificos
pueden sintetizarse por sintesis asimétrica usando reactivos &pticamente activos, sustratos, catalizadores o
disolventes, o convirtiendo un enantiémero en el otro por transformacién asimétrica.

Debe apreciarse que las referencias en el presente documento a compuestos de formula (1) y sales de los mismos
incluyen los compuestos de formula (1) en forma de las bases libres, o como sales de los mismos, por ejemplo como
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por lo tanto, en una realizacion, la invencion se refiere a
compuestos de férmula (I) en forma de la base libre. En otra realizacion, la invencién se refiere a compuestos de
férmula (1) y sales de los mismos. En una realizacién mas, la invencion se refiere a compuestos de formula (1) y sales
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farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se apreciara que pueden prepararse sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la
formula (I). De hecho, en ciertas realizaciones de la invencion, pueden preferirse sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos de acuerdo con la férmula (I) sobre la base libre respectiva porque dichas sales
imparten mayor estabilidad o solubilidad a la molécula, facilitando de esta manera la formulacién en una forma de
dosificacion. Por consiguiente, la invencion estd dirigida adicionalmente a compuestos de formula (l) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que
conservan la actividad biolégica deseada del compuesto objeto y muestran efectos toxicolégicos no deseados
minimos. Estas sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse in situ durante el aislamiento final y la
purificacién del compuesto, o haciendo reaccionar por separado el compuesto purificado en su forma de base libre
con un acido adecuado.

Las sales y solvatos que tienen contraiones no farmacéuticamente aceptables o disolventes asociados, estan dentro
del alcance de la presente invencién, por ejemplo, para su uso como intermedios en la preparacion de otros
compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Por lo tanto, una realizacion de la invencion
incluye compuestos de féormula (1) y sales de los mismos.

Los compuestos de acuerdo con la formula (1) contienen un grupo funcional basico y, por lo tanto, son capaces de
formar sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables por tratamiento con un acido adecuado. Los acidos
adecuados incluyen &acidos inorganicos farmacéuticamente aceptables y acidos organicos farmacéuticamente
aceptables. Las sales de adicién de acidos farmacéuticamente aceptables representativas incluyen clorhidrato,
bromhidrato, nitrato, metilnitrato, sulfato, bisulfato, sulfamato, fosfato, acetato, hidroxiacetato, fenilacetato,
propionato, butirato, iso-butirato, valerato, maleato, hidroximaleato, acrilato, fumarato, malato, tartrato, citrato,
salicilato, p-aminosaliciclato, glicolato, lactato, heptanoato, ftalato, oxalato, succinato, benzoato, o-acetoxibenzoato,
clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, naftoato, hidroxinaftoato,
mandelato, tanato, formiato, estearato, ascorbato, palmitato, oleato, piruvato, pamoato, malonato, laurato, glutarato,
glutamato, estolato, metanosulfonato (mesilato), etanosulfonato (esilato), 2-hidroxietanosulfonato, bencenosulfonato
(besilato), p-aminobencenosulfonato, p-toluenosulfonato (tosilato) y naftaleno-2-sulfonato.

Preparacioén del compuesto

Los compuestos de la invencion pueden elaborarse mediante diversos métodos, incluyendo la quimica convencional.
Cualquier variable que se ha definido previamente continuara teniendo el significado que se ha definido previamente,
a menos que se indique otra cosa. Se exponen métodos de sintesis generales ilustrativos en los siguientes
esquemas, y pueden adaptarse facilmente para preparar otros compuestos de la invencion. Los compuestos
especificos de la invencion se preparan en la secciéon Ejemplos.

Un compuesto de formula (I) puede prepararse por desproteccion de un compuesto de férmula (11). Por consiguiente,
en un primer aspecto, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (I) por
desproteccion de un compuesto de férmula (11):

NHP R, Rs Ra
\
Rg R4 N N A§B
/ |
N N \ D
Rio O Re (I

en la que Ry, Rz, R3, R4, A, B, D, Rs, Rg, y R1o son como se han definido anteriormente en la presente memoria, y P
es un grupo protector adecuado para aminas, por ejemplo terc-butoxicarbonilo (Boc), y posteriormente, si se
requiere, preparando una sal del compuesto formado de esta manera.

Por ejemplo, a una solucién de un compuesto de férmula (1) en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano,
se le afiade acido trifluoroacético y la reaccidon se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura
ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-3 horas. Después, la mezcla de reaccién se
concentra a presion reducida. Después, el producto en bruto se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo
metanol, y se carga sobre un cartucho de intercambio i6nico, por ejemplo, un cartucho de intercambio catiénico
fuerte. Después, el producto se eluye como la base libre con un disolvente adecuado, por ejemplo amoniaco 2 M en
metanol y el eluato se concentra a presion reducida para producir un compuesto de formula (1).

10
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Un compuesto de férmula (Il) puede prepararse por condensacion de un compuesto de formula (111):

NHP R, Rs
Ro Ri NH
N NH,
Rio O (1

en la que Ry, Ry, R3, Ry, Rig, y P son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un
compuesto de formula (1V)

Re
0 N | A§?
"o \ D
Re (V)

en la que Ry, A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

En un aspecto adicional, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula (II) por
reaccion de un compuesto de féormula (Ill) con un compuesto de férmula (1V).

Por ejemplo, un compuesto de férmula (IV) y un reactivo de acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo
hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU), se disuelven en un disolvente
adecuado, por ejemplo, N,N-dimetilformamida y se agitan a una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura
ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo, 5-10 minutos. A esto se le afiade una solucion de
un compuesto de férmula (l11), y una base impedida adecuada, por ejemplo N,N-di-iso-propiletilamina (DIPEA), en un
disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, y la mezcla resultante se agité en una atmdsfera de
nitrégeno a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 3-5 horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se reparte con un disolvente organico adecuado,
por ejemplo éter. La capa organica se aisla y después la capa acuosa se extrae de nuevo con éter. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua, después se secan sobre sulfato sédico, después se pasan a través de
una frita hidréfoba y se concentran a presion reducida para dar el intermedio amida en bruto. El sélido se seca a
presion reducida durante 12-24 horas y después se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo tolueno. A la
mezcla de reaccion se le afiade un acido organico adecuado, por ejemplo acido acético, y después la mezcla se
calienta a reflujo durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo, que se calentd a reflujo durante 4-6 horas. A
la mezcla de reaccién se le afiade una base acuosa adecuada, por ejemplo una solucién de bicarbonato, y la capa
organica se aisla. La capa acuosa se extrae de nuevo con un disolvente organico adecuado, por ejemplo tolueno, y
las capas organicas combinadas se concentran a presion reducida para dar el producto en bruto. El material en
bruto puede purificarse por, por ejemplo, cromatografia en columna.

Un compuesto de férmula (Il) también puede prepararse por reaccion de un compuesto de formula (XX):

R; Rs Rs
R / \ A
1 N N B
|
o Van U
0 Re (XX)

en la que Ry, Ry, R3, R4, A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un
compuesto de formula (X) como se define en lo sucesivo en el presente documento.

Por ejemplo, a una solucién de un compuesto de formula (XX) en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida (DMF) se le afiade un reactivo de acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo hexafluorofosfato
de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) seguido de una base impedida adecuada, por
ejemplo N,N-di-iso-propiletilamina (DIPEA), y la reacciéon se agitdé a una temperatura adecuada, por ejemplo
temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 15-30 minutos. Se afiade un compuesto
de formula (X) en un disolvente adecuado, por ejemplo DMF vy la reaccion se agita a una temperatura adecuada, por
ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 3-8 horas. Se afiaden agua y
un disolvente organico adecuado, por ejemplo éter dietilico, y las capas se separan. La capa acuosa se extrae con
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disolvente organico adicional, por ejemplo, éter dietilico, y las capas organicas combinadas se lavan con agua, se
secan, por ejemplo usando sulfato sédico anhidro, y se concentran a presién reducida. El producto en bruto puede
purificarse, por ejemplo, por cromatografia en columna.

Un compuesto de férmula (l1l) puede prepararse por reduccion de un compuesto de férmula (VIII):

NHP Rz R,
Rg R NH
N NO,
Rio O (VIIN

en la que R4, Ry, R3, Ry, R0, y P son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

Por ejemplo, un compuesto de férmula (V1) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, y se afiade
a un matraz de hidrogenacién enjuagado que contiene un catalizador adecuado, por ejemplo, paladio sobre carbono.
La mezcla resultante se lava abundantemente con nitrégeno/vacio, después se agita en una atmoésfera de hidrogeno
a una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 24 horas. Después, la mezcla de reaccién se lava abundantemente en la atmdsfera de hidrégeno con
nitrégeno/vacio. A esta solucion, se le afiade Celite y la mezcla se agité durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 2-5 minutos, después se filtra a presion reducida. La solucidon se concentra a presion reducida para dar un
producto en bruto que puede purificarse, por ejemplo, por cromatografia.

Un compuesto de férmula (V1) puede prepararse por reaccion de un compuesto de formula (1X):

Ro R,
Ri NH
HO
NO,
© (IX)

en la que Ry, Ry, y R3 son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un compuesto de
férmula (X):

Re

Rio (X)
en la que Ry, R1g ¥y P son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

Por ejemplo, a una solucidon de un compuesto de férmula (X), un compuesto de formula (IX) y un reactivo de
acoplamiento peptidico adecuado, por ejemplo hexafluorofosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (HATU) en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, se le afade una base
impedida adecuada, por ejemplo N,N-di-isopropiletiiamina (DIPEA), y la reacciéon se agita a una temperatura
adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-18 horas. Se
afiaden agua y un disolvente organico adecuado, por ejemplo éter dietilico, y las capas se separan. La capa acuosa
se extrae con disolvente organico adicional, por ejemplo éter dietilico, y las capas organicas combinadas se lavan
con agua, se secan, por ejemplo sobre sulfato sédico anhidro, y se concentran al vacio. El producto en bruto puede
purificarse usando técnicas convencionales, tales como cromatografia.

Un compuesto de férmula (IX) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto de formula (XI):
R, Ry

Ry NH

e NO,
© (X1)
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en la que Rb es alquilo C16 y R1, Rz, R3 son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

Por ejemplo, un compuesto de formula (XI) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo, una relacién 1:1 v/v
de tetrahidrofurano y agua. A esta solucion se le afiade una base adecuada, por ejemplo hidroxido de litio, y la
reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 12-18 horas. La mezcla de reaccion se enfria a una temperatura adecuada, por ejemplo 0 °C
y se acidifica mediante la adicion de un acido mineral acuoso adecuado, por ejemplo, una solucion 5 M de HCI,
hasta que el pH alcanza aproximadamente 5. La suspension se filtra y el residuo de producto se lava con agua
destilada y se seca.

Un compuesto de férmula (XI) puede prepararse por reaccién de un compuesto de formula (XIV):
Ry

Ry L

R NO,
o (XIV)

en la que Rb, Ry, y Rz, son como se han definido anteriormente en la presente memoria y L es un grupo saliente
adecuado, por ejemplo un grupo halo, por ejemplo cloro, con un compuesto de férmula (XIlI):

R3-NH: (X
en la que R3 es como se ha definido anteriormente en la presente memoria.

Por ejemplo, un compuesto de formula (XIV) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo N,N-
dimetilformamida (DMF), y se enfria a una temperatura adecuada, por ejemplo, aproximadamente 0 °C en un bafio
de hielo/agua. Una solucién de un compuesto de férmula (XIII) en un disolvente adecuado, por ejemplo
tetrahidrofurano, se afiade gota a gota con agitacion vigorosa y la mezcla se lava abundantemente con nitrégeno y
se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 70-90 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo,
3 horas. La mezcla se deja enfriar a una temperatura adecuada, por ejemplo, temperatura ambiente, durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo, 60-70 horas. La mezcla de reaccion se diluye con agua y se filtra a
presion reducida para dar un compuesto de formula (XI).

Un compuesto de féormula (IV), en la que R4 es distinto de hidrogeno, puede prepararse por hidrolisis de un
compuesto de formula (V):

R
(0] N | A§?
RO ~P
Re (V)

en la que Rj es alquilo C1.6, R4, es distinto de hidrégeno, y A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en
la presente memoria.

Por ejemplo, a una mezcla de un compuesto de férmula (V) en un disolvente adecuado, por ejemplo, una mezcla de
metanol, tetrahidrofurano (THF) y agua, se le afiade una base adecuada, por ejemplo hidréxido de litio monohidrato,
y la mezcla se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente en una atmdsfera inerte, por
ejemplo, una atmdsfera de nitrégeno, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-2 horas. La mezcla se
concentra a presion reducida, después se trata con un acido mineral acuoso adecuado, por ejemplo HCI 2 N, y el
producto se aisla por filtracion.

Un compuesto de férmula (V), en la que R4 es distinto de hidrégeno, puede prepararse por alquilacion de un
compuesto de formula (1V), en la que R4 es hidrégeno es decir un compuesto de formula (VI):

H

Q \N AQB

PV
Re (Vi)

en la que A, B, D, y Rs son como se han definido anteriormente en la presente memoria.
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Por ejemplo, se afiade un disolvente organico adecuado, por ejemplo dimetilsulféxido (DMSO) en un matraz que
contiene una base adecuada, por ejemplo, hidroxido potasico, y la mezcla se agita en una atmodsfera inerte, por
ejemplo, una atmésfera de nitrdgeno, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 8-12 minutos. Se afiaden
un compuesto de formula (V1) y un agente de alquilacion adecuado, por ejemplo bromoetano, y la mezcla se agita a
una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, en la atmésfera inerte durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 18-24 horas. La reaccién se interrumpe mediante la adicidon cuidadosa lenta de agua. Se
afiade un disolvente organico adecuado, por ejemplo, éter dietilico, y la mezcla de reaccién se separa en las capas
organica y acuosa. La capa acuosa se extrae adicionalmente con un disolvente organico adecuado, por ejemplo éter
dietilico, y las capas organicas combinadas se secan, por ejemplo pasando a través de una frita hidréfoba, y se
concentran a presion reducida para dar un compuesto de férmula (V), en la que R4 es distinto de hidrégeno.

Un compuesto de formula (Il) también puede prepararse por condensacién con un compuesto de férmula (VII). Por
consiguiente, en un aspecto adicional, se proporciona un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula
(I) por reaccion de un compuesto de formula (VII):

R
A
(0] N | Q?
Van S
Re (VIl)

en la que R4, A, B, D, y Rg, son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un compuesto de
férmula (VIII) como se ha definido anteriormente en el presente documento.

Por ejemplo, a una solucién de un compuesto de férmula (V1) y un compuesto de férmula (V1) en un disolvente
adecuado, por ejemplo etanol, se le afiade en porciones una solucién de un agente reductor adecuado, por ejemplo
ditionita sddica en un disolvente adecuado, por ejemplo agua. La mezcla se lava abundantemente con, por ejemplo,
nitrégeno, y después se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo 100 °C, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 12-18 horas. La mezcla de reaccion se concentra al vacio, después se diluye con un
disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano, y se afade agua. La capa organica se recoge y la capa acuosa se
lava con méas cantidad de disolvente, por ejemplo diclorometano. Las capas organicas se combinan, se lavan de
nuevo con agua, se recogen, se secan, por ejemplo con sulfato sédico anhidro, se filtran a través de una frita
hidréfoba y se concentran al vacio para producir el producto en bruto. El producto en bruto puede purificarse por
medios convencionales, por ejemplo cromatografia.

Un compuesto de formula (VIl), en la que R4 es distinto de hidrogeno, puede prepararse por reaccion de un
compuesto de formula (VII), en la que R4 es hidrogeno por reaccion con un compuesto de formula (XV):

R4-M (XV)

en la que R4 es como se ha definido anteriormente en la presente memoria y M es un grupo saliente adecuado, por
ejemplo un grupo halo, por ejemplo yodo, o un grupo alquilsulfonilo, por ejemplo trifluorometanosulfonilo.

Por ejemplo, a una suspension de compuesto de formula (VII), en la que R4 es hidrégeno y una base adecuada, por
ejemplo carbonato de cesio, en un medio organico adecuado, por ejemplo N,N-dimetilformamida, agitado en una
atmosfera inerte, por ejemplo una atmdsfera de nitrégeno, a una temperatura adecuada, por ejemplo 20 °C, se le
afiade gota a gota un compuesto de formula (XV) durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 0,5-1 minuto.
La mezcla de reaccién se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo
de tiempo adecuado, por ejemplo 1 hora. La mezcla de reaccién se inactiva con agua, se reparte entre un disolvente
organico adecuado, por ejemplo diclorometano, y agua. La fase acuosa se extrae con un disolvente organico
adecuado, por ejemplo diclorometano. La fase organica se lava con salmuera saturada, se seca sobre, por ejemplo
sulfato sddico, y se evapora al vacio para dar el producto en bruto. El producto en bruto puede purificarse por
medios convencionales, por ejemplo cromatografia.

Un compuesto de formula (VII), en la que R4 es hidrogeno, puede prepararse por desprotecciéon de un compuesto de
férmula (XVI):

Re 0
oY/
\
O, N A§
| ]
Rs (XV1)

en la que R¢ es un grupo arilo, por ejemplo fenilo, y A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 609 126 T3

presente memoria.

Por ejemplo, a una solucién de una base adecuada, por ejemplo hidréxido potasico, en un disolvente organico
adecuado, por ejemplo metanol, agitado a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, se le
afiade gota a gota una solucion de un compuesto de formula (XVI) en un disolvente adecuado, por ejemplo metanol,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 0,5-1 minuto. La mezcla se agita a una temperatura adecuada,
por ejemplo temperatura ambiente, hasta que el material de partida se consume. Después, la mezcla de reaccion se
diluye con agua y después se afade un disolvente organico adecuado, por ejemplo, diclorometano. El pH se ajusta a
7 con un acido mineral adecuado, por ejemplo, acido clorhidrico concentrado, y se extrae con disolvente organico
adicional, por ejemplo diclorometano. Después, la fase organica se lava, se seca, y el disolvente se retira para dar
un compuesto de formula (VII).

Un compuesto de férmula (XVI) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XVII)

Re o
O§\S/
\ N,
AL
Ry (XVII)

enlaque R, A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

Por ejemplo, a una solucion de una base organica adecuada, por ejemplo diisopropilamina, en un disolvente
organico anhidro adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano anhidro, agitado en una atmdsfera inerte, por ejemplo una
atmdsfera de nitrégeno, a una temperatura adecuada, por ejemplo -78 °C, se le afiade una base adecuada, por
ejemplo n-butil litio, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 10-20 minutos. La mezcla de reaccién se
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo -78 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 20-
40 minutos, después se calienta a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, y se agita durante
un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 45-90 minutos. A esta solucion de diisopropilamida de litio en un
disolvente anhidro adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano anhidro, agitado en una atmésfera inerte, por ejemplo una
atmosfera de nitrégeno, a una temperatura adecuada, por ejemplo -30 °C, se le aflade gota a gota una solucién de
un compuesto de férmula (XVII) y una base adecuada, por ejemplo tetrametiletiiendiamina en un disolvente organico
adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 10-20 minutos. La
mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo -30 °C, durante un periodo de tiempo
adecuado, por ejemplo 2-3 horas, y después se afiade gota a gota un disolvente organico adecuado, por ejemplo
N,N-dimetilformamida, durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1 minuto. La mezcla de reaccién se
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo -30 °C durante un periodo de tiempo adecuado adicional, por
ejemplo 1,5-3 horas. La mezcla de reaccidon se inactiva con agua y se reparte entre un disolvente organico
adecuado, por ejemplo diclorometano, y agua. La fase organica se lava, se seca y se evapora para dar un
compuesto en bruto de férmula (XVI), que puede purificarse por medios convencionales, por ejemplo,
recristalizacion.

Un compuesto de férmula (XVII) puede prepararse por reaccion de un compuesto de férmula (XVIII):

1,
A
Rs (XVIII)

en la que A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la presente memoria, con un compuesto de
férmula (XIX):

R:SO-Q (XIX)

en la que Rc es como se ha definido anteriormente en la presente memoria y Q es un grupo saliente adecuado, por
ejemplo un grupo halo, por ejemplo cloro.

Por ejemplo, a una solucién de un compuesto de férmula (XVIIl) en un disolvente organico adecuado, por ejemplo
tetrahidrofurano, se le afade en porciones una base adecuada, por ejemplo hidruro sédico, durante un periodo de
tiempo adecuado, por ejemplo 5 minutos, en una atmédsfera inerte, por ejemplo una atmdsfera de nitrégeno, a una
temperatura adecuada, por ejemplo 0 °C. La mezcla de reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo
0 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 30-45 minutos, después se afiade gota a gota un
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compuesto de formula (XIX) en una atmosfera inerte, por ejemplo una atmoésfera de nitrégeno, a una temperatura
adecuada, por ejemplo 0 °C, después se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1,5-3 horas a
una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, hasta que el material de partida se habia consumido
completamente. La mezcla se vierte en agua y se extrae con un disolvente organico adecuado, por ejemplo acetato
de etilo. La fase organica se lava, se seca y se evapora para dar un compuesto en bruto de formula (XVII), que
puede purificarse por medios convencionales, por ejemplo, recristalizacion.

Un compuesto de férmula (XX) puede prepararse por hidrélisis de un compuesto de férmula (XXI):

reo
R4 N N AQB
|
0 e S
0 Re (XXI)

en la que Ry, Rz, R3, R4, A, B, D, y Rg son como se han definido anteriormente en la presente memoria y Rq €s un
grupo alquilo, por ejemplo alquilo C1.s.

Por ejemplo, un compuesto de formula (XXI) se disuelve en un disolvente adecuado, por ejemplo una mezcla de un
disolvente organico adecuado y agua, por ejemplo, una mezcla de tetrahidrofurano (THF) y agua, por ejemplo en
una relacién 1:1. A ésta se le afiade una base adecuada, por ejemplo hidroxido de litio anhidro, y la reaccion se agitd
a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente, durante un periodo de tiempo adecuado, por
ejemplo 15-24 horas. Después, la mezcla de reaccion se neutraliza mediante la adicién de un acido adecuado, por
ejemplo acido clorhidrico 2 M. La suspension se filtra y el residuo se lava con agua y se seca al vacio para
proporcionar un compuesto de formula (XX).

Un compuesto de formula (XXI) puede prepararse por reaccion de un compuesto de formula (VII) como se ha
definido anteriormente en el presente documento con un compuesto de férmula (XI) como se ha definido
anteriormente en el presente documento.

Por ejemplo, se afiade una solucién de un agente reductor adecuado, por ejemplo hidrosulfito sédico, en un
disolvente adecuado, por ejemplo, agua, a una suspension de un compuesto de formula (XI) y un compuesto de
férmula (VIl) en un medio adecuado, por ejemplo; etanol. La mezcla de reaccién se calienta, por ejemplo en un
horno microondas, a una temperatura adecuada, por ejemplo, 90-110 °C durante un periodo de tiempo adecuado,
por ejemplo 3-6 horas. La mezcla de reaccion se diluye con un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano, se
seca, por ejemplo usando sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto puede purificarse, por ejemplo, por cromatografia en columna.

Un compuesto de férmula (X), en la que Rg es hidroxi, puede prepararse por hidrogendlisis de un compuesto de
férmula (XXII):

NHP
HO

NP,
Rio  (XXII)

en la que P y Rip son como se han definido anteriormente en la presente memoria y P1 es un grupo protector, por
ejemplo, un grupo carboxibencilo.

Por ejemplo, una solucién de un compuesto de formula (XXIl) en un disolvente adecuado, por ejemplo etanol, se
afiade en un matraz de hidrogenacion que contiene un catalizador adecuado, por ejemplo paladio al 10 % sobre
carbono, en una atmaésfera inerte, por ejemplo una atmésfera de nitrégeno. Después, el matraz se evacua y se carga
de nuevo con hidrégeno. El sistema se cierra y la mezcla se deja agitar en una atmdsfera de hidrégeno durante un
periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 12-18 horas. La mezcla de reaccion se filtra y se lava con un disolvente
adecuado, por ejemplo etanol, seguido de un lavado del disolvente adicional con, por ejemplo, acetato de etilo. El
filtrado combinado se concentra a presion reducida para proporcionar un compuesto de formula (X).

Un compuesto de formula (XXII), en la que el grupo -OH y los grupos -NHP son cis uno con respecto al otro, puede
prepararse por hidrélisis de un compuesto de formula (XXIII):
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NHP
P,0

NP4
Rio (XX

en la que P y P4, y Rio son como se han definido anteriormente en la presente memoria y P> es un grupo protector
adecuado, por ejemplo, un grupo benzoilo.

Por ejemplo, se afiade una solucion de una base adecuada, por ejemplo carbonato potasico en un disolvente
adecuado, por ejemplo agua, a una solucion de un compuesto de formula (XXIIl) en un disolvente adecuado, por
ejemplo etanol, y la mezcla se agité a una temperatura adecuada, por ejemplo 60-70 °C durante 18-24 horas. La
mezcla de reaccidn se concentra a presion reducida, se diluye con agua y se extrae usando un disolvente adecuado,
por ejemplo diclorometano. Los extractos organicos se combinan y se secan usando, por ejemplo sulfato sédico
anhidro, y se concentran a presion reducida para proporcionar el compuesto en bruto de férmula (XXIl), en la que el
grupo -OH y los grupos -NHP son cis uno con respecto al otro. El producto en bruto puede purificarse, por ejemplo,
por cromatografia en columna.

Un compuesto de formula (XXIII), en la que los grupos P2O- y -NHP son cis uno con respecto al otro, puede
prepararse a partir de un compuesto de formula (XXII), donde los grupos HO- y -NHP son frans uno con respecto al
otro, a través de la reaccion de Mitsunobu.

Por ejemplo, a una solucion de trifenilfosfina en un disolvente adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano, se le afiade
azodicarboxilato de di-iso-propilo, y la mezcla se agité a una temperatura adecuada, por ejemplo en un bafio de
hielo-agua durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 10-15 minutos, y después se deja calentar a
temperatura ambiente. Se afiade compuesto de formula (XXIl), donde los grupos HO- y -NHP son trans uno con
respecto al otro en un disolvente adecuado, por ejemplo tetrahidrofurano, seguido de un acido adecuado, por
ejemplo acido benzoico. La reaccion se agita a una temperatura adecuada, por ejemplo temperatura ambiente,
durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 18-24 horas. Después, la mezcla de reaccion se concentra, por
ejemplo a presion reducida. Después, el producto en bruto se purifica usando, por ejemplo, cromatografia en
columna.

Un compuesto de formula (XXII), en la que el grupo -OH y los grupos -NHP son frans uno con respecto al otro,
puede prepararse por hidrolisis de un compuesto de formula (XXIV):

e}

NP4

Rio (XXIV)
en la que P1y Ryo son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

Una solucion de un compuesto de férmula (XIV) en una mezcla de disolvente basico adecuado, por ejemplo una
mezcla de una solucién acuosa de hidréxido de amonio y un disolvente organico adecuado, por ejemplo etanol, se
agita a una temperatura adecuada, por ejemplo 60-80 °C durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 4-
6 horas. La mezcla de reaccién se concentra a presion reducida, se diluye con salmuera, y la capa organica se
extrae en un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano. Las capas organicas combinadas se secan usando,
por ejemplo sulfato sédico anhidro, y se concentran a presion reducida para dar la amina primaria del intermedio. El
residuo se diluye con un disolvente adecuado, por ejemplo diclorometano y una base adecuada, por ejemplo
trietilamina, y el precursor para dar un grupo protector adecuado, por ejemplo dicarbonato de di-terc-butilo. La
reaccion se deja en agitacion durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo 1-3 horas, se interrumpe con, por
ejemplo, una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, y las capas se separan. Las capas organicas
combinadas se secan usando, por ejemplo, una frita hidréfoba y el disolvente se retira a presién reducida para
producir un compuesto de formula (XXII), en la que el grupo -OH y los grupos - NHP son frans uno con respecto al
otro.

Un compuesto de formula (XXIV) puede prepararse por reaccion de un peracido adecuado, por ejemplo acido 3-
clorobenzoperoxoico, con un compuesto de férmula (XXV):
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NP,

Rio  (XXV)
en la que P4y Ryo son como se han definido anteriormente en la presente memoria.

5 Por ejemplo, un peracido adecuado, por ejemplo acido 3-clorobenzoperoxoico, se afiade en porciones en una
atmdésfera inerte, por ejemplo una atmdsfera de nitrégeno, a una solucion agitada de un compuesto de férmula
(XXV) (disponible, por ejemplo, en Fluorochem, Hadfield, Derbyshire, Reino Unido) en un disolvente anhidro
adecuado, por ejemplo diclorometano anhidro, en refrigeracién, por ejemplo usando un bafio de hielo. La mezcla
resultante se deja alcanzar la temperatura ambiente y se agita durante un periodo de tiempo adecuado, por ejemplo

10 12-24 horas. A la mezcla de reaccién se le afiade agua y las capas se reparten. La capa organica se afiade a una
solucién agitada de un agente reductor, por ejemplo, una solucién acuosa de metabisulfito sédico, para destruir el
exceso de peracido. Las capas se separan y la capa acuosa se lava con un disolvente adecuado, por ejemplo
diclorometano. Después, las capas organicas combinadas se secan, por ejemplo usando sulfato sédico anhidro, y se
concentran a presién reducida para proporcionar el producto en bruto, que puede purificarse por cromatografia.

15
Las preparaciones de compuestos de formula (I) se resumen en los siguientes esquemas de sintesis:
Esquema 1
Q, Q,
H 0= 0= H
S O L O o
P 3 N\ N NA
X >, d 2, g 2N
i. NaH, PhSO,CI, DMF; ii. nBuLi / iPr2NH, DMF, TMEDA, THF; iii. KOH / MeOH
donde A = C, CH o N, con la condicion de que al menos un A sea N.
Esquema 2
R1
H \
OH[\I:\% i. 0. ol QN ‘A\*/Ix
N\ A \
H \Rz H \gz
i. NaH, R'X, DMF; ii. M,COs, R'X, DMF; iii. KOH, R'X, DMSO.
20
Esquema 3
4 ( (
2 DA DA
HO \R2 o] \RZ HO R?
i
i. KOH, EtBr, DMSO; ii. LIOH ac., MeOH, thf
Esquema 4
Q H A ( A (
e
/0 ;\Az g YRoe i S
R R2 R2
i. KOH, EtBr, DMSO; ii. LIOH ac., MeOH, thf
25
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Esquema 5
OMe OMe NHBoc OMe
Cl L NHMe i NHMe
MeO > MeO N
NO, NO; i NHBoc NO;
o] o) o)
NH

i. MeNH2 (thf) / DMF: ii. LIOH, THF / H,0; iii. HATU, DIPEA, DMF
iv. Hz, Pd al 10 %/C, EtOH

NHBoc  OMe
NHMe
N NH,,
0
Esquema 6
NHBoc
Y@C' i NHMe NHMe
MeO. > Meo - " N
NO; NO; NHBoc NO;
0 0 ii. o}
NH
NHBoc
. NHMe i. MeNH2 (thf), DMF
V. ii. LIOH, THF / H,0; iii. HATU, DIPEA, DMF
- N iv. H, Pd al 10 %/C, EtOH
NH;
0
Esguema?
NHBoc R R!
NHMe o N ‘A\\A :
+ | )
N N NA
N02 H R?
0
NH; R R NHBoc R R’
/ \ A / \
N N Y i N, N Agy
N N DA N N DA
R2 R2
0 0

i. Na,S,0,, EtOH / H,0, A; ii. TFA, DCM
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Esquema 8
H Rl Rl
0, N A-‘eA ) 0, N-As e} NeoAs ii. NHBoc R
Qo ! 0 i Hl/'?‘ NHMe
M;;iz Q >\/.|\Qz HO x'?;tz N
R! NH,
0
iv.
R NHBoc R Rl
A I \ A
© N ‘A V. é N N | -}ﬁ\
N N 7N A
N X
0
i. K2COg, R'X, DMF 0 KOH ,R'X, DMSO ; ii. LIOH, THF / H,0O;
ii. HATU, DIPEA, DMF; iv. Tolueno/AcOH,  A; v. TFA, DCM
Esquema 9
R2 R2 / R1
— —_—
! el
e0 NO, R’ MeO N
H A~
jii.
NHR®  R? , R 2 ; R
\ \
HO. N N IA\ . N N |A\
VLT o L)
NHBoc
o 3 HO
R”=Boc

i. MeNH, (THF) / DMF; ii. NazS,0,, EtOH / HO; iii. LIOH, THF / H,0;
iv. HATU, DIPEA, DMF; v. TFA, DCM: vi. HCI 4 N en 1,4-dioxano

Donde A=CHo N;R'=CHzcPr, Eto CH.CF3; R°=Ho OMe.
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Esquema 10

NHBoc
= i-iii
NCbz

HO.,
_—

vii

NHBoc
HO,,
NCbz NH
iv,v l
NHBoc NHBoc
HO vii HO
NCbz NH
Vil
NHBoc NHBoc r;IHBoc l;IHBoc
HO HO HO,, ~ Vi HO,,
- + —
NH NCbz NCbz NH
i. mCPBA,; ii. NH4OH(agq); iii. Boc,0; iv. Acido benzoico, DIAD, PPhs;
v. KoCO3, EtOH/H,0; vi. HPLC prep. quiral; vii. Hp, Pd/C, EtOH
Esquema 11
NHBoc NHBoc  OMe
i NHR
N

2

( O
Q Ny
H

OMe R ( NHBoc OMe (

é 0
y

N N\

N

\

TFA, DCM.
donde R =

i. LIOH, THF / HO; ii. HATU, DIPEA, DMF: iii. RNHy, DMF: iv. Na;S,0,, EtOH / H;0: v
Buo CH.CH:OMe
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Esquema 12
OCF, OCF5 OCF; (
NH. NHM /
: i © i N, NNy
— I
Br NO, Br NO, ( Br N 7
O N IN\
HW
ii-iv.
OCF.
NH, OCF; | ( 3N/ g N
YN - N “
N N Z NHBoc d

NH

i. C3,C03, Mel, DMF; ii. Na;S,0,, EtOH / Hy0; iii. Mo(GO)g, trans-bis(acetato)bis[o-(di-o-
tolilfosfino)oencilldipaladio (Il), DIPEA, DMAP, MeOH, 1,4-dioxano; iv. LiOH, THF / HyO;
v. HATU, DIPEA, DMF; v. TFA, DCM.

Los compuestos de férmulas (VI), (XIII), (X), (XIV), (XV), (XVIII), (XIX) y (XXV) se conocen en la bibliografia o estan
disponibles en el mercado, por ejemplo en Sigma-Aldrich, Reino Unido, Apollo Scientific Limited, Alfa Aesar,
Shanghai Haoyuan Chemexpress Co. Ltd, Activate Scientific GmbH Lancaster Synthesis Ltd, Fluorochem, Hadfield,
Derbyshire, Reino Unido, o pueden prepararse por analogia con procedimientos conocidos, por ejemplo los
desvelados en textos de referencia estandar de la metodologia de sintesis, tales como J. March, Advanced Organic
Chemistry, 62 Edicion (2007), WileyBlackwell, o Comprehensive Organic Synthesis (Trost B.M. y Fleming I., (Eds.),
Pergamon Press, 1991), cada uno incorporado en el presente documento por referencia en lo que se refiere a dichos
procedimientos.

Los ejemplos de otros grupos protectores que pueden emplearse en las rutas de sintesis descritas en el presente
documento y los medios para su eliminacién pueden encontrarse en T. W. Greene "Protective Groups in Organic
Synthesis", 42 Edicion, J. Wiley and Sons, 2006, incorporado en el presente documento por referencia en lo que se
refiere a dichos procedimientos.

Para cualquiera de las reacciones o procesos que se han descrito anteriormente en el presente documento, pueden
emplearse métodos convencionales de calentamiento y refrigeracion, por ejemplo, bafios de aceite de temperatura
regulada o bloques calientes de temperatura regulada, y bafios de hielo/sales o bafios de hielo seco/acetona,
respectivamente. Pueden usarse métodos de aislamiento convencionales, por ejemplo, extraccién de o en
disolventes acuosos 0 no acuosos. Pueden emplearse métodos convencionales de secado de los disolventes
organicos, soluciones o extractos, tales como agitacion con sulfato de magnesio anhidro, o sulfato sédico anhidro, o
pasando a través de un frita hidréfoba. Pueden usarse, segun se requiera, métodos convencionales de purificacion,
por ejemplo, cristalizacion y cromatografia, por ejemplo, cromatografia sobre silice o cromatografia de fase inversa.
Puede realizarse la cristalizacion usando los disolventes convencionales, tales como acetato de etilo, metanol,
etanol o butanol, o mezclas acuosas de los mismos. Se apreciara que los tiempos de reaccion especificos y las
temperaturas pueden determinarse normalmente mediante técnicas de control de la reaccion, por ejemplo,
cromatografia de capa fina y LC-MS.

Cuando pueden prepararse formas isoméricas individuales apropiadas de los compuestos de la invencion como
isomeros individuales usando procedimientos convencionales, tales como la cristalizacion fraccionada de derivados
diastereoisoméricos o cromatografia liquida de alto rendimiento quiral (HPLC quiral).

La estereoquimica absoluta de los compuestos puede determinarse usando métodos convencionales, tales como
cristalografia de rayos X o analisis VCD (dicroismo circular vibracional).

Métodos de uso
Los compuestos de la invencion son inhibidores de PAD4. Los compuestos que inhiben a PAD4 pueden ser utiles en
el tratamiento de diversos trastornos, por ejemplo la artritis reumatoide, la vasculitis, el lupus eritematoso sistémico,

la colitis ulcerosa, el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus eritematoso cutaneo y la psoriasis.

Los métodos de tratamiento de la invencion comprenden administrar una cantidad segura y eficaz de un compuesto
de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente que lo necesite. Las realizaciones
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individuales de la invencion incluyen métodos de tratamiento de uno cualquiera de los trastornos mencionados
anteriormente mediante la administracion de una cantidad segura y eficaz de un compuesto de la férmula (I), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, a un paciente que lo necesite.

Como se utiliza en el presente documento, ‘tratar’, en referencia a un trastorno, significa: (1) mejorar o prevenir el
trastorno o una o mas de las manifestaciones biolégicas del trastorno, (2) interferir con (a). uno o mas puntos de la
cascada bioldgica que conduce a o es responsable del trastorno, o (b). una o mas de las manifestaciones biolégicas
del trastorno, (3) aliviar uno o mas de los sintomas o efectos asociados al trastorno, o (4) ralentizar la progresién del
trastorno o de una o mas de las manifestaciones bioldgicas del trastorno.

Como se indica anteriormente, ‘tratamiento’ de un trastorno incluye la prevencién del trastorno. Se apreciara que
‘prevencion’ no es un término absoluto. En medicina, ‘prevencion’ se entiende que se refiere a la administracion
profilactica de un farmaco para disminuir de forma sustancial la probabilidad o la gravedad de un trastorno o
manifestacion bioldgica del mismo, o para retardar el inicio de tal trastorno o manifestacién biolégica del mismo.

Como se utiliza en el presente documento, ‘cantidad segura y eficaz’, en referencia a un compuesto de la férmula (1),
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o a otro agente farmacéuticamente activo, significa una cantidad
del compuesto suficiente para tratar la afeccion del paciente pero suficientemente baja para evitar los efectos
secundarios graves (en una proporcion beneficio/riesgo razonable), dentro del buen juicio médico. Una cantidad
segura y eficaz de un compuesto variara con el compuesto particular elegido (por ejemplo, se considerara la
potencia, la eficacia y la semivida del compuesto); la via de administracion elegida; el trastorno a tratar; la gravedad
del trastorno a tratar; la edad, el tamafio, el peso y el estado fisico del paciente a tratar; el historial médico del
paciente a tratar; la duracion del tratamiento; la naturaleza de la terapia simultanea; el efecto terapéutico deseado y
factores similares, pero, no obstante, el experto en la materia puede determinarla de forma rutinaria.

Como se utiliza en el presente documento, ‘paciente’ se refiere a un ser humano (que incluye adultos y nifios) u otro
animal. En una realizacion, ‘paciente’ se refiere a un ser humano.

Los compuestos de la férmula (1), o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse
mediante cualquier via de administracion adecuada, incluyendo tanto la administracion sistémica como la
administracion tépica. La administracion sistémica incluye la administracion oral, la administracion parenteral, la
administracion transdérmica y la administracion rectal. La administracién parenteral se refiere a las vias de
administracion que no son la entérica o la transdérmica, y normalmente es mediante inyeccidon o infusion. La
administracion parenteral incluye la inyeccion o infusiéon intravenosa, intramuscular o subcutanea. La administracion
tépica incluye la aplicacion en la piel, asi como la administracion intraocular, ética, intravaginal, inhalada e intranasal.
Inhalacion se refiere a administracion en los pulmones del paciente ya sea inhalado a través de la boca o a través de
las fosas nasales. En una realizacion, los compuestos de la férmula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos, pueden administrarse por via oral. En otra realizacion, los compuestos de la férmula (I) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar por via topica. En otra realizacién, los
compuestos de la formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden administrar por
inhalacion. En una realizacion adicional, los compuestos de la formula (1) o las sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos, se pueden administrar por via intranasal.

Los compuestos de la férmula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden administrarse
una vez o de acuerdo con un régimen de dosificacion en el que se administran varias dosis a intervalos variables de
tiempo, durante un periodo de tiempo dado. Por ejemplo, las dosis se pueden administrar una, dos, tres o cuatro
veces al dia. En una realizacion, se administra una dosis una vez por dia. En una realizacion adicional, se administra
una dosis dos veces al dia. Las dosis pueden administrarse hasta que se logra el efecto terapéutico deseado o de
forma indefinida para mantener el efecto terapéutico deseado. Los regimenes de dosificacién adecuados para un
compuesto de la formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, dependen de las propiedades
farmacocinéticas de ese compuesto, tal como la absorcion, la distribucion y la semivida, que un experto en la
materia puede determinar. Ademas, los regimenes de dosificacion adecuados, incluyendo la duracion de la
administracion de tales regimenes, para un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, depende del trastorno a tratar, la gravedad del trastorno a tratar, de la edad y el estado fisico del paciente a
tratar, del historial médico del paciente a tratar, de la naturaleza de la terapia simultanea, del efecto terapéutico
deseado y de factores similares, dentro del conocimiento y la experiencia del experto en la materia. Ademas, tal
experto comprendera que los regimenes de dosificacion adecuados pueden necesitar un ajuste dada la respuesta
individual del paciente al régimen de dosificacion o a lo largo del tiempo, segun el paciente individual necesite un
cambio.

Las dosificaciones diarias tipicas pueden variar dependiendo de la via particular de administracion elegida. Las
dosificaciones diarias tipicas para la administracién oral varian desde 0,1 mg a 10 mg por kg de peso corporal total,
por ejemplo de 1 mg a 5 mg por kg de peso corporal total. Por ejemplo, las dosificaciones diarias para la
administracion oral pueden ser de 5 mg a 1 g por paciente, tal como de 5 mg a 500 mg por paciente o de 5 mg a
250 mg.
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La invencion proporciona una cantidad segura y eficaz de un compuesto de la féormula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la actividad
inapropiada de PADA4.

En una realizacion, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4 se selecciona del grupo que consiste
en artritis reumatoide, vasculitis, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus
eritematoso cutdneo y psoriasis. En una realizacion adicional, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de
PAD4 es la artritis reumatoide. En una realizacion adicional, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de
PAD4 es el lupus sistémico. En una realizacion adicional, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4
es la vasculitis. En una realizacién adicional, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4 es el lupus
eritematoso cutaneo. En una realizacion adicional, el trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4 es la
psoriasis.

En una realizacion se proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, la vasculitis, el lupus
eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa, el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus eritematoso cutaneo o la
psoriasis.

En una realizacién se proporciona una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide o en el tratamiento
del lupus sistémico, o en el tratamiento de la vasculitis, o en el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo o en el
tratamiento de la psoriasis.

En una realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para su uso en terapia. En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (1), o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno mediado por la
actividad inapropiada de PAD4. En otra realizacion, la invencién proporciona un compuesto de la férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, la vasculitis, el
lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa, el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus eritematoso cutaneo o
la psoriasis. En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide. En otra realizacion,
la invencion proporciona un compuesto de la formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su
uso en el tratamiento del lupus sistémico. En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la vasculitis. En otra
realizacioén, la invencidon proporciona un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para su uso en el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo. En otra realizacion la invencién proporciona un
compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de la
psoriasis. En ofra realizacion, la invencion proporciona el uso de un compuesto de la formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de un
trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4. En otra realizacién, la invencién proporciona el uso de un
compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide, la vasculitis, el lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa,
el cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus eritematoso cutaneo o la psoriasis. En otra realizacién, la invencion
proporciona el uso de un compuesto de la formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de la artritis reumatoide. En otra realizacion, la
invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento del lupus sistémico. En otra realizacion, la
invencion proporciona el uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la vasculitis. En otra realizacion, la invencién
proporciona el uso de un compuesto de la formula (l), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento del lupus eritematoso cutaneo. En otra realizacion, la
invencién proporciona el uso de un compuesto de la férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la fabricacién de un medicamento para su uso en el tratamiento de la psoriasis. En una realizacion adicional, la
invencion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de un trastorno mediado por
la actividad inapropiada de PAD4, que comprende un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una realizacion adicional, la invencion proporciona una composicion farmacéutica para el
tratamiento o la profilaxis de la artritis reumatoide, la vasculitis, el lupus eritematoso sistémico, la colitis ulcerosa, el
cancer, la fibrosis quistica, el asma, el lupus eritematoso cutaneo o la psoriasis, que comprende un compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacién adicional, la invencion proporciona
una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de la artritis reumatoide, que comprende un
compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizaciéon adicional, la
invencidén proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis del lupus sistémico, que
comprende un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una realizacion
adicional, la invencién proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis de la vasculitis,
que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una
realizacién adicional, la invencion proporciona una composicion farmacéutica para el tratamiento o la profilaxis del
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lupus eritematoso cutaneo que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. En una realizacién adicional, la invencién proporciona una composicién farmacéutica para el tratamiento
o la profilaxis de la psoriasis, que comprende un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

Composiciones

Los compuestos de la formula (l) y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos normalmente, pero no
necesariamente, se formularan en composiciones farmacéuticas antes de la administracion a un paciente. Por
consiguiente, en otro aspecto, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en uno o méas excipientes farmacéuticamente
aceptables. En un aspecto adicional la invencién se dirige a composiciones farmacéuticas para el tratamiento o la
profilaxis de un trastorno mediado por la actividad inapropiada de PAD4, que comprende un compuesto de la
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar y envasar en forma a granel, en la que se
puede extraer, y proporcionar al paciente, una cantidad segura y eficaz de un compuesto de la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como con polvos o jarabes. Como alternativa, las composiciones
farmacéuticas de la invencion se pueden preparar y envasar en formas farmacéuticas unitarias en donde cada
unidad fisicamente discreta contiene un compuesto de la féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Cuando se preparan en formas farmacéuticas unitarias, las composiciones farmacéuticas de la invencion
normalmente pueden contener, por ejemplo, de 0,25 mg a 1 g, o de 0,5 mg a 500 mg, o de 1 mg a 100 mg, de un
compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién normalmente contienen un compuesto de la formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Como se utiliza en el presente documento, ‘excipiente farmacéuticamente aceptable' significa un material,
composicion o vehiculo farmacéuticamente aceptable implicado en la proporcidon de forma o consistencia a la
composicion farmacéutica. Cada excipiente debe ser compatible con los otros ingredientes de la composicion
farmacéutica cuando se mezclan, de forma que cuando se administra a un paciente se evitan las interacciones que
podrian reducir sustancialmente la eficacia del compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo y las interacciones que podrian dar como resultado una composicion farmacéutica que no es
farmacéuticamente aceptable. Ademas, cada excipiente debe ser, por supuesto, farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo de pureza suficientemente elevada.

El compuesto de la formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y el excipiente o excipientes
farmacéuticamente aceptables, normalmente se formularan en una forma farmacéutica adaptada para la
administracion al paciente mediante la via deseada de administracion. Por ejemplo, las formas farmacéuticas
incluyen las adaptadas para (1) la administracion oral tal como comprimidos, capsulas, comprimidos encapsulados,
pildoras, trociscos, polvos, jarabes, elixires, suspensiones, soluciones, emulsiones, sobrecitos y obleas; (2) la
administracion parenteral tal como soluciones, suspensiones y polvos estériles para la reconstitucion; (3) la
administracion transdérmica tal como parches transdérmicos; (4) la administracion rectal tal como supositorios; (5) la
inhalacion tal como aerosoles, soluciones y polvos secos y (6) la administracién tépica tal como cremas, pomadas,
lociones, soluciones, pastas, pulverizaciones, espumas y geles.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados variaran dependiendo de la forma farmacéutica particular
elegida. Ademas, los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados pueden elegirse para una funcion
particular para la que pueden servir en la composicién. Por ejemplo, determinados excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden elegirse por su capacidad para facilitar la produccién de formas farmacéuticas uniformes.
Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden elegirse por su capacidad para facilitar la
produccién de formulas farmacéuticas estables. Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables pueden
elegirse por su capacidad para facilitar el soporte o transporte del compuesto o compuestos de la formula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, una vez administrado al paciente, desde un 6rgano, o porcion del
cuerpo, hasta otro érgano o porcién del cuerpo. Determinados excipientes farmacéuticamente aceptables se pueden
elegir por su capacidad de potenciar el cumplimiento por parte del paciente.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados incluyen los siguientes tipos de excipientes: diluyentes,
rellenos, aglutinantes, disgregantes, lubricantes, emolientes, agentes de granulacion, agentes de recubrimiento,
agentes de humectacion, disolventes, codisolventes, agentes de suspension, emulsionantes, edulcorantes, agentes
saborizantes, agentes enmascarantes del sabor, agentes colorantes, agentes antiapelmazantes, humectantes,
agentes quelantes, plastificantes, agentes que aumentan la viscosidad, antioxidantes, conservantes, estabilizadores,
tensioactivos y agentes tamponadores. El experto apreciara que determinados excipientes farmacéuticamente
aceptables pueden servir para mas de una funcién y pueden servir para funciones alternativas, dependiendo de
cuanto excipiente esté presente en la formulacion y de qué otros excipientes estan presentes en la formulacién.
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Los expertos en la materia poseen el conocimiento y una experiencia en la técnica que les permite seleccionar
excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados en cantidades apropiadas para su uso en la invencion.
Ademas, existen varias fuentes que estan disponibles para el experto que describen los excipientes
farmacéuticamente aceptables y pueden ser utiles en la seleccién de excipientes farmacéuticamente aceptables
adecuados. Los ejemplos incluyen Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company), The
Handbook of Pharmaceutical Additives (Gower Publishing Limited) y The Handbook of Pharmaceutical Excipients
(the American Pharmaceutical Association and the Pharmaceutical Press).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se preparan utilizando técnicas y métodos conocidos para los
expertos en la materia. Algunos de los métodos utilizados de forma comin en la técnica se describen en
Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Company).

Por consiguiente, en otro aspecto la invencion se dirige al proceso para la preparacion de una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, que comprende mezclar los ingredientes. Una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
puede preparar mediante, por ejemplo, la mezcla a temperatura ambiente y presion atmosférica.

En una realizacién, los compuestos de la formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
estaran formulados para la administracion oral. En otra realizacion, los compuestos de la formula (1) o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos estaran formulados para la administraciéon inhalada. En una
realizaciéon adicional, los compuestos de la formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
estaran formulados para la administracién intranasal.

En un aspecto, la invencién se dirige a una forma farmacéutica oral soélida, tal como un comprimido o capsula que
comprende una cantidad segura y eficaz de un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos, y un diluyente o relleno. Los diluyentes y rellenos adecuados incluyen lactosa, sacarosa, dextrosa,
manitol, sorbitol, almidén (por ejemplo almidén de maiz, almidén de patata y almidén pregelatinizado), celulosa y sus
derivados (por ejemplo, celulosa microcristalina), sulfato de calcio y fosfato de calcio dibasico. La forma farmacéutica
oral solida puede comprender adicionalmente un aglutinante. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén (por
ejemplo almidéon de maiz, almidon de patata y almidon pregelatinizado), gelatina, goma arabiga, alginato de sodio,
acido alginico, goma tragacanto, goma guar, povidona y celulosa, y sus derivados (por ejemplo celulosa
microcristalina). La forma farmacéutica oral sodlida puede comprender adicionalmente un disgregante. Los
disintegrantes adecuados incluyen crospovidona, glicolato de almidén de sodio, croscarmelosa, acido alginico y
carboximetilcelulosa de sodio. La forma farmacéutica oral sélida puede comprender adicionalmente un lubricante.
Los lubricantes adecuados incluyen acido estearico, estearato de magnesio, estearato de calcio y talco.

Cuando sea apropiado, las formulaciones unitarias de dosificacion para la administraciéon oral pueden
microencapsularse. Ademas, la composicion puede preparase para prolongar o sostener la liberacién, como por
ejemplo recubriendo o incluyendo material particulado en polimeros, ceras o similares.

Los compuestos de la formula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, también pueden
acoplarse con polimeros solubles como transportadores farmacolégicos direccionables. Tales polimeros pueden
incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o
polietileneoxidopolilisina sustituido con residuos palmitoilo. Adicionalmente, los compuestos de la férmula (l) o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden estar acoplados a una clase de polimeros
biodegradables utiles para lograr la liberaciéon controlada de un farmaco, por ejemplo, acido polilactico, polépsilon
caprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos y
copolimeros de hidrogeles de bloque reticulados o anfipaticos.

En otro aspecto, la invenciéon se dirige a una forma farmacéutica oral liquida. Los liquidos orales, tales como
soluciones, jarabes y elixires, se pueden preparar en formas farmacéuticas unitarias de forma que una dada
cantidad contiene una cantidad predeterminada de un compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Los jarabes se pueden preparar disolviendo el compuesto de la formula (1) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en una soluciéon acuosa saborizada de forma adecuada, mientras que los
elixires se preparan a través del uso de un vehiculo alcohdlico no téxico. Las suspensiones pueden formularse
dispersando el compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en un vehiculo no
téxico. También pueden afiadirse solubilizantes y emulsionantes, tales como alcoholes isoestearilicos etoxilados y
ésteres de polioxietilen sorbitol, conservantes, aditivo de sabor tal como aceite de menta o edulcorantes naturales, o
sacarina u otros edulcorantes artificiales y similares,.

En otro aspecto, la invencion esta dirigida a una forma farmacéutica adaptada para la administracion a un paciente
mediante inhalacién, por ejemplo, como un polvo seco, un aerosol, una suspensién o una composicion en solucién.

Las composiciones en polvo seco para la entrega al pulmén mediante la inhalacién comprenden normalmente un
compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como un polvo finamente dividido
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junto con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables como polvos finamente divididos. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables particularmente adecuados para su uso en polvos son conocidos para los expertos
en la materia, e incluyen lactosa, almidon, manitol y mono, di y polisacaridos. El polvo finamente dividido puede
prepararse, por ejemplo, mediante micronizacién y moliendo. En general, el compuesto de tamafio reducido (por
ejemplo micronizado) se puede definir mediante un valor de Dsg de aproximadamente 1 a aproximadamente 10
micrometros (por ejemplo, como se mide utilizando difraccién laser).

El polvo seco se puede administrar al paciente a través de un inhalador de polvo seco tipo depésito (IPSD) que
tenga un depdsito adecuado para el almacenamiento multiple (dosis no medida) del medicamento en forma de polvo
seco. Los IPSD incluyen normalmente un medio para la dosificacion de cada dosis de medicamento a partir del
deposito hasta una posicion de entrega. Por ejemplo, los medios de dosificacién pueden comprender una cubeta de
dosificacién que es desplazable desde una primera posicion en donde la cubeta se puede llenar con medicamento a
partir del depdsito, hasta una segunda posicion en donde la dosis de medicamento dosificada se hace disponible al
paciente para la inhalacion.

Como alternativa, el polvo seco se puede presentar en capsulas (por ejemplo gelatina o plastico), cartuchos o
envases de tipo blister para su uso en un inhalador de polvo seco de multidosis (IPSM). Los IPSM son inhaladores,
en donde el medicamento esta comprendido dentro de un envase que contiene (o que sostiene de otra forma)
multiples dosis definidas (o partes de las mismas) del medicamento. Cuando el polvo seco se presenta como un
envase de tipo blister, este comprime multiples blisteres para la contencidon del medicamento en forma de polvo
seco. Los blisteres normalmente se disponen en un modo regular para facilitar la liberacion del medicamento de los
mismos. Por ejemplo, los blisteres pueden estar dispuestos en un modo generalmente circular sobre un envase de
tipo blister de forma en disco, o los blisteres pueden ser de forma alargada, comprendiendo por ejemplo una tira o
una cinta. Cada capsula, cartucho o blister puede, por ejemplo, contener entre 200 ug-10 mg del compuesto de la
férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los aerosoles pueden formarse suspendiendo o disolviendo un compuesto de la férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un propulsor licuado. Los propulsores adecuados incluyen
halocarburos, hidrocarburos y otros gases licuados. Los propulsores representativos incluyen: triclorofluorometano
(propulsor 11), diclorofluorometano (propulsor 12), diclorotetrafluoroetano (propulsor 114), tetrafluoroetano (HFA-
134a), 1,1-difluoroetano (HFA-152a), difluorometano (HFA-32), pentafluoroetano (HFA-12), heptafluoropropano
(HFA-227a), perfluoropropano, perfluorobutano, perfluoropentano, butano, isobutano y pentano. Los aerosoles que
comprenden un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, normalmente se
administraran a un paciente a través de un inhalador de dosis medida (IDM). Tales dispositivos son conocidos por
los expertos en la materia.

Los aerosoles pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales utilizados normalmente con
los IDM, tales como tensioactivos, lubricantes, codisolventes y otros excipientes para mejorar la estabilidad fisica de
la formulacién, para mejorar el desempefio de valvula, para mejorar la solubilidad o para mejorar el gusto.

Por lo tanto, se proporciona como un aspecto adicional de la invencién una formulacién farmacéutica en aerosol que
comprende un compuesto de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un fluorocarburo o
clorofluorocarburo que contiene hidrégeno como propulsor, opcionalmente en combinacién con un tensioactivo y/o
un codisolvente.

De acuerdo con otro aspecto de la invencidn, se proporciona una formulacién farmacéutica en aerosol en la que el
propulsor se selecciona de 1,1,1,2-tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano y mezclas de los mismos.

Las formulaciones de la invencion pueden tamponarse mediante la adicion de agentes tamponadores adecuados.

Las céapsulas y cartuchos para su uso en un inhalador o insuflador, de por ejemplo gelatina, se pueden formular
conteniendo una mezcla en polvo para la inhalacion de un compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén. En general, cada capsula o
cartucho puede contener desde 200 ug a 10 mg del compuesto de la férmula (I) o la sal farmacéuticamente del
mismo. Como alternativa, el compuesto de la férmula (I) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, pueden
estar presentes sin excipientes tales como la lactosa.

La proporcion del compuesto activo de la formula () o la farmacéuticamente aceptable del mismo, en las
composiciones locales de acuerdo con la invencién, depende del tipo de formulacién precisa a preparar pero en
general estara en el intervalo del 0,01 al 10 % en peso. En general, para la mayoria de los tipos de preparacion, la
proporcion utilizada estara en el intervalo del 0,05 al 1 %, por ejemplo del 0,1 al 0,5 %.

Las formulaciones en aerosol preferentemente se disponen de forma que cada dosis medida o descarga del aerosol
contenga de 20 ug a 10 mg, preferentemente de 20 ug a 5 mg, mas preferentemente de aproximadamente 20 ug a
0,5 mg de un compuesto de la férmula (l). La administracién puede ser una vez al dia o varias veces al dia, por
ejemplo 2, 3, 4 u 8 veces, dando por ejemplo 1, 2 o 3 dosis cada vez. La dosis diaria total con un aerosol estara
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dentro del intervalo de 100 uyg a 10 mg, por ejemplo de 200 ug a 5 mg. La dosis diaria total y la dosis medida
entregada mediante capsulas y cartuchos en un inhalador o insuflador, en general sera el doble que la entregada
con las formulaciones en aerosol.

En el caso de las formulaciones en aerosol en suspension, el tamafio de particula del farmaco particulado (por
ejemplo micronizado) deberia ser tal que permita la inhalacion de sustancialmente todo el farmaco en los pulmones
tras la administracion de la formulacion en aerosol y, asi, sera de menos de 100 micrometros, a ser posible de
menos de 20 micrometros y en particular en el intervalo de 1 a 10 micrometros, tal como de 1 a 5 micrémetros, mas
preferentemente de 2 a 3 micrometros.

Las formulaciones de la invencién se pueden preparar mediante la dispersion o la disolucién del medicamento y un
compuesto de la formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el propulsor seleccionado en un
recipiente apropiado, por ejemplo, con la ayuda de tratamiento con ultrasonido o de un mezclador de alto
cizallamiento. El proceso se lleva a cabo a ser posible bajo condiciones de humedad controlada.

La estabilidad quimica vy fisica y la aceptabilidad farmacéutica de las formulaciones en aerosol de acuerdo con la
invencioén, se pueden determinar mediante técnicas bien conocidas por los expertos en la materia. Por lo tanto, por
ejemplo, la estabilidad quimica de los componentes se puede determinar mediante ensayos de HPLC, por ejemplo
tras el almacenamiento prolongado del producto. Los datos de estabilidad fisica se pueden obtener de otras técnicas
analiticas convencionales tales como, por ejemplo, pruebas de fugas, mediante el ensayo de entrega de la valvula
(pesos promedio de descarga por accionamiento), mediante ensayo de reproducibilidad de la dosis (principio activo
por accionamiento) y analisis de distribucion de la pulverizacion.

La estabilidad de las formulaciones en aerosol en suspension de acuerdo con la invencién, se puede medir mediante
técnicas convencionales, por ejemplo, midiendo la distribucién del tamafio de floculacién utilizando un instrumento
de luz retrodispersa o midiendo la distribucion del tamafio de particula mediante el impacto en cascada o mediante
el proceso analitico 'twin impinger'. Como se utiliza en el presente documento la referencia al ensayo 'twin impinger
significa 'determinacion del depdsito de la dosis emitida en inhalaciones presurizadas utilizando el aparato A' como
se define en la British Pharmacopaeia 1988, paginas A204-207, apéndice XVII C. Tales técnicas permiten calcular la
'fraccion respirable' de las formulaciones en aerosol. Un método utilizado para calcular la 'fraccion respirable’ es
mediante la referencia a la 'fraccidon de particulas finas', que es la cantidad de principio activo recolectado en la
camara de impacto inferior por accionamiento, expresado como un porcentaje de la cantidad total de principio activo
entregado por accionamiento utilizando el método de twin impinger descrito anteriormente.

La frase 'inhalador de dosis medida' o IDM, significa una unidad que comprende un envase metalico, un tapén
asegurado que cubre el envase metalico y una valvula de dosificacion de la formulacién situada en el tapén. El
sistema IDM incluye un dispositivo de canalizacion adecuado. Los dispositivos de canalizacion adecuados
comprenden, por ejemplo, un accionador de valvula y un conducto cilindrico o de tipo cono, a través del que se
puede entregar el medicamento a partir del cartucho relleno a través de la valvula de dosificaciéon hasta la nariz o la
boca de un paciente, tal como un accionador de boquilla.

En general, los cartuchos de IDM comprenden un recipiente que tiene la capacidad de soportar la presién de vapor
del propulsor utilizado, tal como una botella de plastico o de plastico recubierta de vidrio o preferentemente un
envase metalico, por ejemplo, de aluminio o una aleacion del mismo, que puede de forma opcional estar anodizado,
recubierto con laca y/o recubierto con plastico (por ejemplo, el documento WO 96/32099 incorporado en el presente
documento como referencia, en el que parte o todas las superficies internas estan recubiertas con uno o mas
polimeros de fluorocarburo, de forma opcional en combinacién con uno o mas polimeros no fluorocarburos), cuyo
recipiente se cierra con una valvula de dosificacion. El tapon puede asegurarse sobre el envase metalico a través de
soldadura ultrasénica, por atornillado o corrugado. Los IDM ensefiados en el presente documento pueden
prepararse mediante métodos de la técnica (por ejemplo véase Byron, anteriormente y el documento WO 96/32099).
Preferentemente, el cartucho se adapta con un ensamblaje de tapén, en donde la valvula de dosificacion de farmaco
se sitlia en el tapén y dicho tapén se corruga en su lugar.

En una realizaciéon de la invencion la superficie metdlica interna del envase metdlico esta recubierta con un
fluoropolimero, mas preferentemente mezclado con un no fluoropolimero. En otra realizaciéon de la invencion la
superficie metalica interna del envase metalico esta recubierta con una mezcla polimérica de politetrafluoroetileno
(PTFE) y polietersulfona (PES). En una realizaciéon adicional de la invencion, la totalidad de la superficie metalica
interna del envase metalico esta recubierta con una mezcla polimérica de politetrafluoroetileno (PTFE) y
polietersulfona (PES).

Las valvulas de dosificacion se disefian para entregar una cantidad medida de la formulacion por accionamiento e
incorporan una junta para evitar la filtracion del propulsor a través de la valvula. La junta puede comprender
cualquier material elastomérico adecuado tal como, por ejemplo, polietiieno de baja densidad, clorobutilo,
bromobutilo, EPDM, cauchos de butadieno-acrilonitrilo negro y blanco, caucho de butilo y neopreno. Las valvulas
adecuadas estan disponibles de forma comercial de fabricantes bien conocidos en la industria de aerosoles, por
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ejemplo, de Valois, Francia (por ejemplo DF10, DF30, DF60), Bespak plc, RU (por ejemplo BK300, BK357) y 3M-
Neotechnic Ltd, RU (por ejemplo Spraymiser™).

En diversas realizaciones, los IDM también pueden utilizarse en conjuncién con otras estructuras tales como, pero
sin limitacion, embalajes de envoltura para el almacenamiento y la contencién de los IDM, incluyendo los descritos
en las patentes de Estados Unidos n.° 6.119.853; 6.179.118; 6.315.112; 6.352.152; 6.390.291 y 6.679.374, asi como
unidades de recuento de dosis tales como, pero sin limitacion, las descritas en las patentes de Estados Unidos
n.° 6.360.739 y 6.431.168.

Pueden emplearse para la preparacion de lotes a gran escala para la produccion comercial de cartuchos rellenos,
los métodos convencionales de fabricacion a granel y la maquinaria bien conocidos para los expertos en la técnica
de la fabricacion farmacéutica de aerosoles. Por lo tanto, por ejemplo, en un método de fabricacion a granel para la
preparacion de formulaciones en aerosol en suspensién, se corruga una valvula de dosificacién sobre un envase
metalico de aluminio para formar un cartucho vacio. El medicamento particulado se afiade a un recipiente de carga y
el propulsor licuado, junto con los excipientes opcionales, se rellena a presiéon dentro de un recipiente de fabricacion
a través del recipiente de carga. La suspension del farmaco se mezcla antes de la recirculacién hasta una maquina
de llenado y después se rellena dentro del cartucho una alicuota de la suspension de farmaco a través de la valvula
de dosificacion. En un ejemplo de método de fabricacién a granel para preparar formulaciones en soluciéon en
aerosol, se corruga una valvula de dosificacion sobre un envase metalico de aluminio para formar un cartucho vacio.
El propulsor licuado, junto con los excipientes opcionales y el medicamento disuelto, se rellenan a presion dentro del
recipiente de fabricacion a través del recipiente de carga.

En un proceso alternativo, se afiade una alicuota de la formulacion licuada a un frasco abierto en condiciones que
estan suficientemente frias para asegurar que la formulacién no se evapora y después se corruga una valvula de
dosificacion sobre el frasco.

Normalmente, en los lotes preparados para el uso farmacéutico, cada cartucho relleno se pondera por peso, se
codifica con un numero de lote y se empaqueta en una bandeja para el almacenamiento antes de la prueba de
liberacion.

Las suspensiones y soluciones que comprenden un compuesto de la féormula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, también pueden administrarse a un paciente a través de un nebulizador. El agente disolvente o
de suspension utilizado para la nebulizacion puede ser cualquier liquido farmacéuticamente aceptable tal como
agua, solucién salina acuosa, alcoholes o glicoles, por ejemplo, etanol, alcohol isopropilico, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol, etc., o0 mezclas de los mismos. Las soluciones salinas utilizan sales que tras la administracion
presentan poca o ninguna actividad farmacolégica. Pueden utilizarse para este fin las sales organicas, tales como
las sales de metal alcalino o las halégenas de amonio, por ejemplo, cloruro de sodio, cloruro de potasio o sales
organicas, tales como las sales de potasio, sodio 0 amonio, u acidos organicos, por ejemplo acido ascérbico, acido
citrico, acido acético, acido tartarico, etc.

Se pueden afiadir a la suspensién o solucién otros excipientes farmacéuticamente aceptables. El compuesto de la
férmula (1) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, puede estabilizarse mediante la adicién de un acido
inorganico, por ejemplo, acido clorhidrico, acido nitrico, acido sulfirico y/o acido fosférico; un acido organico, por
ejemplo acido ascorbico, acido citrico, acido acético y acido tartarico, etc., un agente complejante tal como EDTA o
acido citrico, y sales de los mismos; o un antioxidante tal como un antioxidante tal como la vitamina E o el acido
ascorbico. Para estabilizar el compuesto de la formula (1) o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, estos
pueden utilizarse solos o juntos. Se pueden afiadir conservantes tales como cloruro de benzalconio o acido benzoico
y sales de los mismos. Se pueden afiadir tensioactivos, en particular para mejorar la estabilidad fisica de las
suspensiones. Estos incluyen lecitina, dioctilsufosuccinato de disodio, &cido oleico y ésteres de sorbitan.

En un aspecto adicional, la invencion se dirige a una forma farmacéutica adaptada para la administracion intranasal.

Las formulaciones para la administracion en la nariz pueden incluir formulaciones en aerosol presurizadas y
formulaciones acuosas administradas en la nariz mediante una bomba presurizada. Son de particular interés las
formulaciones que no son presurizadas y estan adaptadas para administrarse por via tépica a la cavidad nasal. Para
este fin, las formulaciones adecuadas contienen agua como diluyente o transportador. Las formulaciones acuosas
para la administracién al pulmén o en la nariz pueden proporcionarse con excipientes convencionales tales como
agentes tamponadores, agentes modificadores de la tonicidad y similares. Las formulaciones acuosas también
pueden administrarse en la nariz mediante nebulizacion.

Los compuestos de la férmula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, se pueden formular
como una formulacion fluida para la entrega desde un dispensador de fluidos, por ejemplo un dispensador de fluidos
que tenga una boquilla de dispensacion u orificio de dispensacion a través del que se dispensa una dosis medida de
la formulacion fluida, tras la aplicacion de una fuerza aplicada por el usuario a un mecanismo de bombeo del
dispensador de fluidos. En general, tales dispensadores de fluido se proporcionan con un depdsito de multiples dosis
medidas de la formulacién fluida, dispensandose las dosis tras los accionamientos secuenciales de la bomba. La
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boquilla u orificio de dispensacion puede configurarse para la insercion en los orificios nasales del usuario, para la
dispensacién en pulverizacién de la formulacion fluida en la cavidad nasal. Se describe e ilustra un dispensador de
fluidos del tipo mencionado anteriormente en el documento WO 05/044354, el contenido entero del cual se incorpora
como referencia por el presente documento. El dispensador tiene una carcasa que aloja un dispositivo de vertido de
fluidos que tiene una bomba de compresién montada sobre un recipiente para contener una formulacion fluida. La
carcasa tiene al menos una palanca lateral operable mediante un dedo, que es desplazable hacia adentro con
respecto a la carcasa, para accionar el recipiente de forma ascendente en la carcasa para provocar que la bomba
comprima y bombee una dosis medida de la formulacion fuera del vastago de la bomba a través de la boquilla nasal
de la carcasa. En una realizacion, el dispensador de fluidos es del tipo general ilustrado en las Figuras 30-40 de la
publicacion WO 05/044354.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion intranasal, en donde el transportador es un
solido, incluyen un polvo grueso que tiene un tamafo de particula por ejemplo en el intervalo de 20 a 500
micrometros, que se administra mediante inhalacion rapida del polvo a través de las fosas nasales desde un
recipiente sujeto cerca de la nariz. Las composiciones adecuadas, en donde el transportador es un liquido, para la
administracion como una pulverizacion nasal o como gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas del
compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administracion transdérmica pueden presentarse como parches
discretos destinados a permanecer en intimo contacto con la epidermis del paciente durante un periodo prolongado
de tiempo. Por ejemplo, el principio activo puede administrarse desde el parche mediante iontoforesis, como se
describe en general en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon tépica pueden formularse como pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles o aceites.

Las pomadas, cremas y geles pueden, por ejemplo, formularse con una base acuosa u oleosa con la adicién de un
agente espesante y/o gelificante adecuado y/o disolventes. Asi, tales bases pueden, por ejemplo, incluir agua y/o un
aceite tal como parafina liquida o un aceite vegetal tal como aceite de cacahuete o aceite de ricino, o un disolvente
tal como polietilenglicol. Los agentes espesantes y los agentes gelificantes que pueden utilizarse de acuerdo con la
naturaleza de la base incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol cetoestearilico, polietilenglicoles,
lanolina, cera de abejas, carboxipolimetileno y derivados de celulosa, y/o monoestearato de glicerilo y/o agentes
emulsionantes no iénicos.

Las lociones se pueden formular con una base acuosa u oleosa, y en general contendran también uno o mas
agentes emulsionantes, agentes estabilizadores, agentes dispersantes, agentes de suspension y agentes
espesantes.

Los polvos para aplicacion externa se pueden formar con la ayuda de cualquier base en polvo adecuada, por
ejemplo, talco, lactosa o almidén. Las gotas se pueden formular con una base acuosa o no acuosa que también
comprenda uno o mas agentes dispersantes, agentes solubilizantes, agentes de suspension o conservantes.

Las preparaciones topicas se pueden administrar al area afectada mediante una o mas aplicaciones por dia. De
forma ventajosa, se pueden utilizar vendajes oclusivos sobre zonas de la piel. La entrega continua o prolongada
puede lograrse mediante un sistema de depdsito adhesivo.

Para el tratamiento del ojo o de otros tejidos externos, por ejemplo la boca o la piel, las composiciones pueden
aplicarse como una pomada o crema tépica. Cuando se formulan en una pomada, el compuesto de la formula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se puede emplear con ya sea una base de pomada parafinica o
una miscible en agua. Como alternativa, el compuesto de la férmula (l) o la sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, se puede formular en una crema con una base de crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las composiciones farmacéuticas adaptadas para la administraciéon parenteral incluyen soluciones de inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacterioestaticos y solutos que
hacen isoténica la formulacién con la sangre del destinatario pretendido, y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspension y agentes espesantes. Las composiciones pueden presentarse
en recipientes de dosis Unica o de multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y pueden almacenarse en un
estado congelado en seco (liofilizado), que necesita solo la adiciéon inmediatamente antes del uso del transportador
liquido estéril, por ejemplo agua para inyecciones. Las soluciones y suspensiones para inyecciones extemporaneas
se pueden preparar a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

La invencion se ilustrara ahora por medio de los siguientes ejemplos no limitativos.

Métodos generales

A menos que se indique otra cosa, los materiales de partida estan disponibles en el mercado. Todos los disolventes
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y reactivos comerciales eran de calidad de laboratorio y se usaron segun se recibieron.

Cuando se representan los diaestereoisémeros y uUnicamente se hace referencia a la estereoquimica relativa, se
usan simbolos en negrita o discontinuos (===/111). Cuando se conoce la estereoquimica absoluta y el compuesto

es un enantiomero individual, se usan los simbolos de cufia en negrita y discontinuos ("—/""") seguln sea
apropiado.

Métodos analiticos

Método A

El analisis por LCMS se realiz6 en una columna Acquity UPLC BEH C+g (50 mm x 2,1 mm de d.i. 1,7 ym de diametro
de empaquetamiento) a 40 grados centigrados, eluyendo con amonio bicarbonato 10 mM en agua ajustado a pH 10
con una solucién de amoniaco (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente gradiente de elucion:
0-1,5 min: 1-97 % de B, 1,5-1,9 min: 97 % de B, 1,9-2,0 min: B al 100 % a un caudal de 1 ml/min. La deteccion UV
era una sefial sumada de longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masas se registraron en un
espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de exploracion alterna. Los
datos de ionizacion se redondearon al nUmero entero mas cercano.

Método B

El analisis por LCMS se realiz6 en una columna Acquity UPLC BEH C+g (50 mm x 2,1 mm de d.i. 1,7 ym de didametro
de empaquetamiento) a 40 grados centigrados, eluyendo con una solucion al 0,1 % v/v de acido férmico en agua
(Disolvente A) y una solucion al 0,1 % v/v de acido férmico en acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente
gradiente de elucion: 0-1,5 min: 3-100 % de B, 1,5-1,9 min: 100 % de B, 1,9-2,0 min: 3 % de B a un caudal de
1 ml/min. La deteccién UV era una sefial sumada de longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masas
se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacién positiva y negativa de
exploracion alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al niUmero entero mas cercano.

Método C

El analisis por LCMS se realiz6 en una columna Acquity UPLC BEH C+g (50 mm x 2,1 mm de d.i. 1,7 ym de diametro
de empaquetamiento) a 40 grados centigrados, eluyendo con una solucion al 0,1 % v/v de acido trifluoroacético en
agua (Disolvente A) y una solucion al 0,1 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo (Disolvente B) usando el
siguiente gradiente de elucién: 0-1,5 min: 3-100 % de B, 1,5-1,9 min: 100 % de B, 1,9-2,0 min: 3 % de B a un caudal
de 1 ml/min. La deteccidon UV era una sefial sumada de longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de
masas se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de
exploracion alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al niUmero entero mas cercano.

Método D

El andlisis por LCMS se realizé en una columna HALO C (50 mm x 4,6 mm d.i. 2,7 ym de diametro de
empaquetamiento) a 40 grados centigrados, eluyendo con una solucion al 0,1 % v/v de acido férmico en agua
(Disolvente A) y una solucién al 0,1 % v/v de acido formico en acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente
gradiente de elucion: 0-1,8 min: 5% de B, 1,8-2,01 min: 100 % de B, 2,01-2,8 min: 5% de B a un caudal de
1,5 ml/min. La detecciéon UV era una sefial sumada a una longitud de onda: 214 nm y 254 nm. MS: Fuente iénica:
ESI; Tension del detector: 1,4 KV; Temp. de bloqueo de calor: 250 °C; Temp. CDL: 250 °C; Flujo de gas nebulizador:
1,5 ml/min.

Método E

El andlisis por LCMS se realiz6 en una columna HALO Ci (50 mm x 4,6 mm d.i. 2,7 ym de diametro de
empaquetamiento) a 40 grados centigrados, eluyendo con una solucion al 0,1 % v/v de acido formico en agua
(Disolvente A) y una solucién al 0,1 % v/v de acido féormico en acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente
gradiente de elucién: 0-1 min: 5 % de B, 1-2,01 min: 95 % de B, 2,01-2,5 min: 5 % de B a un caudal de 1,8 ml/min.
La deteccion UV era una sefial sumada a una longitud de onda: 214 nm y 254 nm. MS: Fuente i6nica: ESI; Flujo de
gas de secado: 10 I/min; Presion de nebulizador: 45 psi (310,26); Temperatura de gas de secado: 330 °C; Tension
de capilaridad: 4000 V.

Método GC general

El analisis por GCMS se realizé en un equipo Agilent 6890/5973 GCMS con una columna de capilaridad Agilent HP-
5 (0,25 um x 30 m, d.i. 0,25 mm). La temperatura inicial es de 50 °C. El tiempo de equilibrio es de 0,50 min. El
tiempo inicial es de 1,00 min. Después, la temperatura aumenta a 180 °C con una velocidad de 10°/min, después se
eleva a 240 °C con una velocidad de 20 °C/min, después se mantiene a 240 °C durante 5,00 min. El modo de
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inyeccion es sin division. El flujo de gas es de 1,00 mi/min y el flujo total es de 23,2 ml/min. La velocidad media es de
36 cm/s. El modo de adquisicion es exploracion. El método de ionizacion es 70eV El (ionizacién electrénica).

Los espectros de 'H RMN se registraron usando un espectrometro Bruker DPX 400 MHz o AV 600 MHz, en
referencia a tetrametilsilano.

Las técnicas de cromatografia sobre silice incluyen técnicas automatizadas (Flashmaster, Biotage SP4) o
cromatografia manual sobre cartuchos prerellenados (SPE) o columnas ultrarrapidas rellenadas manualmente.

Cuando se da el nombre de un proveedor comercial después del nombre de un compuesto o un reactivo, por
ejemplo "compuesto X (Aldrich)" o "compuesto X/Aldrich", esto significa que el compuesto X puede obtenerse a partir
de un proveedor comercial, tal como el proveedor comercial nombrado.

De forma anéloga, cuando se proporciona una bibliografia o una referencia de patente después del nombre de un
compuesto, por ejemplo "compuesto Y (documento EP 0 123 456)", esto significa que la preparaciéon del compuesto
se describe en la referencia nombrada.

Los nombres de los intermedios y ejemplos se han obtenido usando el programa de nombrado de compuestos en
ChemBioDraw Ultra v12, o como alternativa usando "ACD Name Pro 6.02".

Métodos de purificacion por MDAP generales

A continuacién se enumeran ejemplos de métodos de cromatografia autopreparativa dirigida a masas (MDAP) que
se han usado o pueden usarse en la purificacion de compuestos.

MDAP (Método A). El analisis por HPLC se realiza en una columna XBridge C1g (100 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con amonio bicarbonato 10 mM en agua ajustado
a pH 10 con una solucién de amoniaco (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente gradiente de
elucion:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 40 85 15
1 40 85 15
10 40 45 55
11 40 1 99
15 40 1 99

La deteccion UV es una sefial promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masa se
registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de exploracién
alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas cercano.

MDAP_(Método B). El analisis por HPLC se realiza en una columna XBridge C1s (100 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con amonio bicarbonato 10 mM en agua ajustado
a pH 10 con una solucién de amoniaco (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente gradiente de
elucion:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 40 85 15
1 40 85 15
20 40 45 55
21 40 1 99
25 40 1 99

La deteccion UV es una sefial promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masa se
registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de exploracion
alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al nimero entero mas cercano.

MDAP (Método C). El analisis por HPLC se realiza en una columna Sunfire C1g (150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
didmetro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con una solucién al 0,1 % v/v de acido
trifluoroacético en agua (Disolvente A) y una solucién al 0,1 % v/v de acido trifluoroacético en acetonitrilo (Disolvente
B) usando el siguiente gradiente de elucion:
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Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 40 100 0
3 40 100 0
3,5 30 100 0
24,5 30 70 30
25 30 1 99
32 30 1 99

La deteccion UV es una sefial promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masa se
registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de exploracion
alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas cercano.

MDAP_(Método D). El analisis por HPLC se realiza en una columna Sunfire C1g (150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con amonio bicarbonato 10 mM en agua ajustado
a pH 10 con una solucién de amoniaco (Disolvente A) y acetonitrilo (Disolvente B) usando el siguiente gradiente de
elucion:

Tiempo (min) | Caudal (ml/min) | % de A | % de B
0 40 100 0
3 40 100 0
3,5 30 100 0
24,5 30 70 30
25 30 1 99
32 30 1 99

La deteccion UV es una sefial promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masa se
registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de exploracion
alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas cercano.

MDAP (Método E). El analisis por HPLC se realizé en una columna XBridge C18 (100 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con Bicarbonato de amonio 10 mM en agua
ajustado a pH 10 con una solucién de amoniaco (Disolvente A) y Acetonitrilo (Disolvente B) usando un gradiente de
elucion de entre el 0 y el 100 % del Disolvente B durante 15 0 25 minutos.

La deteccion UV era una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masas
se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacién positiva y negativa de
exploracion alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas cercano.

MDAP_(Método F). El analisis por HPLC se realizé en una columna Sunfire C18 (150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con una solucién al 0,1 % v/v de &cido
trifluoroacético en Agua (Disolvente A) y una solucion al 0,1 % v/v de acido trifluoroacético en Acetonitrilo (Disolvente
B) usando un gradiente de elucion de entre el 0 y el 100 % del Disolvente B durante 15 o 25 minutos.

La deteccion UV era una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masas
se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacién positiva y negativa de
exploracion alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al niUmero entero mas cercano.

MDAP (Método G). El analisis por HPLC se realizé en una columna Sunfire C18 (150 mm x 30 mm d.i. 5 ym de
diametro de empaquetamiento) a temperatura ambiente, eluyendo con acido férmico al 0,1 % en agua (Disolvente A)
y acido formico al 0,1 % en acetonitrilo (Disolvente B) usando un gradiente de elucién de entre el 0 y el 100 % del
Disolvente B durante 15 o 25 minutos.

La deteccion UV era una sefal promediada de una longitud de onda de 210 nm a 350 nm. Los espectros de masas
se registraron en un espectrometro de masas Waters ZQ usando electronebulizacion positiva y negativa de
exploracion alterna. Los datos de ionizacion se redondearon al numero entero mas cercano.

Métodos de HPLC quiral generales

Método A: Cromatografia analitica quiral

Columna Chiralpak AD-H, 250 x 4,6 mm

Fase Movil A: n-Hexano | B: Etanol

Perfil de Gradiente 90:10 de fase movil A:B

Caudal 1 ml/min

Temperatura de | 20°C

Columna

Longitud de | 215 nm o UV DAD (300 nm (ancho de banda 180 nm, referencia 550 nm (ancho de banda
deteccién 100 nm))
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Método B: Cromatografia preparativa quiral

Columna Chiralpak AD-H, 250 x 30 mm, 5 um [ADH10029-01]

Fase Movil A: n-Hexano B: Etanol

Perfil de Gradiente Sistema isocratico por etapas - 90:10 de fase movil A:B

Tiempo de | 20 min

Realizacion

Caudal 45 ml/min

Temperatura de | 20°C

Columna

Deteccion UV DAD (300 nm (ancho de banda 180 nm, referencia 550 nm (ancho de banda
100 nm))

Método C: Cromatografia preparativa quiral

5 Condiciones iniciales:
Columna Chiralpak AD, 250 x 20 mm, 20 ym [auto-empaquetada]
Fase Movil A: n-Hexano | B: Etanol
Perfil de Gradiente 90:10 de fase mévil A:B
Caudal 75 ml/min
Temperatura de Columna | 20 °C
Longitud de deteccion 215 nm

Se tomd un corte inicial del borde frontal del pico usando las condiciones iniciales. Esto proporcioné un corte
enriquecido del primer isémero de elucion deseado que después se purificd usando las condiciones secundarias.

10 Condiciones secundarias:
Columna Chiralpak AD-H, 250 x 30 mm, 5 ym [ADH10029-01]
Fase Movil A: n-Hexano | B: Etanol
Perfil de Gradiente 90:10 de fase mévil A:B
Caudal 40 ml/min
Temperatura de Columna 20°C
Longitud de onda de detecciéon | 215 nm

Método D: Cromatografia preparativa quiral

Columna Chiralpak AD-H, 25cm x 30 mm, [ADH10029-01]
Fase Movil A: n-Heptano | B: isopropanol

Perfil de Gradiente 70:30 de fase movil A:B

Caudal 15 ml/min

Temperatura de Columna | 20 °C

Longitud de deteccion 215 nm

Intermedios
15
Intermedio 1: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolof2,3-blpiridina

O

o
W
.

g'
\ 7

QA

20 A una solucidon de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (20 g, 169 mmol, (disponible, por ejemplo, en Sigma Aldrich) en
tetrahidrofurano (THF) (250 ml) se le afiadié en porciones hidruro sddico (10,16 g, 254 mmol) durante 5 min en una
atmosfera de nitrogeno a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 min, después se afiadio gota a gota
cloruro de bencenosulfonilo en una atmésfera de nitrégeno a 0 °C y después se agité durante 2 h a t.a., hasta que el
material de partida se habia consumido completamente (TLC, EtOAc:PE = 1:1). La mezcla se vertié en H>O (200 ml)

25 y se extrajo con EtOAc (3 x 200 ml). Las capas organicas se lavaron con salmuera (3 x 150 ml), se secaron sobre
Na,SO,4 y se filtraron. El disolvente se evapord al vacio para dar el producto en bruto, que se purificd por
recristalizacion con (EtOAc y PE) para dar el producto deseado en forma de un sélido de color blanco (30 g, 69 %)
LCMS (Método D): Tr = 1,76 min, MH'= 259
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Intermedio 2: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina

e

Preparada de forma similar al intermedio 1 partiendo de 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (disponible, por ejemplo, en Apollo
Scientific Ltd).

1 H RMN (DMSO-d6): 9,24 (1 H, s, CH), 8,40 (1 H, d, CH), 8,11-8,08 (3H, m, CH), 7,82-7,62 (4H, m, CH), 6,95 (1 H,
d, CH).

Intermedio 3: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

Preparada de forma similar al intermedio 1 partiendo de 1 H-pirrolo[3,2-c]piridina (disponible, por ejemplo, en Apollo
Scientific Ltd).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,91 (1 H, s, CH), 8,46 (1 H, d, CH), 8,07 (2H, d, CH), 7,96-7,92 (2H, m, CH),
7,74 (1 H, t, CH), 7,64 (2H, t, CH), 6,99 (1 H, d, CH).

Intermedio 4: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido

A una solucion de diisopropilamina (4,13 ml, 0,029 mol) en tetrahidrofurano anhidro (THF) (50 ml) agitado en una
atmaésfera de nitrogeno a -78 °C se le afiadié nBuLi (10,42 ml, 0,026 mol) durante 15 min. La mezcla de reaccion se
agitd a -78 °C durante 30 min, después se calentd a t.a. y se agité durante 1 h. A esta solucién de LDA en
tetrahidrofurano anhidro (THF) (250 ml) agitado en una atmdsfera de nitrégeno a -30 °C se le afiadié gota a gota una
solucion de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5g, 19,36 mmol) y TMEDA (4,38 ml, 29,0 mmol) en
tetrahidrofurano (THF) (150 ml) durante 15 min. La mezcla de reaccion se agité a -30 °C durante 2,5 h, después se
anadio gota a gota DMF (3 ml, 38,7 mmol) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agité a -30 °C durante 2 h mas,
y el analisis por TLC y LC-MS mostré una conversion completa. La mezcla de reaccion se inactivé con agua y se
repartié entre diclorometano (700 ml) y agua (100 ml). La fase organica se lavé con agua (3 x 100 ml), se seco sobre
sulfato sédico y se evaporé al vacio para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color amarillo. Este se
purificé por recristalizacion (EtOAc y PE) para dar el producto deseado - 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
carbaldehido (4,8 g, 78 %) en forma de un sélido de color amarillo. 1 H RMN (DMSO-d6): 10,45 (1 H, s, CH), 8,58 (1
H, dd, CH), 8,24-8,16 (3H, m, CH), 7,74 (1 H, t, CH), 7,66-7,58 (3H, m, CH), 7,41 (1H, dd, CH).

Intermedio 5: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carbaldehido

Preparado de forma similar al intermedio 4 partiendo de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridina.
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1H RMN (DMSO-d6): 10,43 (1 H, s, CH), 8,68 (1 H, dd, CH), 8,55 (1 H, d, CH), 8,02 (2H, dd, CH), 7,76-7,72 (2H, m,
CH), 7,62-7,56 (3H, m, CH).

Intermedio 6: 1-(Fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

O

A\Y

(@] T
2
\

22 /’>

Preparado de forma similar al intermedio 4 partiendo de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina LCMS (Método D):
Tr = 1,39 min, MH" = 286,9.

Intermedio 7: 1 1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido

2T
Z

%
\ 7

H
(6]

A una solucion de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (2,5 g, 8,73 mmol) en metanol (50 ml)
agitado en una atmodsfera de nitrégeno a t.a. se le afiadié gota a gota una solucién de KOH (1,96 g, 34,9 mmol) en
agua (5 ml) durante 1 min. La mezcla de reaccion se agit6é a t.a. durante 30 min, y el analisis por TLC mostr6é una
conversion completa. La mezcla de reaccién se diluyd con H>O (150 ml), se extrajo con diclorometano (3 x 150 ml) y
la fase organica se lavd con salmuera saturada (3 x 50 ml), agua 100 ml, se sec6 sobre sulfato sédico y se evaporo
al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1 g, rendimiento del 54,9 %) que se
uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. 1 H RMN (DMSO-d6): 12,51 (1 H, s a, NH), 9,90 (1 H, s, CH),
8,48 (1 H, dd, CH), 8,21 (1 H, d, CH), 7,41 (1 H, s, CH), 7,20 (1 H, dd, CH).

Intermedio 8: 1H-Pirrolo[f2,3-c]piridin-2-carbaldehido

H
d YA~
Preparado de forma similar al intermedio 7 partiendo de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carbaldehido.

1H RMN(DMSO-d6): 12,40 (1 H, s a, NH), 9,99 (1 H, s, CH), 8,87 (1 H, s, CH), 8,19 (1 H, d, CH), 7,74 (1 H, dd, CH),
7,42 (1H, s, CH).

Intermedio 9: 1H-Pirrolo[3,2-c]lpiridin-2-carbaldehido

H

7 “zT
2\2 /:/\

o)
Preparado de forma similar al intermedio 7 partiendo de 1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carbaldehido. 1 H
RMN (DMSO-d6): 12,34 (1 H, s a, NH), 9,94 (1 H, s, CH), 9,07 (1 H, s, CH), 8,34 (1 H, d, CH), 7,57 (1 H, s, CH), 7,41
(1 H, d, CH).

Intermedio 10: 1-Etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido

A una suspension de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (700 mg, 4,79 mmol) y Cs>CO3 (3121 mg, 9,58 mmol)
en N,N-dimetilformamida (DMF) (20 ml) agitada en una atmodsfera de nitrégeno a 20 °C, se le afiadié gota a gota
yodoetano (0,581 ml, 7,18 mmol) durante 0,5 min. La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 1 h, y el analisis por
TLC mostré una conversién completa.
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En una reaccion separada: A una suspension de 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (600 mg, 4,11 mmol) y
Cs2CO3 (2675 mg, 8,21 mmol) en N,N-Dimetilformamida (DMF) (20 ml) agitada en una atmosfera de nitrogeno a
20 °C se le afadio6 gota a gota yodoetano (0,498 ml, 6,16 mmol) durante 0,5 min. La mezcla de reaccion se agit6 a
t.a. durante 1 h, y el analisis por TLC mostré una conversion completa.

Las mezclas de reaccién combinadas se inactivaron con agua, se repartieron entre diclorometano (100 ml) y agua
(50 ml). La fase de agua se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). La fase organica se lavd con salmuera saturada
(3 x 50 ml), se secd sobre sulfato sodico y se evaporo al vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite
de color amarillo. El producto en bruto se purificé por una columna de gel de silice (Hex/EtOAc, 10/1) para dar el
compuesto del titulo (511 mg, 32 %).

LCMS (Método E): Tr = 1,45 min, MH" = 175,1.

Intermedio 11: 1-Etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carbaldehido

o) NN~
Preparado de forma similar al intermedio 10 partiendo de 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carbaldehido GCMS: Tr =
14,32 min, M" = 174.

Intermedio 12: 1-Etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carbaldehido

O _T
%/\
N

Preparado de forma similar al intermedio 10 partiendo de 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método E):
Tr=0,61 min, MH" = 175,1.

Intermedio 13: 1-(Ciclopropilmetil)-1H-pirrolof2,3-blpiridin-2-carbaldehido

0] N ’ N\

IS
Una solucion de hidruro sédico (60,2 mg, 1,51 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) se agitd6 a 0 °C durante
10 min. Se afiadié 1 H-Pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (200 mg, 1,37 mmol) y la mezcla se agité a 0 °C durante
30 min y a ta durante 30 min. Se afadié (bromometil)ciclopropano (0,16 ml, 1,64 mmol, disponible, por ejemplo, en
Alfa Aesar) y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min y a ta durante 21 h. La mezcla de reaccién se
interrumpié mediante la adicién de agua (50 ml). Después de la adicién de Et,O (50 ml), las fases se separaron. La
capa acuosa se extrajo adicionalmente con Et,0 (2 x 50 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con H,O
(2 x 35 ml). La fase organica se seco a través de una frita hidréfoba y se concentrd a presion reducida para dar un
aceite de color pardo que se cargé en DCM en un cartucho de silice de 50 g de SNAP y se purificod por SP4,
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 0-20 %/ciclohexano (15 VC). Las fracciones apropiadas se
combinaron y se evaporaron a presion reducida para dar el producto requerido 1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-carbaldehido (201 mg, 73,4 %) en forma de un aceite incoloro.
LCMS (Método B): Tr = 0,99 min, MH+ = 201,0

Intermedio 14: 1-(2,2,2-Trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido

T

Se afiadié 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (1,8 g, 12,32 mmol) a una solucién de hidruro sdédico (0,54 g,
13,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (50 ml) a ta en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se dejoé en
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agitacion durante 1h antes de que se enfriarse la mezcla de reaccion a 0°C y se afadid gota a gota
trifluorometanosulfonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,04 ml, 14,78 mmol disponible, por ejemplo, en Sigma Aldrich). La
mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a 0 °C y durante 14 h a ta en una atmodsfera de nitrégeno. La reaccién se
interrumpié mediante la adicion de agua (150 ml). Después de la adicion de Et,O (150 ml), las fases se separaron.
La capa acuosa se extrajo adicionalmente con Et;O (3 x 150 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con
H20. Las fases de agua combinadas se extrajeron con Et,O (150 ml). Las capas organicas recogidas se
combinaron, se secaron sobre Na;SO,, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo se cargé en
diclorometano en dos cartuchos de silice de 100 g SNAP y se purificé por SP4, eluyendo con gradiente de acetato
de etilo al 0-30 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron a presion reducida para
dar el producto requerido 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (2,6 g, 11,39 mmol, rendimiento
del 93 %) en forma de un solido de color blanco.

LCMS (Método B): Tr = 0,92 min, MH+ = 229,14.

Intermedio 15: 1-Etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo

d NS~
A una solucién de 5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo (150 mg, 0,68 mmol disponible, por ejemplo,
en Shanghai Haoyuan Chemexpress Co., Ltd) en DMSO (4 ml) se le afiadié hidroxido potasico en polvo (115 mg,
2,04 mmol) seguido de bromoetano (0,071 ml, 0,95 mmol). La mezcla se agité a ta durante 2 h, después se afadio
mas cantidad de bromoetano (0,020 ml) y la mezcla se agité durante 18 h mas. La reaccion se interrumpié mediante
la adicion de agua y después se repartié entre agua y éter dietilico. La fase organica se lavd con agua, después se
paso a través de una frita hidréfoba y finalmente se concentré a presién reducida para dar el producto en forma de
un aceite de color naranja/pardo. El material en bruto se purificod con cromatografia en columna (eluida con DCM y

acetato de etilo del 0 al 10 %) para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite transparente (60 mg, 36 %).
LCMS (Método C): MH+ = 249,1, Tr = 1,15 min

Intermedio 16: Acido 1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilico

HO < AN
I

A una solucién de 1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilato de etilo (60 mg, 0,24 mmol) en THF (2 ml) y
MeOH (0,5 ml) se le afiadié hidroxido de litio (35 mg, 1,45 mmol) en agua (2 ml). Se formd una solucion turbia que
se volvio transparente después de 30 s. La mezcla de reaccion se dejo en reposo a temperatura ambiente durante
18 h y después se concentré en una corriente de nitrégeno. Al producto en bruto se le afiadié HCI 2 M (2 ml, acuoso)
y el solido resultante se filtré y después se seco a presion reducida para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color blanquecino (32 mg, 60 %).

LCMS (Método C): Tr = 0,80 min, MH+ = 221,1

Intermedio 17: Acido 1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
I

A una solucion de acido 5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (500 mg, 2,60 mmol) (disponible, por ejemplo,
en Activate Scientific GmbH) en dimetilsulféxido (DMSOQO) (5 ml) se le anadieron hidroxido potasico (438 mg,
7,81 mmol) y bromoetano (0,427 ml, 5,72 mmol). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h antes de
afiadir mas cantidad de hidréxido potasico (120 mg) y bromoetano (0,13 ml). Después de agitar durante 4 h mas, la
mezcla de reaccion se mantuvo en una atmadsfera de nitrégeno durante aprox. 66 h. Después, se repartio entre agua
y éter dietilico. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavo con éter dietilico. El producto acuoso se acidificé a
pH = 3, y se extrajo con acetato de etilo (dos veces). Los extractos de acetato de etilo combinados se lavaron con
agua y se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un solido de color beige palido
(148 mg).

LCMS (Método C): Tr = 0,46 min, MH+ = 221
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Intermedio 18: 4-(Metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo

H
N\
O NO,
o)

Se afiadié metilamina (2 M en THF) (23,19 ml, 46,4 mmol) a una solucién de 4-cloro-3-nitrobenzoato de metilo (5 g,
23,19 mmol) (disponible, por ejemplo, en Lancaster Synthesis Ltd.) en N,N-dimetilformamida (DMF) (8 ml) a ta en
una atmaésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calentd a 80 °C y se agité durante una noche. El analisis por
LCMS mostré el producto pico mayor, pero la reaccion no se habia completado. Se afiadid6 mas cantidad de
metilamina (2 M en THF, 10 ml) y la reaccion se calent6 a 90 °C durante 6 h. Se afiadié mas cantidad de metilamina
(2M en THF, 6 ml) y la reaccion se agité durante 1 h a ta y durante 72 h a 70 °C. Se afiadi6 mas cantidad de
metilamina (2 M en THF, 10 ml) y la reaccién se calentd a 80 °C durante 3 h. La reaccién se dej6 enfriar a ta y
después el producto se precipité mediante la adicion de agua (50 ml). La suspension resultante se enfrio a 0 °C y
después se filtr6. El residuo se lavé con mas cantidad de agua (3 x 25 ml) y se dejo secar sobre la almohadilla
filtrante durante ~15 min. El sdlido se recogio y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color amarillo (4,54 g, 21,60 mmol, rendimiento del 93 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,69 min, MH" = 197,2

Intermedio 19: Acido 4-(metilamino)-3-nitrobenzoico

H
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H
© NO,
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Se disolvié 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (1,82 g, 8,66 mmol) en una relacién 1:1 de tetrahidrofurano
(THF) (41,4 ml) y agua (41,4 ml). A esto se le afiadié hidréxido de litio (1,817 g, 43,3 mmol) y la reaccién se agitd a
t.a. durante 16 h. La mezcla de reaccion se enfrid a 0 °C y se acidific6 mediante la adicion de HCI 5 M (-20 ml, hasta
que el pH alcanz6 ~5) - se formé un precipitado de color amarillo brillante, la suspension se filtré y el residuo se lavd
con H20 destilada (2 x 30 ml). El residuo se recogio y se secé al vacio a 50 °C para proporcionar el producto en
forma de un sélido de color amarillo (1,43 g, 7,29 mmol, rendimiento del 84 %). Este se us6 sin purificacion adicional
en las siguientes reacciones.

LCMS (Método B): Tr = 0,92 min, MH" = 211

Intermedio 20: (1-(4-(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

<

HN™ ~O H
QCh
N
NO,
O
A una solucién de piperidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (1,460 g, 7,29 mmol) (disponible, por ejemplo, en Apollo
Scientific Ltd), acido 4-(metilamino)-3-nitrobenzoico (1,43 g, 7,29 mmol) y HATU (2,77 g, 7,29 mmol) en N,N-
dimetilformamida (DMF) (50 ml) se le afadié DIPEA (2,55 ml, 14,58 mmol) y la reaccion se agit6 a t.a. durante 16 h.
Se afiadieron agua (200 ml) y EtoO (200 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad
de Et,0 (2 x 200 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 50 ml), se secaron (NaxSQ4) y
se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo claro. El producto en bruto se purificé sobre
silice (100 g) usando un gradiente de EtOAc al 40 %/ciclohexano — acetato de etilo al 100 %/ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto del titulo en forma de un sélido

de color naranja-oro (2,76 g, 7,29 mmol, rendimiento del 100 %).
LCMS (Método B): Tr = 0,96 min, MH" = 379,3
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Intermedio 21: (1-(4-(Metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

HN" S0 H
N\
N
NO,
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Preparado de forma similar al intermedio 20 a partir de piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (disponible, por ejemplo,
en Apollo Scientific Ltd) y acido 4-(metilamino)-3-nitrobenzoico.
LCMS (Método B): Tr = 0,96 min, MH" = 379,2

Intermedio 22: (1-(3-Amino-4-(metilamino)benzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo
P
O NH H
N

O

(e}

Se disolvio (1-(4-(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (3,79 g, 10,02 mmol) en etanol
(75 ml) y se afiadié a un matraz de hidrogenacién enjuagado que contenia Pd/C (380 mg, 0,411 mmol). La mezcla
resultante se lavo abundantemente con nitrégeno/vacio 3 veces, después se agité en una atmosfera de hidrogeno a
temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se lavo abundantemente a partir de una atmadsfera
de hidrégeno con nitrégeno/vacio tres veces. A esta solucion Celite (33 g) se le afadié y se agité durante 2 min y
después se filtr6 al vacio. La soluciéon se concentrd al vacio para dar un producto en bruto que se purificé en un
cartucho de 100 g SNAP usando cromatografia en columna SP4. La columna se eluyé con NH3 2 M al 0-6 % en
MeOH en DCM durante 25 VC. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para dar un
producto que se purificéd adicionalmente usando cromatografia en columna SP4 en un cartucho de 100 g SNAP. La
columna se eluyd con EtOAc al 0-100 % en ciclohexano durante 15 VC seguido de EtOAc al 100 % 5 VC seguido de
NH3 2 M al 0-6 % en MeOH en DCM durante 15 VC. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa (1,26 g).

LCMS (Método B): Tr = 0,70 min, MH" = 349,1

Intermedio 23: 3-Metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de metilo

o

H
N
-~ NO,
0

Se disolvio 4-cloro-3-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo (disponible, por ejemplo, en Apollo Scientific Ltd) (14 g,
57,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (140 ml) y se enfrié a ~0 °C en un bafio de hielo/agua. Se afadio gota a
gota metanamina (2 M en THF) (114 ml, 228 mmol) con agitacion vigorosa usando un embudo de adicién por goteo
y la mezcla se lavé abundantemente con nitrégeno y se calenté a 80 °C durante 3 h. La mezcla se dejé enfriar a
temperatura ambiente durante el fin de semana. La mezcla de reaccién se diluyd con agua (500 ml), y se filtré al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (13,69 g).

LCMS (Método A): Tr = 1,04 min, MH+ = 241,05

Intermedio 24: Acido 3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico

o

ZT

HO
NO,
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A una solucién de 3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoato de metilo (13,69 g, 57,0 mmol) en tetrahidrofurano (THF)
(100 ml) y agua (50,0 ml) se le afiadié una porcion individual de hidroxido de litio (4,09 g, 171 mmol). La suspension
resultante se agité durante 19 h a temperatura ambiente. La reaccion se acidificé con HCI 2 N ac. (~50 ml), hasta
que el pH alcanz6 ~4. La suspension resultante se filtré y el sélido de color naranja se seco en la linea de alto vacio
durante una noche para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color naranja (11,09 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,51 min, MH+ = 227,0

Intermedio 25: (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

o]

S <
H
GYCC\
N
NO,
0O

A una solucién de acido 3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico (11,09 g, 49,0 mmol) y HATU (18,64 g, 49,0 mmol)
en N,N-dimetilformamida (DMF) (300 ml) se le afadié6 DIPEA (17,13 ml, 98 mmol) y la mezcla se agité durante
30 min. Después de la adicion de DIPEA la mezcla se volvid turbia después de ~1 min con agitaciéon. Después, se
afnadio piperidin-3-ilcarbamato de (R)-terc-butilo (9,82 g, 49,0 mmol) y se agité durante 1,5 h, tiempo después del
cual el analisis por LCMS mostré que la reaccion estaba completa. En 5 ml de la mezcla de reaccién se afadié una
solucion ac. sat. de LiCl (5 ml) y Et2O (10 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo de nuevo con
Et,O (2 x 10 ml), los productos organicos combinados se lavaron de nuevo con agua (10 ml), se secaron con
NazSOq, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto en forma de una goma de color naranja.
La goma se disolvié en la cantidad minima de DCM y se purificé por columna Si SNAP de 25 g usando acetato de
etilo al 50-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron, se evaporaron al vacio antes de destilarse
azeotrépicamente con ciclohexano y se secaron al vacio para dar el producto requerido, 281 mg en forma de un
solido de color naranja. La mezcla de reaccion restante se concentré al vacio para retirar parte de la DMF. Se
afiadieron una solucion ac. saturada de LiCl (300 ml) y Et,O (700 ml) y la mezcla se separd. La capa acuosa se
extrajo de nuevo con Et;O (2 x 700 ml), las capas organicas combinadas se lavaron de nuevo con agua (1 1), se
secaron con Na;SOy, se filtraron y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto en forma de una goma de
color naranja. Esta se purificé en un cartucho de silice de 340 g SNAP eluyendo con acetato de etilo al 30 %-60 %
en ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para producir el compuesto del

titulo en forma de un sélido de color naranja (19,4 g).
LCMS: (Método B): Tr = 1,02 min, MH+ = 409,1

Intermedio 26: (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il\carbamato de (R)-terc-butilo
o)<

N T

Se afiadié hidrosulfito sédico (162 mg, 0,793 mmol) disuelto en agua (1 ml) a una solucién de (1-(4-(metilamino)-3-
nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (100 mg, 0,264 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-
carbaldehido (46,0 mg, 0,264 mmol) en etanol (2 ml) a TA en una atmésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se
calent6é a 100 °C en un microondas durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), sulfato sdédico se
afiadié y la suspension resultante se filtrd y se concentré al vacio para producir el producto en bruto. Este se purificé
por Biotage SP4 en un cartucho de silice SNAP de 10 g usando un gradiente de (MeOH al 20 %/DCM) al 0 %/DCM
— (MeOH al 20 %/DCM) al 50 %/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar
el compuesto del titulo (42 mg)

LCMS (Método A): Tr = 0,71 min, MH+ = 503,3
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Intermedio 27. (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil )piperidin-3-

illcarbamato de terc-butilo
J;X

/
N N(/
/
L

Se afiadié hidrosulfito sddico (277,4 mg, 1,275 mmol) disuelto en agua (1,5 ml) a una solucion agitada de (1-(4-
(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (143,2 mg, 0,378 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-2-carbaldehido (67,6 mg, 0,388 mmol) en etanol (3,5 ml) a temperatura ambiente en un vial para
microondas de 5 ml. Después, la mezcla de reaccién se calenté en un microondas durante 5 h a 100 °C. A la mezcla
de reaccion se le afiadio metanol y se secé usando Na;SO4. Después, la mezcla de reaccion se filtré por gravedad a
través de una frita hidrofoba y el eluyente se recogié y se concentrd al vacio. El producto en bruto se disolvié en un
volumen minimo de DCM vy se purificod usando SP4 en un cartucho de silice de 25 g SNAP. El cartucho se eluyd
usando un gradiente de metanol al 0-100 % 20 % en DCM/DCM. Las fracciones apropiadas se recogieron y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un aceite de color amarillo (76 mg).

LCMS (Método B): Tr = 0,71 min, MH+ = 503,2

Intermedio 28: (1-(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

A< :
X

HN O
N/ NNy
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A una mezcla de (1-(4-(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (2,1 g, 5,55 mmol) y 1-
(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (1,3 g, 5,70 mmol) en etanol (55 ml) se le afadié en
porciones una solucién de hidrosulfito sédico (3,41 g, 16,65 mmol) en agua (25ml). La mezcla se lavo
abundantemente con nitrégeno y se calenté a 90 °C durante una noche durante 17 horas. La mezcla de reaccioén se
dej6 enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se evaporé al vacio. Al residuo se le afiadi6 DCM y la solucién
heterogénea se secd sobre sulfato sédico. El sélido se retird por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El
residuo se cargd en diclorometano y se purific6 por SP4 SNAP en 2 columnas de silice (Si) de 100 g usando un
gradiente inicial de 25-80 % (15 VC) seguido de (10 VC) acetato de etilo al 80-100 %/ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo palido (1,934 g).

LCMS (Método B): Tr = 1,09 min, MH+ = 557,5

Intermedio 29: (1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-
3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

O

ép&@o

Se afadié una solucién de 1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (2 g, 8,99 mmol) en etanol
(90 ml) en un matraz de fondo redondo que contenia (1-(4-(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de
(R)-terc-butilo (3,4 g, 8,98 mmol) y la solucidn resultante se agité a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion
se le afiadié en porciones una solucion de ditionita sodica (3,14 g, 15,33 mmol) en agua (45 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C y se agité en una atmédsfera de nitrégeno durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
concentré al vacio y después se diluyé con DCM (150 ml) y agua (150 ml). La capa organica se recogié y la capa
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acuosa se lavé con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas se recogieron y se lavaron de nuevo con agua (2 x
100 ml). La capa organica se recogio, se sec6 con Na,SOs, se filtro a través de una frita hidréfoba y se concentr6 al
vacio para producir un producto en bruto. Este se disolvié en un volumen minimo de DCM y se purificé usando
Biotage SP4 en un cartucho de silice de 100 g SNAP. La columna se eluy6 con un gradiente de acetato de etilo al
70-100 % en DCM durante 10 VC. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron al vacio. Esto se seco
al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo (1,867 g).

LCMS (Método B): Tr = 1,08 min, MH+ = 529,4

Intermedio 30: (1-(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
illcarbamato de (R)-terc-butilo
S
0

N, N R N
N\H/@N)_&I;\o/
o

Se disolvieron acido 1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (200 mg, 0,908 mmol, indicado en el
documento WO 2010/118208) y HATU (380 mg, 0,999 mmol) en DMF (2 ml) y se agitaron a ta durante 5 min. A esto
se le afiadié una solucion de (1-(4-(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-ferc-butilo (316 mg,
0,908 mmol) y DIPEA (0,476 ml, 2,72 mmol) en DMF (2 ml), y la mezcla resultante se agité en una atmodsfera de
nitrégeno a ta durante 3,5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se repartié con éter (50 ml). La
capa organica se aislé y después la capa acuosa se extrajo de nuevo con éter (2 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 30 ml), después se secaron sobre sulfato sédico, después se pasaron a través
de una frita hidroéfoba y se concentraron a presion reducida para dar el intermedio de amida en bruto en forma de un
soélido de color azul. El sélido se secd a presion reducida durante una noche y después se disolvié en tolueno
(12,5 ml). A la mezcla de reaccion se le anadio acido acético (0,052 ml, 0,908 mmol) que se calento a reflujo durante
5 h. A la mezcla de reaccion se le afiadio bicarbonato sodico (40 ml) y la capa organica se aisld. La capa acuosa se
extrajo de nuevo con tolueno (2 x 40 ml) y las capas organicas combinadas se concentraron a presion reducida para
dar 238 mg del producto en bruto en forma de una goma de color rojo-pardo. El material en bruto se purificd con
cromatografia en columna (eluida con EtOAc al 100 %) y después se purificd adicionalmente por MDAP de alto pH
(Método E) para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino (106 mg, 22 %).

LCMS (Método A): MH+ = 533,4, Tr = 1,06 min

Intermedio  31: (1-(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil )piperidin-3-
il\carbamato de (R)-terc-butilo
S
o)
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Preparado de forma similar al intermedio 30 partiendo de acido 1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carboxilico.
LCMS (Método A): Tr = 1,10 min, MH+ = 533,3

Intermedio  32: (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
illcarbamato de (R)-terc-butilo
S
0

)J\NH ~o / ( N
N N N
(0]

A una solucion de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (4,5 g,
11,02 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (2,015 g, 11,57 mmol) en etanol (100 ml) se le afiadié en
porciones una solucién de ditionita sddica (4,25 g, 20,75 mmol) en agua (50 ml). La mezcla se lavé abundantemente
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con nitrégeno y después se calenté a 100 °C durante una noche (16 horas). La mezcla de reaccién se concentré al
vacio y después se diluyé con DCM (150 ml) y agua (150 ml). La capa organica se recogio y la capa acuosa se lavo
con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron de nuevo con agua (3 x 150 ml), se
recogieron, se secaron con NaxSOs, se filtraron a través de una frita hidrofoba y se concentraron al vacio para
producir 5,5 g de producto en bruto en forma de un sdlido de color blanco. El producto en bruto se disolvié en un
volumen minimo de DCM y se purificé usando Biotage SP4 en un cartucho de silice SNAP de 100 g. La columna se
eluyé con un gradiente de acetato de etilo al 70-100 % en DCM durante 10 VC. Las fracciones apropiadas se
recogieron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
blanco (4,40 g).

LCMS (Método B): Tr = 1,05 min, MH+ = 533,4

Intermedio 33: (1-(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)- 1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo
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A una solucion de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (3,58 g,
8,76 mmol) y 1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (2,61 g, 11,44 mmol) en etanol (140 ml) se
le afiadié en porciones una solucién de hidrosulfito sédico (3,18 g, 15,53 mmol) en agua (70 ml). La mezcla se lavo
abundantemente con nitrégeno y después se calenté a 100 °C durante una noche (16 horas). La mezcla de reaccion
se concentrd al vacio y después se diluyé con DCM (150 ml) y agua (150 ml). La capa organica se recogio y la capa
acuosa se lavé con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas se recogieron, se secaron con Na>SO, se filtraron a
través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para producir 5,5 g de producto en bruto en forma de un
solido de color blanco. Esto se disolvié en un volumen minimo de DCM y se purific6 usando Biotage SP4 en un
cartucho de silice de 100 g SNAP. La columna se eluy6 con un gradiente de acetato de etilo al 70-100 % en DCM
durante 10 VC. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un sdlido de color blanco (4,31 g).

LCMS (Método B): Tr = 1,17 min, MH+ = 587 4

Intermedio 34: (1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo
N Na
| V4

U

Se afiadié una solucién de 1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (0,743 g, 3,71 mmol) en etanol
(60 ml) en un matraz de fondo redondo que contenia (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
il)carbamato de (R)-terc-butilo (1,529 g, 3,74 mmol) y la solucion resultante se agité a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le afiadié una solucion de ditionita sddica (1,375 g, 6,71 mmol) en agua (30 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 100 °C y se agité en una atmdsfera de nitrogeno durante 4 horas. La mezcla de reaccioén se
concentré al vacio y después se diluyé con DCM (150 ml) y agua (150 ml). La capa organica se recogio y la capa
acuosa se lavé con DCM (3 x 100 ml). Las capas organicas se recogieron, se secaron con Na>SO, se filtraron a
través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para producir ~2 g de producto en bruto en forma de un
solido de color amarillo. Esto se disolvid en un volumen minimo de DCM y se purificod usando Biotage SP4 en un
cartucho de silice de 50 g SNAP. La columna se eluyd con un gradiente de acetato de etilo al 70-100 % en DCM
durante 10 VC. Las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron al vacio para producir el compuesto del
titulo en forma de un solido de color amarillo (1,55 g).

LCMS (Método B): Tr = 1,15 min, MH+ = 559,4
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Intermedio 35: (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de ferc-butilo
OJ<

AL

Se anadi6 hidrosulfito sédico (235 mg, 1,150 mmol) disuelto en agua (1,500 ml) a una solucién de (1-(4-(metilamino)-
3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de tferc-butilo (145 mg, 0,383 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
carbaldehido (66,7 mg, 0,383 mmol) en etanol (3 ml) a TA en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se
calenté a 100 °C en un microondas durante 5 h. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se afhadio
NazSO;4 y la suspension resultante se filtréd y se concentré al vacio para producir el producto en bruto en forma de un
aceite de color amarillo. El producto en bruto se purificé por Biotage SP4 en un cartucho de silice SNAP de 25 ¢
usando un gradiente de (MeOH al 20 %/DCM) al 0 %/DCM — (MeOH al 20 %/DCM) al 100 %/DCM. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo (104 mg).

LCMS (Método B): Tr = 1,01 min, MH+ = 503,2

Intermedio 36: 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo

o}
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Se afiadio en porciones acido 3-clorobenzoperoxoico (16,79 g, 97 mmol) en una atmdsfera de nitrégeno a una
solucion agitada de 5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de bencilo (15,1 g, 69,5 mmol) (disponible, por ejemplo, en
Fluorochem) en diclorometano anhidro (DCM) (100 ml) enfriado usando un bafio de hielo. La mezcla resultante se
dej6é alcanzar ta y se agitdé durante 18 h. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua (100 ml) y las fases se
repartieron. La capa organica se afiadié gota a gota a una solucién acuosa al 5 % agitada de NaS>Os (200 ml). Al
final de la adicion, la mezcla se agité durante 1 h mas, después las fases se separaron y la capa acuosa se extrajo
de nuevo con DCM (50 ml x 2). Los extractos organicos se combinaron y se lavaron con una solucion acuosa al 5 %
de K>CO3 (100 ml x 3) seguido de salmuera (100 ml). En esta fase, la prueba de peréxido mostré que aun habia
25 mg/ml de perdxido en la capa organica. Por lo tanto, los productos organicos se afiadieron a una solucion agitada
de NaS,0s(ac.) al 5 % (200 ml) y la mezcla bifasica resultante se agité durante 1 h. La prueba de perdéxido ahora
mostré <0,5 mg/ml de peroxido. Las capas se separaron y la capa acuosa se lavo con mas cantidad de DCM (2 x
50 ml). Después, los productos organicos combinados se secaron (NaxSOs) y se concentraron al vacio para
proporcionar el producto en bruto en forma de un aceite de color oro palido. El producto en bruto se purificd por
cromatografia sobre gel de silice, (340 g de Si), eluyendo con EtOAc al 30->80 %/ciclohexano. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un
aceite incoloro - bencilo 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato (12,75 g, 54,7 mmol, rendimiento del 79 %).
LCMS (Método B): Tr = 0,88 min, MH" = 234,2

Intermedio 37: 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de trans-bencilo

NHBoc
HO,,
NCbz

Se realizaron tres reacciones separadas en las mismas condiciones de reaccién descritas a continuacién. Cuando
las cantidades de reactivo/disolvente varian, las cantidades especificas usadas se describen en la tabla. El material
en bruto de las tres reacciones se combiné para la purificacién como se indico:
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Reactivo/Disolvente: Reaccioén 1 Reaccion 2 Reaccion 3
7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato 4,37 g, 4,45 g, 3,94 g,
de bencilo (A) 18,73 mmol 19,08 mmol 16,89 mmol
DCM (B) 120 ml 100 ml 100 ml
Trietilamina (C) 2,87 ml, 2,92 ml, 2,59 ml,
20,61 mmol 20,98 mmol 18,58 mmol
Boc,0 (D) 4,35 ml, 4,43 ml, 3,92 ml,
18,73 mmol 19,08 mmol 16,89 mmol

Una solucion de 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (A) en una solucién acuosa saturada al
25-30 % de hidroxido de amonio (150 ml, 3766 mmol) y etanol (100 ml) se agité en una bomba de aleacién HASTC a
70 °C durante 5h. La mezcla de reaccién se transfirid en un matraz de fr y se concentr6 al vacio a la mitad
(Precaucion: Se desprendié gran cantidad de NH3). La solucién resultante se diluyé con salmuera (50 ml) y los
productos organicos se extrajeron en DCM (100 ml). Posteriormente, la capa acuosa se extrajo adicionalmente con
MeOH al 10 %/DCM (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (Na>SO4) y se concentraron al vacio
para dar la amina primaria del intermedio en forma de un aceite de color amarillo. El residuo oleoso se diluyé con
diclorometano (DCM) (B) y trietilamina (C) y se afadié gota a gota Boc,O (D). La reaccion se dejo en agitacion
durante 2 h. El analisis por LCMS mostré la reaccion completa para dos productos regioméricos con Tr similar. La
mezcla de reaccion se inactivd con NH4ClI (ac.) sat. (100 ml) y las capas se separaron. El producto acuoso se extrajo
adicionalmente con DCM (2 x 75 ml). Los extractos organicos combinados se secaron a través de una frita hidréfoba
y el disolvente se retird al vacio para dar una goma de color blanco.

El material en bruto de las tres reacciones se combiné para la purificacion: El residuo combinado se disolvio en DCM
y se dividié en dos y se purificé por cromatografia en columna en dos cartuchos de silice de 340 g, usando un
gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al
vacio para dar dos productos principales:

Primer pico de elucién de columna: 4-((terc-butoxicarbonil)amino)-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de trans-
bencilo (10,492 g, 29,9 mmol, rendimiento del 59 %) en forma de un sodlido de color blanco (regioisémero no
deseado).

Segundo pico de elucién de columna: 3-((ferc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de trans-
bencilo (6,485 g, 18,51 mmol, rendimiento del 37 %) en forma de un sodlido de color blanco (regioisémero
deseado indicado anteriormente).

LCMS (Método B): Tr = 0,96 min, MH" = 351,2

Intermedio 38: 4-(benzoiloxi)-3-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de cis-bencilo

NHBoc
BzO

NCbz

A una solucion de trifenilfosfina (5,83 g, 22,24 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (60 ml) se le afadié DIAD (4,38 ml,
22,24 mmol) y la mezcla se agité en un bafio de hielo-agua durante 15 min y después se dej6 calentar a ta. A la
suspension se le afiadid una suspension de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de frans-
bencilo (6,495 g, 18,54 mmol) en tetrahidrofurano (THF) (75 ml) seguido de acido benzoico (2,72 g, 22,24 mmol). La
mezcla de reaccion se aclard hasta una solucion de color amarillo y se agité durante 2 h. El analisis por LCMS
mostré la formacion de producto, sin embargo, el pico de MP se oculté por el subproducto por lo que fue dificil
confirmar que la reaccion se habia completado. La reacciéon se dejé en agitacion durante una noche (20 h). La
mezcla de reaccion se concentrd al vacio. El residuo se purificéd por cromatografia de silice. El residuo se cargé en
DCM en un cartucho de silice de 340 g y se purificd usando un gradiente de EtOAc al 0-40 %/ciclohexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y después se evaporaron al vacio para dar el producto en bruto 4-(benzoiloxi)-
3-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de cis-bencilo (8,11 g, 17,84 mmol, rendimiento del 96 %) en
forma de un aceite de color amarillo palido.

LCMS (Método B): Tr = 1,27 min, MH™ = 4553,

Intermedio 39: 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de cis-bencilo

NHBoc
HO

NCbz
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Intermedio 40: 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3S,4R)-bencilo

NHBoc
HO.

NCbz

Intermedio 41: 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3R,4S)-bencilo

NHBoc

HO/,I” ~
Olez

Se afiadié una solucién de carbonato potasico (3,70 g, 26,8 mmol) en agua (80 ml) a una solucién de 4-(benzoiloxi)-
3-((terc-butoxicarbonil)amino)piperidin-1-carboxilato de cis-bencilo (8,11 g, 17,84 mmol) en etanol (160 ml) y la
mezcla se agitdé a 70 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion se concentro al vacio para dar 1/3 de volumen y la
suspension resultante se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo usando DCM (3 x 70 ml). Los productos organicos
recogidos se combinaron, se secaron (Na;S0O4) y se concentraron al vacio para proporcionar el producto en bruto en
forma de un aceite incoloro. Después, el producto en bruto se purificé por cromatografia en columna sobre un
cartucho de silice (340 g) usando un gradiente de acetato de etilo al 0-100 %/ciclohexano. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto requerido 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-
hidroxipiperidin-1-carboxilato de cis-bencilo (5,54 g, 15,81 mmol, rendimiento del 89 %) en forma de una espuma de
color blanco.

LCMS (Método B): Tr = 0,98 min, MH" = 351,2

1 g del producto racémico se sometié a cromatografia de purificacion quiral usando el Método de HPLC quiral B. Los
isomeros se resolvieron con éxito: El Isébmero 1, se obtuvo en forma de un aceite incoloro - 3-((terc-
butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3S,4R)-bencilo (405 mg, 1,156 mmol, rendimiento del
6,48 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,97 min, MH" = 351,2

HPLC quiral (Método A): 100 % de e.e.

El Isébmero 2, se obtuvo en forma de un aceite incoloro - 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de (3R,4S)-bencilo (411 mg, 1,173 mmol, rendimiento del 6,57 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,99 min, MH" = 351,2

HPLC quiral (Método A): 95 % de e.e.

Los 4,5 g restantes de racemato también se sometié a purificacion quiral usando el Método de HPLC quiral C. Los
isdbmeros se resolvieron con éxito:

Isomero 1, se obtuvo en forma de un aceite incoloro - 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de (3S,4R)-bencilo (1,94 g, 5,54 mmol, rendimiento del 31,0 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,98 min, MH" = 351,2

HPLC quiral (Método A): 98,7 % de e.e.

Isémero 2, obtenido en forma de un aceite incoloro - 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato
de (3R,4S)-bencilo (1,92 g, 5,48 mmol, rendimiento del 30,7 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,97 min, MH" = 351,1

HPLC quiral (Método A): 96,3 % de e.e.

Intermedio 42: ((3S,4R)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

NHBoc
HO.

NH
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Se afiadié una solucién de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de (3S,4R)-bencilo (1,94 g,
5,54 mmol) en etanol (48 ml) en un matraz de hidrogenacion que contenia Pd al 10 %/C (0,059 g, 0,554 mmol) que
se habia evacuado y se carg6 de nuevo con N2 (x 3). El matraz se evacué de nuevo y después se llené de nuevo
con Hz (x 3). Después, después se introdujo suficiente H, para permitir una reaccion completa a una bureta y el
sistema se cerro y el matraz se dej6 en agitacién en una atmdsfera de Hz durante una noche. La mezcla de reaccion
se filtr6 a través de Celite y se lavé con EtOH (2 x 20 ml) y acetato de etilo (2 x 20 ml). El filtrado combinado se
concentré al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido oleoso de color crema - ((3S,4R)-4-
hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (1,13 g, 5,22 mmol, rendimiento del 94 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,40 min, MH" = 217,1

Intermedio 43: ((3R,4S)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

l;IHBoc

HO,,
Ch

Una solucion de 3-((terc-butoxicarbonil)amino)-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo (141 mg, 0,402 mmol) en
metanol (8,05 ml) se hidrogené usando el H-cube (ajustes: 25 °C, modo H, completo, 1 ml/min de caudal) y Pd al
10 %/C CatCart 30 como catalizador. El eluyente se evaporé al vacio para dar (4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de
terc-butilo requerido (85,1 mg, 0,393 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un aceite transparente.

'H RMN (DMSO0-d6, 393K): 5,60 (1 H, s a, NH), 3,77 (1 H, dt, CH), 3,45 (1 H, ddd, CH), 2,80 (1H, ddd, CHaHg), 2,72
(1H, dd, CHaHs), 2,63 (1H, dd, CHaHg), 2,55-2,48 (1H, osc., CHaHg), 1,59-1,53 (2H, m, CHy), 1,42 (9H, s, 3 x CH3).

Prueba de la estereoquimica absoluta para los Intermedios 42 y 43

La configuracion absoluta de los intermedios 42 y 43 se asign6 usando analisis VCD ab initio. El nivel de confianza
para esta asignacion se estimé en >99 %.

Analisis tedrico:
* Busqueda conformacional: Blisqueda estocastica MOE usando el campo de fuerza MMFF94x
Quimica modelo: # opt freq=(noraman,vcd) b3lyp/dgdzvp

Anadlisis conformacional: Poblaciones fraccionales estimadas usando estadisticas de Boltzmann
Ancho de banda de Lorentz: 6 cm™

Factor de escala de frecuencia: 0,975

Estimacion del limite de confianza: Analisis CompareVOA (BioTools, Inc.)

Experimental:

Espectrometro: Espectrometro BioTools Chiral/R-2X FT-VCD operado a 4 cm-1
Rango de frecuencia: 2000-800 cm-1
* Calibracion PEM: PEM calibrado a 1400 cm-1
* Ajustes de retardo PEM: PEM1 = 0,250*A; PEM2 = 0,260*A
* Método de exploracion: exploracion unica de 4 h; n.° total = 3120 x 4 = 12480 exploraciones) exploraciones; t
~6 h.)
Disolvente: CDCI3
Concentraciones: ~ 10 mg/250 ul
* Método de correccion inicial: Semidiferencia modificada (VCDE1 (corregido) = VCDE1 menos VCDE2; VCDE2
(corregido) = VCDE2 menos VCDE1)
Procesamiento adicional: Suavizado de 9 puntos Savitsky-Golay

Nivel estimado de fiabilidad

El limite de confianza en este estudio se estimé usando CompareVOATM (BioTools, Inc.), una herramienta
automatizada para cuantificar el nivel de correspondencia entre dos conjuntos de datos espectrales.

El grado de fiabilidad (el limite de confianza) se evalua usando los valores absolutos de dos pardmetros: similitud
adyacente total para la correlacién VCD (TNS (VCD)) y el indice de similitud enantiomérica (ESI).
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Los grados de fiabilidad basados en el andlisis CompareVOA son como se indica a continuacion:

Fiabilidad | *“TNS (VCD) (rango) | *ESI (rango) | Limite de confianza (CL) (rango)
Alta >70 > 60 >99 %

Media 60-70 50-60 95-99 %

Baja 50-60 40-50 90-95%

No fiable | <50 <40 <90 %

*valor absoluto

Resultados CompareVOA: Rango espectral: 1760-950 cm””

Regién omitida: ninguna

Rango de analisis estadistico (minimo 400 cm-1): 810 cm-1
Anchura de la funcién de ponderacion triangular: 20 cm-1

* TNS (VCD): 85,1 (valor absoluto)

* ESI: 82,8 (valor absoluto)

Factor de escala optimizada: 0,975

Nivel de confianza estimado: > 99 %

Intermedio 44: 2-(1-(Ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato
de metilo

N N X
MeO N/>_<\l)

Se afadio una solucion de hidrosulfito sodico (512 mg, 2,498 mmol) en agua (3,25 ml) a una solucién de 3-metoxi-4-
(metilamino)-5-nitrobenzoato de metilo (200 mg, 0,833 mmol) y 1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
carbaldehido (167 mg, 0,833 mmol) en etanol (6,5 ml) en un vial para microondas. La mezcla de reaccién se calento
en el microondas durante 5 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (20 ml), se secé (Na2S0O,), se filtro
y se concentro al vacio para proporcionar el producto en bruto en forma de un aceite incoloro. El producto en bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre un cartucho de silice (25 g) usando un gradiente de EtOAc al
60 %/ciclohexano — EtOAc al 100 %/ciclohexano. (El producto eluy6 casi el frente del disolvente). Las fracciones
apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto en forma de un aceite de color amarillo - 2-
(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo
(260 mg, 0,666 mmol, rendimiento del 80 %) LCMS (Método B): Tr = 1,17 min, MH" = 391,3.

Intermedio 45: 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo

N NNy
MeO N/>_§\I)

Preparado de una manera similar al Intermedio 44 usando 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (89 mg,
0,424 mmol) y 1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido (85 mg, 0,424 mmol).
LCMS (Método B): Tr = 1,05 min, MH" = 361,1

Intermedio  46: Acido _ 2-(1-(ciclopropilmetil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)}-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico

N N| N
/
HO N \ Z
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Se disolvid 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de
metilo (260 mg, 0,666 mmol) en una relacion 1:1 de tetrahidrofurano (THF) (3,2 ml) y agua (3,2 ml). A esto se le
afiadio hidréxido de litio monohidrato (140 mg, 3,33 mmol) y la reaccion se agité a ta durante 16 h. La mezcla de
reaccion se acidificé mediante la adicion de HCl(ac.) 2 M (20 ml) y los productos organicos se extrajeron en MeOH al
10 %/DCM (20 ml). La capa acuosa se lavé con 10 %MeOH/DCM (2 x 20 ml) y los productos organicos combinados
se secaron (Na;S0O.) y se concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo que solidificd después
de un periodo de reposo (44 mg). Debido a la deficiente recuperacién, se asumié que el resto del producto
permanecioé en la capa acuosa. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (20 ml), DCM (2 x 20 ml) y
MeOH al 10 %/DCM (8 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron (Na>SO.) y se concentraron al
vacio. Ambos productos en bruto se combinaron juntos para formar acido 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico (105 mg, 0,279 mmol, rendimiento del 41,9 %).
LCMS (Método B): Tr = 1,00 min, MH" = 377,1.

Intermedio 47: Acido 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilico

N N|N\
/%
HO N N

O

Preparado de una manera similar al Intermedio 46 a partir de 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (111 mg, 0,308 mmaol).
LCMS (Método B): Tr = 0,90 min, MH" = 347,1

Intermedio 48: ((3S,4R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

NHBoc  OMe / (
HO N N— Ny
0]

A una solucién de acido 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (105 mg, 0,279 mmol) en DMF (1,5 ml) se le ahadi6 HATU (106 mg, 0,279 mmol) seguido de DIPEA
(0,097 ml, 0,558 mmol) y la reacciéon se agité6 a temperatura ambiente durante 15 min. Se afadid ((3S,4R)-4-
hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (60,3 mg, 0,279 mmol) en DMF (1,5 ml) y la reaccion se agitdo a TA
durante 16 h. El analisis por LCMS mostro la reaccion completa. Se afadieron agua (20 ml) y Et2O (20 ml) y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad de Et20 (2 x 20 ml) y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml), se secaron (Na2SQ4) y se concentraron al vacio para proporcionar un
aceite de color amarillo. El producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre silice (10 g) usando un
gradiente de DCM -> 100 % (MeOH al 20 %/DCM)/DCM. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron
al vacio para dar el producto en forma de un aceite de color amarillo - ((3S,4R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-
butilo (146 mg, 0,254 mmol, rendimiento del 91 %).

LCMS (Método B): Tr = 1,03 min, MH+ = 575,3

Intermedio 49: ((3S,4R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-
4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

NHBoc / <

HO N N N
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Preparado de una manera similar al Intermedio 48 a partir de acido (2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-4-carboxilico y ((3S,4R)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo.
LCMS (Método B): Tr = 0,94 min, MH" = 5452

Intermedio 50 1-Neopentil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 13 a partir

b]piridin-2-carbaldehido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido y bromuro de
neopentilo. LCMS (Método B): Tr = 1,14 min, MH" = 2172

Intermedio 51 1-(2-Metilbutil)-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 13 a partir

b]piridin-2-carbaldehido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido 'y bromo-2-
metilbutano. LCMS (Método B): Tr = 1,15 min, MH" = 217,2.

Intermedio 52 1-Isobutil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 13 a partir

b]piridin-2-carbaldehido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido y 1-bromo-2-
metilpropano. LCMS (Método B): Tr = 1,06 min, MH" =
203,1.

Intermedio 53 1-(2-Metoxi-2-metilpropil)-1H- Preparado de una manera similar al Intermedio 13 a partir
pirrolo[2,3-b]piridin-2- de 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido y 1-bromo-2-
carbaldehido metoxi-2-metilpropano. LCMS (Método B): Tr = 0,92 min,

MH" = 253,2

Intermedio 54 | Acido 4-cloro-3-metoxi-5- | Preparado de una manera similar al Intermedio 19 a partir

nitrobenzoico de 4-cloro-3-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo. LCMS
(Método B): Tr = 0,86 min, MH" = 230,0 (ES)

Intermedio 55 | (1-(4-cloro-3-metoxi-5- Preparado de una manera similar al Intermedio 20 a partir
nitrobenzoil)piperidin-3- de acido 4-cloro-3-metoxi-5-nitrobenzoico. LCMS (Método
il)carbamato de (R)-terc-butilo B): Tr = 1,08 min, MH" = 4141

Intermedio 56: (1-(3-metoxi-4-((2-metoxietil)amino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo

Se afadid 2-metoxietilamina (0,15 ml, 1,741 mmol) a una solucion agitada de (1-(4-cloro-3-metoxi-5-
nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (280 mg, 0,406 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF) (1,5 ml)
a ta en una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reacciéon se calentd a 80 °C y se agitd en una atmdsfera de
nitrégeno durante una noche (16 h). El analisis por LC/MS mostrd que el producto deseado se habia formado con
una pureza del 55 %. A la mezcla de reaccién se le afiadieron agua (75 ml) y éter dietilico (75 ml) y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo adicionalmente con éter dietilico (2 x 50 ml). Las capas organicas se
recogieron, se secaron (NaxSQ.), se pasaron a través de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para
proporcionar 330 mg de producto en bruto en forma de un aceite de color naranja. El producto en bruto se disolvid
en un volumen minimo de DCM y se purificé por cromatografia en columna (25 g de silice). La columna se eluyé con
un gradiente de acetato de etilo al 60-100 %/ciclohexano. Se us6 analisis por TLC para determinar las fracciones de
producto y las fracciones apropiadas se recogieron y se concentraron al vacio para proporcionar - (1-(3-metoxi-4-((2-
metoxietil)amino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (165,7 mg, 0,366 mmol, rendimiento del
90 %)

LCMS (Método B): Tr = 1,04 min, MH" = 453,3

Intermedio 57 | (1-(4-(isobutilamino)-3-metoxi-5- Preparado de manera similar al Intermedio 56 a partir de
nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato | terc-butilamina y (1-(4-cloro-3-metoxi-5-
de (R)-terc-butilo nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo.

LCMS (Método B): Tr = 1,23 min, MH" = 451,3

Intermedio 58 | (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5- Preparado de una manera similar al Intermedio 20 de
nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato | acido 3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoico. LCMS
de (S)-terc-butilo (Método B): Tr = 1,02 min, MH" = 409,2

Intermedio 59: 4-Bromo-N-metil-2-nitro-6-(trifluorometoxi)anilina

Una solucién de 4-bromo-2-nitro-6-(trifluorometoxi)anilina (1,962 g, 6,52 mmol, disponible en el mercado, por
ejemplo, en Apollo Scientific) en N,N-dimetilformamida (DMF) (80 ml) se enfrié6 con un bafio de hielo/agua a ~0 °C
durante 10 min. Después, se afadié carbonato de cesio (4,25 g, 13,04 mmol) y se agitd, y el color cambié de
amarillo a rojo. Después de 10 min, se anadié yoduro de metilo (0,408 ml, 6,52 mmol) y la mezcla se dej6 regresar a
ta con agitaciéon en una atmosfera de nitrégeno durante 3 h. El analisis por LCMS mostré una conversion de ~90 %
en el producto deseado sin material de partida restante, y formacion de ~10 % de una impureza. La mezcla de
reaccion se repartié usando agua (400 ml) y EtOAc (400 ml), y la capa acuosa se extrajo de nuevo con EtOAc (2 x
400 ml). Los productos organicos combinados se lavaron de nuevo con agua (400 ml), después se pasaron a través
de una frita hidréfoba y se concentraron al vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite de color
amarillo. La muestra se cargd en diclorometano y se purificé sobre silice (Si) (100 g) usando ciclohexano al 100 %.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto requerido (1,368 g, 67 %) en
forma de un sélido de color naranja.

LCMS (Método A): Tr = 1,33 min, MH" = 314,9
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Intermedio 60: 5-Bromo-2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol

A una solucién de 4-bromo-N-metil-2-nitro-6-(trifluorometoxi)anilina (1,368 g, 4,34 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-carbaldehido (0,756 g, 4,34 mmol) en etanol (20 ml) se le afiadi6 ditionita sédica (2,67 g, 13,03 mmol) en
agua (10 ml). La mezcla se lavé abundantemente con nitrégeno y después se calentd a 80 °C con agitacion durante
17 h. El analisis por LCMS mostré una conversion de ~52 % en el producto deseado sin material de partida restante.
La mezcla de reaccion se repartio entre acido clorhidrico acuoso (0,25 M, 100 ml) y se extrajo con diclorometano (3
x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron usando una frita hidréfoba y se evaporaron al vacio
para dar el producto en bruto en forma de un sélido de color amarillo. La muestra se cargd en diclorometano y se
purificé por cromatografia en columna sobre silice (100 g) usando un gradiente de ciclohexano al 0-30 %-acetato de
etilo. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto requerido (628 mg,
33 %) en forma de una goma amarilla que solidifico.

LCMS (Método A): Tr = 1,46 min, MH+ = 439,1

Intermedio 61: 2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de
metilo

Se disolvieron 5-bromo-2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol (314 mg,
0,715 mmol), molibdeno hexacarbonilo (94 mg, 0,357 mmol), metanol (0,434 ml, 10,72 mmol), DIPEA (0,250 ml,
1,430 mmol), DMAP (175 mg, 1,430 mmol) y trans-bis(acetato)bis[o-(di-o-tolilfosfino)bencilldipaladio (II) (34 mg,
0,036 mmol) en 1,4-dioxano (12 ml) en un vial para microondas. El recipiente de reaccion se cerr6 herméticamente y
se calentd en un microondas Biotage Initiator a 190 °C durante 2 h. Después de dejar enfriar la mezcla de reaccion,
el analisis por LCMS mostré una conversion de ~37 % en el producto deseado, asi como una conversion de ~12 %
en el producto hidrolizado. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio para dar el producto en bruto, 2-(1-etil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato de metilo (512 mg, 1,224 mmol,

rendimiento del 171 %) en forma de una goma de color pardo que se us6 sin purificacion adicional.

LCMS (Método A): Tr = 1,32 min, MH* = 419,2.

Intermedio Acido 2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3- | Se prepar6 a partir de 2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-

62 b]piridin-2-il)-1-metil-7- 1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-carboxilato
(trifluorometoxi)-1H- de metilo de una manera similar al Intermedio 46. LCMS
benzo[d]imidazol-5-carboxilico (Método B): Tr = 1,05 min, MH" = 405,1

Intermedio (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3- Se preparo a partir de acido 2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

63 b]piridin-2-il)-1-metil-7- 2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-
(trifluorometoxi)-1H- carboxilico (236 mg, 0,584 mmol) y piperidin-3-ilcarbamato
benzo[d]imidazol-5- de (R)-terc-butilo de una manera similar al Intermedio 48.
carbonil)piperidin-3-il)carbamato LCMS (Método A): Tr = 1,28 min, MH" = 587 4
de (R)-terc-butilo

Intermedio (1-(7-metoxi-1-metil-2-(1- Preparado de una manera similar al Intermedio 29 a partir

64 neopentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5- il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-neopentil-1H-pirrolo[2,3-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato b]piridin-2-carbaldehido en un microondas Biotage Initiator a
de (R)-terc-butilo 100 °C durante 5 horas. LCMS (Método B): Tr = 1,23 min,

MH* = 575,3,

Intermedio ((3R)-1-(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2- | Preparado de una manera similar al Intermedio 64 a partir

65 metilbutil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- | de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5- il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-(2-metilbutil)-1H-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método B): Tr =
de terc-butilo 1,23 min, MH" = 575,4

Intermedio (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 64 a partir

66 b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2- de (1-(3-metoxi-4-((2-metoxietil)amino)-5-
metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol- nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-
5-carbonil)piperidin-3- etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método
il\carbamato de (R)-terc-butilo A): Tr = 1,14 min, MH" = 577.4

Intermedio (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al intermedio 65 a partir

67 b]piridin-2-il)-1-isobutil-7-metoxi- de (1-(4-isobutilamino)-3-metoxi-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
1H-benzo[d]imidazol-5- il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato b]piridin-2-carbaldehido con un rendimiento del 67 %. LCMS
de (R)-terc-butilo (Método B): Tr = 1,22 min, MH* = 575 4

Intermedio (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 29 a partir

68 blpiridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H- | de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
benzo[d]imidazol-5- il)carbamato de (S)-terc-butilo y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato b]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método B): Tr = 1,07 min,
de (S)-terc-butilo MH" = 533,4
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Intermedio (1-(7-metoxi-2-(1-(2-metoxi-2- Preparado de una manera similar al Intermedio 29 a partir

69 metilpropil)-1H-pirrolo[2,3- de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil )piperidin-3-
b]piridin-2-il)-1-metil-1H- il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-(2-metoxi-2-metilpropil)-
benzo[d]imidazol-5- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método B):
carbonil)piperidin-3-il)carbamato Tr = 1,08 min, MH" = 591,3
de (R)-terc-butilo

Intermedio (1-(2-(1-isobutil-1H-pirrolo[2,3- Preparado de una manera similar al Intermedio 29 a partir

70 b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H- | de (1-(3-metoxi-4-(metilamino)-5-nitrobenzoil)piperidin-3-
benzo[d]imidazol-5- il)carbamato de (R)-terc-butilo y 1-isobutil-1H-pirrolo[2,3-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato b]piridin-2-carbaldehido. LCMS (Método B): Tr = 1,17 min,
de (R)-terc-butilo MH" = 561,3,

Intermedio  71:  ((cis)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (Es _un _enantiomero _individual desconocido con
estereoquimica cis-relativa, enantiomero del Intermedio 72)

OMe

Intermedio  72:  ((cis)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (enantiomero del Intermedio 71 con estereoquimica cis-

relativa).
NHBoc OMe <
/ N
N N| N
(0]

A una solucién de acido 2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carboxilico (250 mg, 0,498 mmol) en DMF (2,3 ml) se le ahadi6 HATU (189 mg, 0,498 mmol) seguido de DIPEA
(0,174 ml, 0,996 mmol) y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. Se afiadié (6-metilpiperidin-3-
il)carbamato de ferc-butilo (107 mg, 0,498 mmol) en DMF (2,3 ml) y la reacciéon se agitd a ta durante 16 h. Se
afiadieron agua (20 ml) y Et,O (20 ml) y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad de
Et,O (2 x 20 ml) y los extractos organicos combinados se lavaron con agua (2 x 20 ml), se secaron (NaxSO4) y se
concentraron al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo. El producto en bruto se purificé por
cromatografia ultrarrapida sobre silice (25 g) usando un gradiente de DCM — (MeOH al 20 %/DCM) al 100 %/DCM.
Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al vacio para dar el producto en forma de un aceite de
color amarillo. Este material se purificé adicionalmente por MDAP de alto pH (Método E). Por consiguiente, la
muestra (160 mg) se disolvio en DMSO/MeOH (1:1, 1,8 ml) y se inyectd en dos lotes. Las fracciones apropiadas se
recogieron y se concentraron al vacio para proporcionar un soélido de color blanco - (1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato  de  terc-
butilo (93 mg, 0,162 mmol, rendimiento del 32,6 %). Este material se envié para resolucion quiral. Se resolvieron con
éxito 4 componentes. Sin embargo, el analisis mostréd unicamente un 1-2 % de los diasteredmeros secundarios
supuestos. La mezcla se sometié a cromatografia preparativa quiral (Método quiral D) y Unicamente se recogieron
los dos componentes principales:

Intermedio  71: Isémero 1: ((cis)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1 H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de ferc-butilo (50 mg, 0,087 mmol, rendimiento del
17,53 %)

LCMS (Método B): Tr = 1,19 min, MH+ = 573,4

Intermedio  72: Isémero 2: ((cis)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (47 mg, 0,082 mmol, rendimiento del
16,48 %)

LCMS (Método B): Tr = 1,19 min, MH+ = 573 4.
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Ejemplos

Ejemplo 1: 1-{[2-(1-Etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-bencimidazol-5-illcarbonil}-3-piperidinamina

@Y@*@O

Se afadiéo TFA (0,25 ml, 3,24 mmol) a una solu0|on agitada de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-il)carbamato de terc-butllo (72 8 mg, 0,145 mmol) en diclorometano (DCM)
(3 ml) a temperatura ambiente y se dejo en agitacion durante 1 hora 30 minutos. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio. La mezcla concentrada se disolvio en metanol se cargd sobre una columna de 5 g SCX. La columna se
eluydé con metanol (3 VC) y después el producto se eluyé en forma de la base libre con amoniaco 2 M en metanol
(3 VC). Las fracciones de producto se recogieron y se concentraron al vacio y después se secaron en un horno de
vacio a 40 °C para dar un solido de color amarillo (56 mg).

LCMS (Método A): Tr = 0,71 min, MH+ = 403,3

Ejemplo 2A: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona
NH, ) ( N
N N | N
(0]

Se afiadié una solucidon de hidrosulfito sédico (353 mg, 1,722 mmol) en agua (1,5 ml) a una solucion de (1-(4-
(metilamino)-3-nitrobenzoil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (261 mg, 0,689 mmol) y 1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-carbaldehido (100 mg, 0,574 mmol) en etanol (3,5 ml) en un vial para microondas de 5 ml. La mezcla de
reaccion se calentd en el microondas durante 5 horas a 100 °C. A la mezcla de reaccion se le afiadié metanol. La
mezcla de reaccion se secd usando Na,SO4. Después, esta mezcla se filtré al vacio. El producto en bruto se cargd
en DCM, sobre un cartucho de Si de 50 g SNAP, se purificé por SP4, eluyendo con metanol al 0-5 % en DCM
(15 VC). Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar un producto impuro.
Este se purificd adicionalmente por SP4: se cargdé en DCM, en un cartucho de Si de 50 g SNAP, eluyendo con
metanol al 0-5 % en DCM (15 VC). Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio
para dar el producto protegido con BOC. El producto protegido con BOC se recogioé en diclorometano (DCM) (5 ml) y
se traté con TFA (0,663 ml, 8,61 mmol). La mezcla de reaccion se agité a ta durante 30 min y se dej6 sin agitar
durante 15 h. Después, la mezcla de reaccion se concentré a presion reducida y el residuo se cargd en metanol
sobre una columna de 10 g SCX (preacondicionada con MeOH). La columna se lavé con MeOH (3 VC) y se eluyo
con amoniaco metandlico (2 N) (4 VC). Las fracciones de amoniaco metandlico se combinaron y el disolvente se
evapor¢ al vacio para dar el compuesto del titulo (178 mg) en forma de un aceite de color amarillo.

LCMS (Método B): Tr = 0,63 min, MH+ = 403,2

Ejemplo 2B: Clorhidrato de (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-i)metanona
NH
: (0
N N N
N\"/@N/ \ | P
(0]

Se recogid (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona
(170 mg) en MeOH (5 ml) y se traté con HCI (1 M en éter) (165 pl) y se sopl6 en una atmésfera de nitrégeno para
dar (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona,
clorhidrato (187 mg, 0,43 mmol, rendimiento del 74,2 %) en forma de un sélido de color crema.

LCMS (Método B): Tr = 0,63 min, MH+ = 403,1

54



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 609 126 T3

Ejemplo 3: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona

NH,

,(
NN\N
(0]

A una solucién de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de (R)-terc-butilo (42 mg, 0,084 mmol) en diclorometano (DCM) (1 ml) se le ahadié TFA (0,258 ml,
3,34 mmol) y la reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentro al vacio
para proporcionar un aceite de color amarillo. Este se disolvié en metanol y se cargé sobre un cartucho SCX (5 g).
Se eluyé con metanol (3 volumenes de columna) y el producto se eluyd en forma de la base libre con amoniaco 2 M
en metanol. El filtrado de las fracciones de amoniaco se concentré al vacio para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido de color amarillo (34 mg).

LCMS (Método A): Tr = 0,73 min, MH+ = 403,2

Ejemplo 4A: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona
R F
NH, 24 F
/ N
N N N§
O

A una solucidon agitada de (1-(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (1,9336 g, 3,47 mmol) en diclorometano (DCM) (5,5 ml) se le
anadido gota a gota TFA (5,05 ml, 66,0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 durante 45 min. La mezcla se
concentré al vacio, se disolviéo en metanol y se purificd por SPE en un cartucho preacondicionado de acido sulfénico
(SCX) de 70 g. La columna se lavé con metanol (5 VC) y el producto se eluyé con una solucién 2 M de amoniaco en
metanol (4 VC). Las fracciones apropiadas se combinaron y el disolvente se evaporé al vacio para dar un producto
en bruto que se purific6 por HPLC preparativa (MDAP Método E). Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo (1,35 g)

LCMS (Método B): Tr = 0,71 min, MH+ = 457,2

Ejemplo 4B: Clorhidrato de (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-i)metanona
= -
NH, % F
/ N
N N i N§
N\(CEN)_@
0]

Se afadié gota a gota HCI en Et.O (1 M) (0,15 ml, 0,15 mmol) a una solucion de (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-
(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona (60 mg, 0,13 mmol) en metanol
(1 ml) y éter dietilico (1 ml). Después de agitar durante 2,5 h a ta, la mezcla de reaccion se secd en una atmdsfera
de nitrégeno para dar el producto requerido clorhidrato de (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil )-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona (64 mg, 0,13 mmol, rendimiento del 99 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,85 min, MH+ = 457,2

Ejemplo 5A: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona

55



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 609 126 T3

NH,
[ N
N N N
! ‘S P

o]

A una solucion de (1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (3,402 g, 6,44 mmol) en diclorometano (DCM) (40 ml) se le afiadié
gota a gota TFA (9 ml, 118 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 3 horas. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio para proporcionar un aceite de color amarillo. El aceite se disolvié en metanol y se cargd sobre un
cartucho de 70 g SCX. La columna se lavé con MeOH (2 VC) y el producto se recogioé en forma de la base libre con
amoniaco 2 M en metanol (3 VC). El producto se concentrd al vacio y se seco al vacio para proporcionar un solido
de color amarillo. Este se disolvié en etanol caliente y se concentré al vacio. Se disolvié de nuevo en etanol caliente,
se concentro al vacio y se sec6 al vacio para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo
(2,61 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,89 min, MH+ = 429,3

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,24 (1 H, d), 7,96 (1 H, d), 7,51 - 7,62 (2 H, m), 7,21 (1 H, d), 7,05 (1 H, dd),
6,96 (1 H,s), 4,41 (2H,d), 3,82 (3H,s), 3,28 - 4,26 (2 H, m), 2,40 - 2,66 (1 H, m), 2,37-2,64 (2H, m), 1,62 - 1,77 (1
H, m), 1,15-1,60 (4 H, m), 0,92 - 1,15 (2 H, m), 0,07- 0,16 (2 H, m), 0,03 - 0,04 (2 H, m)

Ejemplo 5B: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato

A una solucion de (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona (2,61 g, 6,09 mmol) en diclorometano (DCM) (1,5 ml) se le afiadié6 HCI (2 M en éter
dietilico) (3 ml, 6,00 mmol). La mezcla se sometié a ultrasonidos durante 2 minutos y después se concentro al vacio
para proporcionar un sélido de color amarillo. Este se disolvid en un volumen minimo de etanol caliente. El
disolvente se retird en una atmodsfera de nitrégeno y el producto se secé en una pistola de vacio a 50 °C durante una
noche y después a 60 °C durante el fin de semana para dar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color
amarillo (2,7 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,88 min, MH+ = 429,3

Ejemplo 6: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona
NH, / (
N NNy
0]

A una solucion agitada de (1-(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (24 mg, 0,045 mmol) en DCM (2 ml) se le afiadié gota a gota TFA
(2 ml, 26,0 mmol) con agitacion continua. La reaccion se agitd6 a temperatura ambiente en una atmésfera de
nitrégeno durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentré al vacio antes de disolverse en MeOH y se purificd por
SPE sobre acido sulfonico (SCX) 1 g, lavando en primer lugar con MeOH y después eluyendo usando una solucion
al 10 % de NH3/MeOH para dar la base libre del producto. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron
al vacio antes de destilarse por azeotropizacion con ciclohexano para dar el compuesto del titulo en forma de un
solido de color amarillo palido (13 mg).

LCMS (Método A): Tr = 0,84 min, MH+ = 433,3

Ejemplo 7: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona
NH,
é N N | XN
Nj(©iN/ \ = o~
O
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A una solucion agitada de (1-(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (106 mg, 0,199 mmol) en diclorometano (DCM) (3 ml) se le afadi6é
gota a gota TFA (3 ml, 38,9 mmol) con agitacién continua. La reaccion se agitd6 a temperatura ambiente en una
atmdsfera de nitrdgeno durante 1 h. El analisis por LCMS mostré que la reaccion estaba completa sin material de
partida restante. La mezcla de reaccion se concentré al vacio antes de disolverse en MeOH y se purificé por SPE
sobre acido sulfénico (SCX) 5 g, lavando en primer lugar con MeOH y después eluyendo usando una solucion al
10 % de NH3/MeOH para dar la base libre del producto. Las fracciones apropiadas se combinaron y se evaporaron al
vacio antes de destilarse por azeotropizacién con cHex y se secaron en la linea de alto vacio para dar el producto
requerido (69 mg) en forma de un solido de color blanco.

LCMS (Método A): Tr = 0,80 min, MH+ = 433,2

Ejemplo 8: 2-(5-{[(3R)-3-Amino-1-piperidinil]carbonil}-1-metil-1H-bencimidazol-2-il)-1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ol

GY@HJ@

Una solucion de (R)-(3- amlnoplperldln -1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona (11 mg, 0,025 mmol) en dlclorometano (DCM) (3 ml) se enfrié6 a ~0 °C usando un
bafio de hielo-agua en una atmdsfera de nitrégeno. A la reaccion se le afiadié gota a gota tribromuro de boro (8 pl,
0,085 mmol) con agitacion vigorosa. La mezcla de reaccion se dejoé regresar a temperatura ambiente con agitacion,
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se repartid con agua (5 ml), la capa organica se aislé usando una frita
hidréfoba, y la capa acuosa se extrajo de nuevo con DCM (2 x 10 ml). Las capas organicas combinadas se
evaporaron al vacio, pero el analisis por LCMS mostré que no habia producto. La capa acuosa se neutralizd
mediante la adicion gota a gota de NaHCO3, se repartié con DCM y se separd. El producto acuoso se extrajo de
nuevo con DCM (2 x 15 ml) y las capas organicas combinadas se concentraron al vacio para dar el producto en
bruto. El residuo se disolvi6 en DMSO 1 ml y se purificé por MDAP con un modificador de bicarbonato de amonio
(Método E). La fraccion apropiada se evapord al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de una goma
amarilla (12 mg).

LCMS (Método A): Tr = 0,67 min, MH+ = 419,25

Ejemplo 9A: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-

ilmetanona
NH, o / (
N Ne N
0

A una solucién de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-
3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (4,4 g, 8,26 mmol) en diclorometano (DCM) (20 ml) se le ahadi6é gota a gota TFA
(9 ml, 118 mmol). La mezcla de reaccién se agité durante 1 hora 30 minutos. El analisis por LC/MS mostré que el
producto deseado se habia formado sin material de partida restante. La mezcla de reacciéon se concentré al vacio
para proporcionar un aceite. El aceite se disolvié en metanol y se dividié en dos lotes iguales y se pasé a través de
dos cartuchos separados de 70 g SCX. Las columnas se lavaron con MeOH (2 VC) y el producto se recogioé de
ambas columnas en forma de la base libre con amoniaco 2 M en metanol (3 VC). El producto se concentré al vacio y
se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de color blanco (3,46 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,89 min, MH+ = 4334

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,42 (dd, 1 H), 8,12 (dd, 1 H), 7,32 (s, 1 H), 7,22 (d
(s, 1 H), 4,62 (c, 2H), 4,14 (s, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,50 - 4,43 (m, 2H), 2,63 - 2,71 (m, 1 H),
1,91 (m, 1 H), 1,61-1,76 (m, 1 H), 1,52 - 1,59 (m, 2H), 1,39 - 1,50 (m, 1 H), 1,25 (t, 3H), 1

d, 1H), 7,06 (s, 1 H), 6,87
2,58 - 3,11 (m, 2H), 1,82 -
20 - 1,26 (m, 1 H)

Ejemplo 9B: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
illmetanona, clorhidrato

Se disolvid (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona (2,365 g) en DCM (6 ml) y a la solucién se le afadié HCI (2 M en éter dietilico) (2,735 ml, 5,47 mmol).
Después, el disolvente se retir6 en una atmoésfera de nitrégeno y se concentré al vacio para proporcionar el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color blanco (2,43 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,89 min, MH+ = 433,3
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Ejemplo 10A: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-il)metanona
NH, o <
/ N
N N x
N N/ \ | F
0

A una solucion de (1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (1,5587 g, 2,79 mmol) en DCM (10 ml) se le afiadié gota a gota
TFA (5 ml, 65,3 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos y después se concentré al vacio para
proporcionar un aceite. El aceite se disolvié en metanol y se cargé sobre un cartucho de 70 g SCX. La columna se
lavé con MeOH (2 VC) y el producto se recogio en forma de la base libre con amoniaco 2 M en metanol (3 VC). El
producto se concentrd al vacio produciendo un producto en bruto. Este se purificé por MDAP de alto pH (Método E).
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo en forma
de un sdlido de color blanco, 1,127 g.

LCMS (Método A): Tr = 0,96 min, MH+ = 459,3

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,27 (1 H, dd), 7,99 (1 H, dd), 7,22 (1 H, s), 7,08 (1 H, dd), 6,94 (1 H, s), 6,76
(1H,s),4,36 (2H,d), 4,00 (3H,s), 3,86 (3H,s), 3,45 -4,27 (4 H, m), 2,80 - 2,97 (1 H, m), 2,64-2,80(2 H, m), 1,71 -
1,87 (1 H, m), 1,50 - 1,66 (1 H, m), 1,28 - 1,44 (1 H, m), 1,14 - 1,29 (1 H, m), 0,84 - 1,07 (1 H, m), 0,08 - 0,22 (2 H,
m), -0,08 - 0,05 (2 H, m)

Ejemplo 10B: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato

Se disolvio (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona (2,2 g) en un volumen minimo de DCM y a la solucion se le afadié HCI (2 M en éter
dietilico) (2,4 ml, 4,80 mmol). La suspension resultante se sometié a ultrasonidos durante 2 minutos y la solucién se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,57 g)

LCMS (Método A): Tr = 0,95 min, MH+ = 459,3

Eijemplo  11A:  (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona

F
FJF
NH, O 2//
N/ NNy
o)

A una solucion de (1-(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (4,31 g, 7,35 mmol) en diclorometano (DCM) (20 ml) a 0 °C se le
afiadio gota a gota TFA (9 ml, 118 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé durante 5 minutos, se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar un
aceite. El aceite se disolvié en metanol y se dividié en dos lotes iguales. Estos se pasaron a través de dos cartuchos
separados de 70 g SCX. Las columnas se lavaron con MeOH (2 VC) y el producto se recogié de ambas columnas
en forma de la base libre con amoniaco 2 M en metanol (3 VC). El producto se concentrd y se secé al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (2,53 g).

LCMS (Método A): Tr = 0,97 min, MH+ = 4871

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 8,48 (dd, 1 H), 8,21 (dd, 1 H), 7,33 (s, 1 H), 7,32 - 7,33 (m, 1H), 7,31 (s, 1H),
6,88 (s, 1 H), 5,74 (c, 2H), 4,19 (s, 3H), 4,00 (s, 3H), 3,51 - 4,39 (m, 2H), 2,64 - 2,73 (m, 1 H), 2,62 - 3,01 (m, 2H),
1,83-1,90 (m, 1 H), 1,62 -1,77 (m, 1 H), 1,49 - 1,59 (m, 2H), 1,39 - 1,50 (m, 1H), 1,17 - 1,30 (m, 1H)

Ejemplo 11B: (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-i)metanona, clorhidrato

Se disolvié (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona (1,5073 g) en DCM (5 ml) y a la solucién se le afiadié HCI (2 M en éter dietilico)
(1,5 ml, 3,00 mmol). Después, el disolvente se retir6 en una atmdsfera de nitrégeno y se concentré al vacio para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (1,61 g)
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LCMS (Método A): Tr = 0,96 min, MH+ = 487,2

Ejemplo 12: (3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona

NH, /
N NN
PO

]

A una solucion de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de terc-butilo (104 mg, 0,207 mmol) en diclorometano (DCM) (1 ml) se le afiadi6 TFA (0,367 mli,
4,76 mmol) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. El analisis por LCMS (A1) no mostré el
producto deseado pero la reaccion habia avanzado hasta 1 producto principal. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio para proporcionar un aceite incoloro. Este se disolvié en metanol y se cargé sobre un cartucho SCX (5 g).
Se eluyd con metanol (3 volumenes de columna) y el producto se eluyé en forma de la base libre con amoniaco 2 M
en metanol. El filtrado de las fracciones de amoniaco se concentré al vacio para producir un sélido de color amarillo -
(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona (81 mg,
0,201 mmol, rendimiento del 97 %).

LCMS (Método B): Tr = 0,64 min, MH+ = 403,2

Ejemplo 13: ((3S,4R)-3-Amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-

benzo[d]imidazol-5-i)metanona, clorhidrato
NH
2 /S

HO N N N\
N N A

O HCI

En un matraz  que  contenia ((3S,4R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (37 mg, 0,068 mmol) en diclorometano
(DCM) (1 ml) se afadio TFA (0,199 ml, 2,58 mmol) y la reaccién se agité durante 1 h. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. Este se disolvid en metanol y se cargd sobre un
cartucho SCX (5 g). Se eluyé con metanol (3 volimenes de columna) y el producto se eluy6 en forma de la base
libre con amoniaco 2 M en metanol. El filtrado de las fracciones de amoniaco se concentré al vacio para producir un
aceite de color amarillo - ((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona (32 mg, 0,068 mmol, rendimiento del 100 %). Esta se disolvid en
diclorometano (DCM) (1 ml) en un vial y se afadi6 HCl (2 M en Et;0) (0,034 ml, 0,068 mmol). La suspensién
resultante se sometid a ultrasonidos durante 5 min y se dejé en reposo durante 15 min. Después, el disolvente se
retir6 a presion positiva de nitrdgeno y el producto se secd al vacio para proporcionar ((3S,4R)-3-amino-4-
hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona,
clorhidrato (32 mg, 0,067 mmol, rendimiento del 98 %) en forma de un sdlido de color blanco.

LCMS (Método A): Tr = 0,83 min, MH" = 4453

Ejemplo 14: ((3S,4R)-3-Amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona, clorhidrato

NH2 OMe / <

HO N N N\
O

En un matraz que contenia ((3S,4R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-4-hidroxipiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (143 mg, 0,249 mmol) en diclorometano
(DCM) (1,5 ml) se afadié TFA (0,307 ml, 3,98 mmol) y la reaccion se agit6é durante 1 h. El analisis por LCMS mostré
la reaccién completa. La mezcla de reaccion se concentré al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. Este
se disolvié en metanol y se cargd sobre un cartucho SCX (5 g). Se eluydé con metanol (3 volumenes de columna) y el
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producto se eluyd en forma de la base libre con amoniaco 2 M en metanol. El filtrado de las fracciones de amoniaco
se concentrd al vacio para producir un aceite de color amarillo - 97 % de pureza por LCMS. EIl producto en bruto
(104 mg) se recogié en DMSO/MeOH (1:1, 1,8 ml) y se purific6 adicionalmente por MDAP (Método E, 2 inyecciones).
Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron al vacio para proporcionar el producto deseado en
forma de un aceite incoloro - ((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona (71 mg, 0,150 mmol, rendimiento del 60,1 %). La base libre
(71 mg) se disolvié en diclorometano (DCM) (1 ml) en un vial y se afiadié HCI (2 M en Et;0) (0,075 ml, 0,15 mmol).
La suspensién resultante se sometié a ultrasonidos durante 5 min y se dejo en reposo durante 15 min. Después, el
disolvente se retird a presion positiva de nitrdgeno y el producto se seco al vacio para proporcionar ((3S,4R)-3-
amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
5-il)metanona, clorhidrato (78 mg, 0,153 mmol, rendimiento del 61,3 %) en forma de un sdlido de color blanquecino.
LCMS (Método A): Tr = 0,74 min, MH+ = 475,3 1H RMN (600 MHz, DMSO-d6) & ppm 8,41 (dd, J = 4,6, 1,7 Hz, 1H),
8,13 (dd,J=7,9,1,7 Hz, 1 H), 7,94 - 8,11 (m, 3H), 7,44 (s, 1 H), 7,22 (dd, J = 7,9, 4,6 Hz, 1 H), 7,08 (s, 1 H) 6,96 (s,
1 H), 5,71 (s a, 1 H), 4,50 (d, J = 6,9 Hz, 2H), 4,14 (s, 3H), 4,05 - 4,10 (m, 1 H), 4,00 (s, 3H), 3,79 - 3,99 (m, 1 H),
3,40 - 3,62 (m, 3H), 3,28 - 3,35 (m, 1 H), 1,68 - 1,86 (m, 2H) 1,07 - 1,18 (m, 1 H), 0,24 - 0,35 (m, 2H), 0,08 - 0,18 (m,
2H).

Ejemplo 15: (R)-(3-
Aminopiperidin-1-il)(2-(1-
etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

Preparado de una manera similar al Ejemplo 1

NH, a partir de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

2-il)-1-metil-7-
(trifluorometoxi)-1H-
benzo[d]imidazol-5-

o F
FS\O (
N

N 2-il)-1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-

benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de (R)-terc-butilo. LCMS (Método
A): Tr=1,01 min, MH" = 487,2

metilbutil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-

il)metanona 0
iﬁmggperid:ﬁﬁ-i|)(7fR)-(3- - % Preparado de una manera similar al Ejemplo 1
metoxi-1-metil-2-(1- NH, o / a par‘tir de (1-(7-'rr'19'toxi-'1-metil-2-(1-neopenti|-
neopentil-1H-pirrolo[2,3- é NN | N 1H-pirrolo[2,3-blpiridin-2-il)-1H-
blpiridin-2-il)-1H- N N/ N\ P penzo[d]lmldazol-5-carbon|I)p|per|d|n-3- ]
benzo[d]imidazol-5- il)carbamato dg (R)-tgrc-butllo. LCMS (Método
ihmetanona o A): Tr = 1,06 min, MH" = 475,3
,Ejrimgl;peridgn?-ﬁ-i|)(7E(R)-3- Preparado de una manera similar al Ejemplo 1
metoxi-1-metil-2-(1-(2- NH, O a partir de ((3R)-1-(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2-
/ metilbutil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-

benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de ferc-butilo. LCMS (Método A):
Tr = 1,04 min, MH" = 4753

il)metanona ]

Ejemplo 18 (R)-(3-Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona, clorhidrato

o

NH, O
N Ny
N N»_@
O HCI

A una solucién de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)- 1H-benzo[d]imidazol-5-
carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-butilo (110 mg, 0,191 mmol) en diclorometano (DCM) (2 ml) se le afadidé
TFA (0,35 ml, 4,57 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 40 minutos. El analisis por LCMS mostré el
producto deseado se habia formado con un 98 % de pureza. La mezcla de reaccién se concentré al vacio para
proporcionar un aceite de color amarillo. El aceite se disolvié en metanol y se cargé sobre un cartucho SCX (10 g).
La columna se lavé con MeOH (3 VC) y el producto se recogié en forma de la base libre con amoniaco 2 M en
metanol (8CV). El producto se concentré al vacio para proporcionar un aceite incoloro. El producto se disolvio en 1:1
de DMSO/MeOH (1,8 ml) y dos muestras de 0,9 ml se purificaron por MDAP (Método E). Las fracciones de producto
se recogieron y se concentraron al vacio para proporcionar (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona en forma de un aceite incoloro. El aceite
incoloro se disolvio en diclorometano (DCM) (2 ml) y se transfirié a un vial y a la solucion se le afiadié HCI (2 M en
éter dietilico) (0,06 ml, 0,120 mmol). El disolvente se retir6 en una atmdsfera de nitrégeno y después la muestra se
seco en una pistola de vacio durante una noche para proporcionar (R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona,  clorhidrato (75,8 mg, 0,148 mmol,

/z/\
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rendimiento del 77 %) - en forma de un sdlido de color blanco.
LCMS (Método A): Tr = 0,88 min, MH" = 477,4

Ejemplo 19: (S)-(3-
Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-
7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato

Preparado de una manera similar al Ejemplo
13 a partir de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de (S)-terc-butilo. LCMS
(Método A): Tr = 0,90 min, MH* =433,3

Ejemplo 20: (R)-(3-
Aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-
1-isobutil-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-5-

Preparado de una manera similar al Ejemplo
13 a partir de (1-(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-2-il)-1-isobutil-7-metoxi-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
il)carbamato de (R)-terc-butilo. LCMS

il)metanona, clorhidrato 0 HCl (Método A): Tr = 0,90 min, MH* = 433,3
Ejemplo 21: (R)-(3- o/ Preparado de una manera similar al Ejemplo
Aminopiperidin-1-il)(7- - 24 1 a partir de (1-(7-metoxi-2-(1-(2-metoxi-2-
metoxi-2-(1-(2-metoxi-2- NH; o / metilpropil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-
metilpropil)-1H-pirrolo[2,3- N No Ny metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
b]piridin-2-il)-1-metil-1H- é »—@ carbonil)piperidin-3-il)carbamato de (R)-terc-
benzo[d]imidazol-5- N N # | butilo. LCMS (Método B): Tr = 0,74 min, MH"
il)metanona o =491,3

Ejemplo 22: (R)-(3- ~ Preparado de una manera similar al Ejemplo
Aminopiperidin-1-il)(2-(1- NH, o / 18 a partir de (1-(2-(1-isobutil-1H-pirrolo[2,3-
isobutil-1H-pirrolo[2,3- N N N\ b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
b]piridin-2-il)-7-metoxi-1- N />—<\/\|[) benzo[d]imidazol-5-carbonil)piperidin-3-
metil-1H-benzo[d]imidazol-5- N il)carbamato de (R)-terc-butilo. LCMS
il)metanona, clorhidrato o) HCI (Método B): Tr = 0,76 min, MH" = 461,2

Ejemplo 23: ((cis)-5-Amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona, clorhidrato (enantiomero del Ejemplo 24 con estereoquimica cis-relativa)

En un matraz que contenia ((3S,6R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (47 mg, 0,082 mmol) en diclorometano
(DCM) (1 ml) se afnadio TFA (0,253 ml, 3,28 mmol) y la reaccion se agité durante 2,5 h. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio para proporcionar un aceite de color pardo. Este se disolvié en metanol y se cargd sobre un
cartucho SCX (5 g). Se eluyé con metanol (3 volimenes de columna) y el producto se eluy6é en forma de la base
libre con amoniaco 2 M en metanol. El filirado de las fracciones de amoniaco se concentrd al vacio para producir un
aceite de color amarillo - ((2R,5S)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-
metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona (35 mg, 0,074 mmol, rendimiento del 90 %). La base libre (35 mg)
se disolvié en diclorometano (DCM) (1 ml) en un vial y se afiadié HCI (2 M en Et;0) (0,037 ml, 0,074 mmol). La
suspension resultante se sometié a ultrasonidos durante 5 min y se dejé en reposo durante 15 min. Después, el
disolvente se retird a presion positiva de nitrégeno y el producto se seco al vacio para proporcionar ((2R,5S)-5-
amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona, clorhidrato (37 mg, 0,073 mmol, rendimiento del 89 %) en forma de un sélido de color beige.

LCMS (Método A): Tr = 0,98 min, MH+ = 473,3

Ejemplo 24: ((cis)-5-Amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-
1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona, clorhidrato

(enantiomero del Ejemplo 23 con estereoquimica cis-relativa)
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Preparado de una manera similar al Ejemplo 23 a partir de ((3S,6R)-1-(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-carbonil)-6-metilpiperidin-3-il)carbamato de terc-butilo.
LCMS (Método A): Tr = 0,98 min, MH+ = 473,3

Datos biolégicos

Expresién de la enzima PAD4

La PAD4 humana recombinante se expreso (restos 1-663) en E. coli como una proteina de fusién etiquetada en el
N-terminal con GST. Durante la purificacién de la proteina, la etiqueta de GST se elimind mediante escisién con la
proteasa PreScission (GE Healthcare). La actividad del producto final se determiné utilizando un ensayo de
liberacién de NH3 FLINT.

Ensayo de la enzima PAD4: Condiciones A

8 pl de la enzima PAD4 diluida hasta una concentracion de ensayo de 75 nm en tampdén de ensayo (a).: (HEPES
100 mM, NaCl 50 mM, DTT 2mM y BSA 0,6 mg/ml pH 8) o en tampén de ensayo (b).. (HEPES 100 mM,
NaCl 50 Mm, DTT 2 mM, glicerol al 7,5 % y CHAPS 1,5 mM pH 8), y afiadidos a los pocillos que contienen 0,1 ul de
diversas concentraciones del compuesto o de vehiculo de DMSO (al 0,8 % final) en una placa negra de 384 pocillos
de volumen elevado Greiner. Después de una preincubacion de 30 min a temperatura ambiente, la reaccion se inicid
mediante la adicion de 4 pl de tampdn de sustrato que contenia éster etilico de N-a-benzoil-L-arginina (BAEE) 3 mM,
HEPES 100 mM, NaCl 50 mM, CaCl, (2H20) 600 uM y DTT 2 mM, pH 8,0. La reaccion se finalizé tras 100 min con
la adicion de 38 pl de tampon de finalizacidon/deteccion que contenia EDTA 50 mM, ftalaldehido 2,6 mM y DTT
2,6 mM. El ensayo se incubé a temperatura ambiente durante 90 min antes de medir la sefal fluorescente
(Aex 413/Aem 476) en un lector de placas Envision (Perkin Elmer Life Sciences, Waltham, MA, EE.UU.)

Ensayo de la enzima PAD4: Condiciones B

8 ul de la enzima PAD4 diluida hasta una concentracion de ensayo de 30 nM en tampon de ensayo
(HEPES 100 mM, NaCl 50 mM, DTT 2 mM y BSA 0,6 mg/ml pH 8) y afiadidos a los pocillos que contienen 0,1 pl de
diversas concentraciones del compuesto o de vehiculo de DMSO (al 0,8 % final) en una placa negra de 384 pocillos
de volumen elevado Greiner. Después de 30 min de preincubaciéon a temperatura ambiente, la reaccién se inicid
mediante la adicion de 4 pl de tampén de sustrato que contenia éster etilico de N-a-benzoil-L-arginina (BAEE) 3 mM,
HEPES 100 mM, NaCl 50 mM, CaCl; (2H»0) 600 uM y DTT 2 mM, pH 8.0. La reaccion se finalizé tras 60 min con la
adicién de 38 pl de tampén de finalizacion/deteccion que contenia EDTA 50 mM, ftalaldehido 2,6 mM y DTT 2,6 mM.
El ensayo se incubd a temperatura ambiente durante 90 min antes de medir la sefial fluorescente (Aex 405/Aem 460)
en un lector de placas Envision (Perkin Eimer Life Sciences, Waltham, MA, EE.UU.)

Expresién de la enzima PAD2

La PAD2 humana recombinante se expreso (restos 1-665) en células de insecto Sf9 infectadas con baculovirus,
como una proteina de fusién etiquetada en el N-terminal 6His-FLAG. La actividad del producto final se determino
utilizando un ensayo de liberacion de NH3 FLINT.

Ensayo de la enzima PAD2

8 ul de la enzima PAD2 diluida hasta una concentracion de ensayo de 30 nM en tampon de ensayo
(HEPES 100 mM, NaCl 50 mM, DTT 2 mM, glicerol al 7,5 % y CHAPS 1,5 mM pH 8) y afiadidos a los pocillos que
contenian 0,1 pl de diversas concentraciones del compuesto o de vehiculo de DMSO (al 0,8 % final) en una placa
negra de 384 pocillos de volumen elevado Greiner. Después de 30 min de preincubacién a temperatura ambiente, la
reaccion se inicié6 mediante la adicion de 4 uyl de tampdn de sustrato que contenia éster etilico de N-a-benzoil-L-
arginina (BAEE) 180 uM, HEPES 100 mM, NaCl 50 mM, CaCl; (2H20) 240 uM y DTT 2 mM, pH 8,0. La reaccion se
finalizé tras 90 min con la adicion de 38 pl de tampon de finalizacion/deteccidn que contenia EDTA 50 mM,
ftalaldehido 2,6 mM y DTT 2,6 mM. El ensayo se incub6 a temperatura ambiente durante 90 min antes de medir la
sefial fluorescente (Aex 405/Aem 460) en un lector de placas Envision (Perkin Elmer Life Sciences, Waltham, MA,
EE.UU.)
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Resultados

Los Ejemplos 1, 2A, 2B, 3, 4A, 4B, 5B, 6, 7, 8, 9A, 9B, 10B, 11A, 11B, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23 y
24 se probaron en el ensayo de la enzima PAD4 anterior o en ensayos similares, y tuvieron una pClsg media en el
intervalo de 5 a 7,5. La pClsp media para el Ejemplo 5B fue de 6,7; la pClsg media para el Ejemplo 9B, fue de 6,7; la
pClso media para el Ejemplo 10B fue de 7,3; la pClsp media para el Ejemplo 11 B fue de 6,9; la pClsgp media para el
Ejemplo 14 fue de 7,1.

Para evaluar la selectividad por PAD4 por sobre PAD2, se probaron los siguientes Ejemplos 2B, 5B, 9B, 10B, 11B,

13, 16, 19 y 22, en el ensayo de la enzima PAD2 anterior o en ensayos similares, y tuvieron una pClsy media en el
intervalo de < 4,1 a 4,2. Los valores pClsop medios para los Ejemplos 5B, 9B, 10B, 11B y 14 fueron todos < 4,1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

z
£

N
-}

N

~xz

2
z~&

Z

Z\ -4
%(

N\

O—

Rg R4

en la que;

R+ es hidrégeno o alquilo C1;

R2 es hidrégeno, alquilo C1., perhalometil-alquil Co.5-O- 0 alcoxi C1.;

R3 es hidrégeno, alquilo C1.6 0 alcoxi Cs-alquilo C1.g;

R4 es hidrégeno, alquilo C1., perhalometilalquilo C1.6; 0 cicloalquil Cze-alquilo C1.6 sin sustituir;
AesC-RsoN;

Bes C-Rs o N;

Des C-R7oN;

con la condicién de que al menos uno de A, By D sea N;

Rs es hidrégeno o alquilo C1;

Re es hidrégeno o alquilo Cy;

Rz es hidrégeno, alquilo C1.6, alcoxi C1.6 0 hidroxi;

Rs es hidrégeno o alquilo C1.6, con la condiciéon de que uno de R4 y Rs sea hidrégeno;
Ro es hidrégeno o hidroxi;

R+ es hidrégeno o alquilo C+;

o una sal del mismo.
2. Un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde R+ es hidrégeno.

3. Un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en
donde R: es hidrégeno o alcoxi C1..

4. Un compuesto de férmula (1), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R3 es alquilo C1.6.

5. Un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R4 es alquilo C1., cicloalquil Czs-alquilo C1.6 sin sustituir o perhalometilalquilo C1.6.

6. Un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Rg es hidrégeno.

7. Un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde R7 es hidrégeno.

8. Un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Rg es hidrégeno.

9. Un compuesto de férmula (I), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Rg es hidrogeno.

10. Un compuesto de féormula (l), o una sal del mismo, de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde Rj1o es hidrégeno.

11. Un compuesto de féormula (1), o una sal del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 1, seleccionado entre la lista
que consiste en:

1-{[2-(1-etil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-bencimidazol-5-iljcarbonil}-3-piperidinamina;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-i)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
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ilmetanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

2-(5-{[(3R)-3-amino-1-piperidinilJcarbonil}-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il)-1-etil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ol;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
((3S,4R)-3-amino-4-hidroxipiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)- 1-metil-7-(trifluorometoxi)-1H-benzo[d]imidazol-5-

il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-neopentil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
((R)-3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-1-metil-2-(1-(2-metilbutil)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;

(S)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-isobutil-7-metoxi-1H-benzo[d]imidazol-5-
il)metanona;

(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(7-metoxi-2-(1-(2-metoxi-2-metilpropil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona;
(R)-(3-aminopiperidin-1-il)(2-(1-isobutil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-5-
ilmetanona, y;

((cis)-5-amino-2-metilpiperidin-1-il)(2-(1-(ciclopropilmetil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-il)-7-metoxi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)metanona,

y sales de los mismos.

12. Un compuesto de férmula () de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 como una sal
farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de férmula (I) como se define en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento de artritis reumatoide, vasculitis, lupus
eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, cancer, fibrosis quistica, asma, lupus eritematoso cutaneo o psoriasis.

14. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (I) como se define en una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.
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