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ES 2729 958 T3

DESCRIPCION

Método de produccién de compuesto heterociclico que contiene nitrégeno e intermedio de dicho compuesto
heterociclico que contiene nitrogeno

Antecedentes de la invencion
1. Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un método para fabricar un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno, que es
util como inhibidor de tirosina quinasa 3 tipo Fms y un intermedio del compuesto heterociclico que contiene nitrégeno.

2. Descripcion de la técnica relacionada

La tirosina quinasa 3 tipo Fms (FLT3) es una proteina que pertenece a los receptores tirosina quinasa clase Il y tiene
cinco motivos tipo inmunoglobulina en el dominio extracelular en el extremo N-terminal y dos dominios quinasa en el
extremo C-terminal. La FLT3 se expresa en células progenitoras de médula 6sea humana CD34 positivas y células
progenitoras dentriticas y juega un papel importante en el crecimiento, diferenciacion o similar de estas células.
Ademas, el ligando (FL) de FLT3 es una de las citoquinas que se expresa en células del estroma y linfocitos T, afecta
el desarrollo de un nimero de células de linaje hematopoyético y estimula el crecimiento de células madre, células
progenitoras, células dendriticas y linfocitos citoliticos naturales mediante interacciones con otros factores de
crecimiento.

FLT3 dimeriza en un caso en que FL se une a la misma y, a continuacién se activa mediante autofosforilacion. Como
resultado, se induce la fosforilacion de AKT y ERK de las trayectorias de sefializacion de P13 y RAS. FLT3 juega un
papel importante en el crecimiento y diferenciacion de células hematopoyéticas.

En la médula 6sea normal, la expresion de FLT3 se ve limitada a células progenitoras tempranas, pero en cancer de
sangre, la FLT3 se sobreexpresa o se ve sometida a mutacion, contribuyendo, de este modo, al crecimiento maligno
de cancer mediante la activacion de las trayectorias de sefializacion. Ejemplos de cancer de sangre incluyen leucemia
linfocitica aguda (LLA), leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia promielocitica aguda (LPA), leucemia linfocitica
cronica (LLC), leucemia mieloide cronica (LMC), leucemia neutrofilica crénica (LNC), leucemia indiferenciada aguda
(AUL), linfoma de células grandes anaplasicas (ALCL), leucemia prolinfocitica (PML), leucemia mielomonocitica juvenil
(JMML), leucemia de células T adultas (ATL), sindromes mielodisplasicos (SMD) y trastorno mieloproliferativos (MPD).

Por ejemplo, hay un informe sobre un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno, que muestra actividad
inhibidora de FLT3 y resulta util como principio farmacéutico activo de productos farmacéuticos y un método para
fabricar el compuesto (documentos W02013/157540A y WO2015/056683A).

Sumario de la invenciéon

Existe una demanda de un método para fabricar industrialmente un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno
que muestre actividad inhibidora de FLT3 excelente y se usa como principio farmacéutico activo de productos
farmacéuticos.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para fabricar industrialmente un compuesto
heterociclico que contiene nitrogeno, que muestra actividad inhibidora de FLT3 y resulta util como principio
farmacéutico activo de productos farmacéuticos y un intermedio del método.

En las circunstancias descritas anteriormente, los inventores de la presente invencion llevaron a cabo un estudio
exhaustivo. Como resultado, los inventores han obtenido conocimiento de que un compuesto heterociclico que
contiene nitrégeno que muestra actividad inhibidora de FLT3 excelente y es util como principio farmacéutico activo de
productos farmacéuticos se puede fabricar industrialmente mediante el método de fabricacion que se muestra a
continuacién. Ademas, los inventores de la presente invencidon han obtenido conocimiento de que un compuesto
representado por la Férmula General [14] es un intermedio Util. Basandose en el conocimiento, los inventores
completaron la presente invencion.

Es decir, la presente invencion proporciona lo siguiente.

<1> Un método para fabricar un compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo
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HN”’:21

Ny N
LT

H (5]

H,N N

(en la férmula, R" representa un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse), comprendiendo el método:

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Formula General [1] o una sal del mismo

HN’R’
4

S
N’}kﬁi
H [1]

(en la formula, R! tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X' representa un atomo de
cloro) con un compuesto representado por la Féormula General [2] o una sal del mismo

RiNH
Rsf [2]

(en la formula, R? representa un atomo de hidrogeno o un grupo protector de amino; R representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de amino; y R? y R® representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por
la Férmula General [3] o una sal del mismo

HN/R1
4,

R SOk, on
QY
N")\N
H i3l

[en la férmula, R* un grupo representado por la Férmula General [4]

Rz\nm .
ﬂ"/ [41

(en la formula, * representa una posicion de union; R? tiene la misma definicion que se ha descrito
anteriormente; R3 tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente) o un grupo hexametilentetraminio;
y R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente],

y a continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o sal del mismo a una reaccion de
desproteccion o a una reaccién de hidrdlisis.

<2> Un método para fabricar un compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo

HN X N CN
L
N’)\w

H [s]

(en la formula, R representa un grupo alquilo C1 que puede sustituirse),
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comprendiendo el método:

(1) etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Formula General [6] o una sal del mismo

NX [8]
(en la formula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; X? tiene la misma definicion que

se ha descrito anteriormente; y X3 representa un grupo saliente) con 4-aminobenzonitrilo o una sal del mismo
en presencia de acido clorhidrico, fabricando, de este modo, un clorhidrato del compuesto representado por la

Férmula General [7]
1
R
HN”
2
X CN
L
P
N N
H

(en laformula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X? representa un grupo saliente);
(2) etapa de hacer reaccionar el clorhidrato del compuesto representado por la Férmula General [7] con un
compuesto representado por la Férmula General [8]

XCW [8]

(en la formula, R' representa un atomo de cloro), fabricando, de este modo, un compuesto representado por la
Férmula General [1] o una sal del mismo

[7]

HN’R‘
1

CHN
]
Cr QY
M’)\&
H (1]

(en la formula, R'y X' tienen la misma definicién que se ha descrito anteriormente); y
(3) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo con
un compuesto representado por la Férmula General [2] o una sal del mismo

Rz\nﬁ
o/

R {21

(en la formula, R? representa un atomo de hidroégeno o un grupo protector de amino; R3 representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de amino; y R? y R® representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por
la Férmula General [3] o una sal del mismo

R

4 HN

LT
NAN
H {3l

(en la formula, R* representa un grupo representado por la Formula General [4] o un grupo
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hexametilentetraminio; y R" tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente)

Ry
N_

n"’/ [4]

*

(en la formula, * representa una posicion de union; R? y R3 tienen la misma definicién que se ha descrito
anteriormente) y, a continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o sal del mismo a una
reaccion de desproteccion o a una reaccion de hidrélisis.

<3> El método de fabricacion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2,

en donde R' es un grupo alquilo C.4.

<4> El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde R? es un grupo alcoxicarbonilo C1.6,y

R® es un grupo alcoxicarbonilo C1.s.

<5> El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,

en donde X? es un atomo de yodo, y

X3 es un atomo de cloro.

<6> Un método para fabricar un compuesto representado por la Férmula General [13] o una sal del mismo

Ri
HN
g/v\(g” CN
L2y
&

(en la férmula, R! representa un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse; R® representa un atomo de hidrégeno o
un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse; y R” representa un grupo alquilo Cis que puede sustituirse),
comprendiendo el método:

RN

N
l
R

Pt
p

-t
)

[1a]

(1) etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Féormula General [1] o una sal del mismo

R

e
N’A&
H [1]

(en la formula, R! tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X' representa un atomo de
cloro) con un compuesto representado por la Formula General [2] o una sal del mismo

Rim
R“‘**’, [2]

(en la formula, R? representa un atomo de hidroégeno o un grupo protector de amino; R3 representa un atomo
de hidrégeno o un grupo protector de amino; y R? y R® representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por
la Férmula General [3] o una sal del mismo

H [a]

(en la formula, R* representa un grupo representado por la Formula General [4] o un grupo
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hexametilentetraminio; y R" tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente)

ﬂ*\N- .
a@’ [4]

(en la formula, * representa una posicion de union; R? y R3 tienen la misma definicién que se ha descrito
anteriormente; y R? y R3 representan un grupo ftaloilo, que puede estar sustituido, combinandose juntos) y, a
continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o sal del mismo a una reaccién de desproteccion
0 a una reaccion de hidrdlisis, para obtener un compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal

del mismo

;«m"R‘

A CN
(AT

H {5}

H,N \"b

(en la formula, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente);
(2) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo con
un compuesto representado por la Férmula General [9] o una sal del mismo

|

N
R¥ x*

e

[e]l

(en la formula, RS tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente y X* representa un grupo hidroxilo
o un grupo saliente), fabricando, de este modo, un compuesto representado por la Férmula General [10] o una
sal del mismo

X
pre
e -
z
\
m—&

N

Htine:
b
A A
)=
z E
o
zZ

H [10]

(en la férmula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y RS representa un grupo protector

de amino);
(3) etapa de someter a ensayo el compuesto representado por la Formula General [10] o una sal del mismo a
una desproteccion, fabricando, de este modo, un compuesto representado por la Férmula General [11] o una

sal del mismo
i 1
HN un R
N ‘\\:.
H N /@&N
|
H)\H
H

(en la formula, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente); y
(4) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Féormula General [11] o una sal del mismo con
un compuesto representado por la Féormula General [12] o una sal del mismo

aﬁ
"*\NWX

|
R} O

Jhptias

[111

]

[12]
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(en la formula, R®y R’ tienen la misma definicién que se ha descrito anteriormente; y X5 representa un grupo
hidroxilo o un grupo saliente).

<7> El método de fabricacion de acuerdo con la reivindicacion 6,

en donde R' es un grupo alquilo Cz.4.

<8> El método de fabricacion de acuerdo con la reivindicacion 6 o 7,

en donde R? es un grupo alcoxicarbonilo C1.6,y

R® es un grupo alcoxicarbonilo C1.s.

<9> El método de fabricacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde R® es un
grupo alquilo C14,y

R” es un grupo alquilo C1.4.

<10> Un compuesto representado por la Férmula General [14] o una sal del mismo

R

8 \ﬁﬂ

CN
N
O
ﬂ‘i“ﬁ
H [14]

[en la férmula, R' representa un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse; y R® representa un atomo de cloro, un
grupo representado por la Féormula General [4a]

R [4al

(en la formula, R?@ representa un grupo alcoxicarbonilo C15; R3 representa un grupo alcoxicarbonilo Cis; y *
representa una posicion de union) o un grupo hexametilentetraminio].

<11> El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, o una sal del mismo,

en donde R' es un grupo alquilo Cz4,y

R® es un grupo saliente.

<12> El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, o una sal del mismo,

en donde R representa un grupo alquilo Co4; y

R® es un grupo representado por la Férmula General [4a]

R [4a]

(en la formula, R?@ representa un grupo alcoxicarbonilo C15; R3 representa un grupo alcoxicarbonilo Cis; y *
representa una posicion de union).

<13> El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9,

comprendiendo el método adicionalmente una etapa de hacer reaccionar un clorhidrato de un compuesto
representado por la Férmula General [7]

1
AR
2
oSe g
A,

(en la formula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X? representa un grupo saliente)
con un compuesto representado por la Férmula General [8]

K’W (8]

(en la formula, R representa un atomo de cloro), fabricando, de este modo, el compuesto representado por la

X

[71
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Férmula General [1] o una sal del mismo.
El método de fabricaciéon de la presente invencion es Gtil como método para fabricar industrialmente un compuesto
heterociclico que contiene nitrdgeno que muestre actividad inhibidora de FLT3 excelente y se usa como principio
farmacéutico activo de productos farmacéuticos.
El compuesto de la presente invencion es util como un intermedio usado en el método para fabricar industrialmente
un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno que muestre actividad inhibidora de FLT3 excelente y se usa como
principio farmacéutico activo de productos farmacéuticos.
Descripcion de las realizaciones preferidas
En lo sucesivo en el presente documento, se describira especificamente la presente invencion.
En la presente invencién, a menos que se especifique de otro modo, % significa % en masa.
En la presente invencién, a menos que se especifique de otro modo, cada término tiene el siguiente significado.

El atomo de haldgeno significa un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo.

El grupo alquilo C1.s significa un grupo alquilo C+- lineal o ramificado tal como un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, 2-metilbutilo, 2-pentilo, 3-pentilo o hexilo.

El grupo alquilo C+. significa un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo.
El grupo alquilo C».4 significa un grupo etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo.
El grupo arilo significa un grupo fenilo o naftilo.

El grupo alquilo ar-C4 significa un grupo alquilo ar-C4.s tal como un grupo bencilo, difenilmetilo, tritilo, fenetilo, 2-
fenilpropilo, 3-fenilpropilo o naftilmetilo.

El grupo alcoxi C1.6 significa un grupo alcoxi C1.¢ lineal o ramificado tal como un grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi o grupo hexiloxi.

El grupo alcoxi-C1. alquilo-C1.6 significa un grupo alcoxi-C+.s alquilo-C+.s tal como un grupo metoximetilo o 1-etoxietilo.

El grupo alcanoilo C,.s significa un grupo alcanoilo C;.s lineal o ramificado tal como un grupo acetilo, propionilo, valerilo,
isovalerilo o pivaloilo.

El grupo aroilo significa un grupo benzoilo o naftoilo.

El grupo carbonilo heterociclico significa un grupo furonilo, tenoilo, pirrolidinilcarbonilo, piperidinilcarbonilo,
piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo o piridinilcarbonilo.

El grupo acilo significa un grupo formilo, un grupo alcanoilo C;., un grupo aroilo o un grupo carbonilo heterociclico.
El grupo alcoxicarbonilo Cis significa un grupo alcoxicarbonilo Ci¢ lineal o ramificado tal como un grupo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo o 1,1-

dimetilpropoxicarbonilo.

El grupo alcoxicarbonilo Cs.s significa un grupo alcoxicarbonilo Cs. lineal o ramificado tal como un propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo o 1,1-dimetilpropoxicarbonilo.

El grupo alcoxicarbonilo ar-Ci.¢ significa un grupo alcoxicarbonilo ar-C46 tal como un grupo benciloxicarbonilo o
fenetiloxicarbonilo.

El grupo ariloxicarbonilo significa un grupo feniloxicarbonilo o naftiloxicarbonilo.

El grupo alquilamino C4 significa un grupo alquilamino C1.s lineal o ramificado tal como un grupo metilamino, etilamino,
propilamino, isopropilamino, butilamino, sec-butilamino, terc-butilamino, pentilamino o grupo hexilamino.

El grupo di(alquil C1.s}amino significa un grupo di(alquil C4.s}amino lineal o ramificado tal como un grupo dimetilamino,
dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, dibutilamino, di(ferc-butil)amino, dipentilamino, dihexilamino,
(etil)(metil)amino o (metil)(propil)amino.
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El grupo alquilsulfonilo C4. significa un grupo alquilsulfonilo C4 tal como un grupo metilsulfonilo, etilsulfonilo o
propilsulfonilo.

El grupo arilsulfonilo significa un grupo bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo o naftalenosulfonilo.

El grupo alquilsulfoniloxi C+.s significa un grupo alquilsulfoniloxi C1.6 tal como un grupo metilsulfoniloxi o etilsulfoniloxi.
El grupo arilsulfoniloxi significa un grupo bencenosulfoniloxi o p-toluenosulfoniloxi.

El grupo sililo significa un grupo trimetilsililo, trietilsililo o tributilsililo.

El grupo saliente significa un atomo de halégeno, un grupo alquilsulfoniloxi C1s 0 un grupo arilsulfoniloxi. El grupo
alquilsulfoniloxi C1.6 y €l grupo arilsulfoniloxi pueden estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el
grupo de sustituyentes A.

El grupo de sustituyentes A y el grupo de sustituyentes B significan cada uno el siguiente grupo.

Grupo de sustituyentes A: un atomo de fluor, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo amino que puede
protegerse, un grupo hidroxilo que puede protegerse, un grupo alquilo C1.6, un grupo arilo, un grupo alcoxi Ci.6, un
grupo alquilamino C1., un grupo di(alquil C1.s)amino y un grupo oxo.

Grupo de sustituyentes B: un atomo de fluor, un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1.6 y un grupo alcoxi C1.s.

El grupo protector de aminas incluye todos los grupos que se pueden usar como grupos protectores generales para
un grupo amino y ejemplos del mismo incluyen los grupos descritos en, por ejemplo, Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 52 edicion, pags. 895~1193, 2014, John Wiley & Son, INC. Especificamente, Ejemplos especificos
del grupo protector de amino incluyen un grupo ar-alquilo C+.s, un grupo alcoxi C1.salquilo C1.s, un grupo acilo, un grupo
alcoxicarbonilo C1.6, un grupo alcoxicarbonilo ar-C1.6, un grupo ariloxicarbonilo, un grupo alquilsulfonilo C1., un grupo
arilsulfonilo y un grupo sililo. Opcionalmente estos grupos pueden estar sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados entre el grupo de sustituyentes A.

El grupo protector de hidroxilo incluye todos los grupos que se pueden usar como grupos protectores generales para
un grupo hidroxilo y ejemplos del mismo incluyen los grupos descritos en Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis, 52 edicion, pags. 17~471, 2014, John Wiley & Son, INC. Especificamente, ejemplos especificos del grupo
protector de hidroxilo incluyen un grupo alquilo C1., un grupo ar-alquilo C+.s, un grupo alcoxi Csalquilo C1.6, un grupo
acilo, un grupo alcoxicarbonilo C1., un grupo alcoxicarbonilo ar-C+.s, un grupo alquilsulfonilo C+., un grupo arilsulfonilo,
un grupo sililo, un grupo tetrahidrofuranoilo y un grupo tetrahidropiranilo. Opcionalmente estos grupos pueden estar
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo de sustituyentes A.

Hidrocarburos alifaticos significan pentano, hexano, heptano, ciclohexano, metilciclohexano o etilciclohexano.
Hidrocarburos halogenados significan diclorometano, cloroformo o dicloroetano.

Eteres significan dietiléter, éter diisopropilico, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano, anisol, éter
dimetilico de etilenglicol, éter dimetilico de dietilenglicol o éter dietilico de dietilenglicol.

Alcoholes significan metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol, 2-metil-2-propanol, etilenglicol, polietilenglicol o
dietilenglicol.

Cetonas significan acetona, 2-butanona o 4-metil-2-pentanona.

Esteres significan acetato de metilo, acetato de etilo, acetato de propilo, acetato de isopropilo o acetato de butilo.
Amidas significan N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida o N-metilpirrolidona.

Nitrilos significan acetonitrilo o propionitrilo.

Sulféxidos significan dimetilsulfoxido o sulfolano.

Los hidrocarburos aromaticos significan benceno, tolueno o xileno.

La base inorganica significa hidréxido sodico, hidroxido potasico, metoxido sédico, terc-butodxido sddico, terc-butéxido
potasico, hidrogenocarbonato sddico, carbonato sddico, carbonato de potasio, fosfato tripotasico, acetato de potasio,

fluoruro de cesio o carbonato de cesio.

La base organica significa trietilamina, N, N-diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undec-7-eno (DBU), piridina, 4-
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dimetilaminopiridina o N-metilmorfolina.

Ejemplos de sales de los compuestos representados por las Formulas Generales [1], [2], [3], [5], [6], [7], [9], [10], [11],
[12], [13] y [14] incluyen sales en grupos basicos generalmente conocidos tales como un grupo amino y sales en
grupos acidicos tales como un grupo hidroxilo y un grupo carboxilo.

Ejemplos de sales en grupos basicos incluyen sales con acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido nitrico y acido sulfurico; sales con acidos carboxilicos organicos, tales como acido férmico, acido
acético, acido citrico, acido oxalico, acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido malico, acido tartarico, acido
aspartico, acido ftricloroacético y acido ftrifluoroacético; y sales con acidos sulfénicos, tales como acido
metanosulfénico, acido bencensulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido mesitilenosulfonico, y acido
naftalenosulfénico.

Ejemplos de sales en grupos acidicos incluyen sales con metales alcalinos tales como sodio y potasio; sales de
metales alcalinotérreos, tales como calcio y magnesio; sales de amonio; y sales con bases organicas que contienen
nitrégeno tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina, procaina, dibencilamina, N-bencil-B-fenetilamina, 1-efenamina y N,N'-
dibenciletilendiamina.

Entras las sales anteriormente mencionadas, sales farmacéuticamente aceptables son sales preferentes.

R" es un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse.

El grupo alquilo C1. representado por R' puede estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo
de sustituyentes A.

R' es preferentemente un grupo alquilo C1.6, mas preferentemente un grupo alquilo C,.4 e incluso mas preferentemente
un grupo propilo.

R? es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino.

R? es preferentemente un grupo protector de amino, mas preferentemente un grupo alcoxicabonilo C+., incluso mas
preferentemente un grupo alcoxicarbonilo Cs. € incluso mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.

R3 es un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino.

R3 es preferentemente un grupo protector de amino, mas preferentemente un grupo alcoxicabonilo C+., incluso mas
preferentemente un grupo alcoxicarbonilo Cs. € incluso mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.

R? y R® pueden formar independientemente un grupo ftaloilo, que puede estar sustituido, combinandose juntos.

El grupo ftaloilo formado por R? y R® combinados juntos puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados
entre el grupo de sustituyentes A.

Es preferente que R? y R3 formen un grupo ftaloilo combinandose entre si.
R?2 es un grupo alcoxicarbonilo C..
R?2 es preferentemente un grupo alcoxicarbonilo Cs.6 y mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.
R32 es un grupo alcoxicarbonilo C..
R32 es preferentemente un grupo alcoxicarbonilo Cs.6 y mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.
R* es un grupo representado por la Formula General [4] o un grupo hexametilentetraminio.

Ry

N— *

R’/ [4]

(En la Férmula, R?, R® y * tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

R* es preferentemente un grupo representado por la Férmula General [4].
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Los grupos preferentes como R? son los mismos como se ha descrito anteriormente.

Los grupos preferentes como R3 son los mismos como se ha descrito anteriormente.

R® es un grupo protector de amino.

R® es preferentemente un grupo alcoxicarbonilo C1.6 y mas preferentemente un grupo terc-butoxicarbonilo.
R® es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse.

El grupo alquilo C1. representado por R® puede estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo
de sustituyentes A.

RS es preferentemente un grupo alquilo C1.6, mas preferentemente un grupo alquilo C14 € incluso mas preferentemente
un grupo metilo.

R” es un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse.

El grupo alquilo C1. representado por R puede estar sustituidos con uno o mas grupos seleccionados entre el grupo
de sustituyentes A.

R” es preferentemente un grupo alquilo C1.6, mas preferentemente un grupo alquilo C14 € incluso mas preferentemente
un grupo metilo.

R® es un grupo saliente, un grupo representado por la Férmula General [4a] o un grupo hexametilentetraminio.

2e

R\

N— *
/
RQ.

[4a]
(En la Férmula, R?2, R% y * tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).
R® es preferentemente un grupo saliente o un grupo representado por la Férmula General [4a].

En un caso en el que R® es un grupo saliente, R® es preferentemente un atomo de halégeno y mas preferentemente
un atomo de cloro.

En un caso en el que R® es un grupo representado por la Férmula General [4a], R® es preferentemente un grupo
representado por la Formula General [4a] en el que R?® es un grupo alcoxicarbonilo Css y R es un grupo
alcoxicarbonilo Cs.6 y mas preferentemente un grupo di(ferc-butoxicarbonilo)amino.

Los grupos preferentes como R?? son los mismos como se ha descrito anteriormente.

Los grupos preferentes como R32 son los mismos como se ha descrito anteriormente.

X' es un grupo saliente.

X' es preferentemente un atomo de haldgeno, un grupo alquilsulfoniloxi C1s que puede sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B o un grupo arilsulfoniloxi que puede sustituirse con uno o mas
grupos seleccionados del grupo de sustituyentes B, mas preferentemente un atomo de halégeno e incluso mas
preferentemente un atomo de cloro.

X? es un grupo saliente.

X? es preferentemente un atomo de halégeno y mas preferentemente un atomo de yodo.

X3 es un grupo saliente.

X3 es preferentemente un atomo de haldégeno y mas preferentemente un atomo de cloro.

X# es un grupo hidroxilo o un grupo saliente.

X* es preferentemente un grupo hidroxilo.

En un caso en el que X* es un grupo saliente, X* es preferentemente un atomo de haldégeno y mas preferentemente
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un atomo de cloro.
X% es un grupo hidroxilo o un grupo saliente.
X?® es preferentemente un grupo hidroxilo.

En un caso donde X° es un grupo saliente, X® es preferentemente un atomo de halégeno y mas preferentemente un
atomo de cloro.

En un caso en el que el compuesto representado por la Férmula General [14] o una sal del mismo incluye un isémero
(por ejemplo, un isémero 6ptico, un isémero geométrico, un tautdmero o similar), la presente invencion incluye el
isébmero, un anhidrido, un solvato, un hidrato y cristales de diversas formas.

A continuacion, se describira el compuesto de la presente invencion.

El compuesto de la presente invencién es un compuesto representado por la Férmula General [14] o una sal del
mismo.

R

8 HIN
L
=
N/'\N
H [14]
(En la formula, R'y R® tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).
Los grupos preferentes como R’ son los mismos como se ha descrito anteriormente.
Los grupos preferentes como R® son los mismos como se ha descrito anteriormente.

A continuacioén, se describira el método de fabricaciéon de la presente invencion.

[Método de fabricacion A]

R’ HN’Rl HN’R‘
HN™ !
Y TN o
8]
lN/ X T NAN [ > N/)\N
H H
(6] [71 [1]

(En la Férmula, R, X', X? y X3 tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).
<Primera etapa>

Como el compuesto representado por la Formula General [6], por ejemplo, 2-cloro-5-yodo-N-propilpirimidin-4-amina o
similar es conocido.

El compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [6] o una sal del mismo con 4-aminobenzonitrilo o una sal del mismo
en presencia de un acido.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen amidas. Entre estos, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida y N-
metilpirrolidona son preferentes y N-metilpirrolidona es mas preferente.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 500 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [6] o una sal del mismo.

Ejemplos del acido usado en la presente reaccién incluyen acidos minerales tales como acido clorhidrico, acido
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bromhidrico, acido nitrico y acido sulfurico; acidos sulfénicos tales como acido metanosulfénico, acido
bencensulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido mesitilenosulfonico, acido naftalenosulfénico y acido
alcanforsulfénico. Entre estos, acido clorhidrico y acido alcanforsulfénico son preferentes y acido clorhidrico es adn
mas preferente.

La cantidad del acido usado puede ser de 0,5 a 5 veces la cantidad del compuesto representado por la Férmula
General [6] 0 una sal del mismo en términos molares.

La cantidad de 4-aminobenzonitrilo usado puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad
del compuesto representado por la Férmula General [6] o una sal del mismo en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la Férmula General [7] esta preferentemente aislado como una sal. Ejemplos de sales
preferentes incluyen clorhidrato. En un caso en el que el compuesto se aisla como un clorhidrato, el compuesto
representado por la Formula General [7] que tiene alta pureza se puede obtener mediante una operacion sencilla con
un alto rendimiento.

<Segunda etapa>
Como el compuesto representado por la Féormula General [8], por ejemplo, 5-cloro-1-pentino o similar es conocido.

El compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Formula General [7] o una sal del mismo con el compuesto representado por la Férmula
General [8] en presencia de un catalizador de paladio, una sal de cobre y una base.

El disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen éteres y amidas. Entre estos, tetrahidrofurano y N-N-dimetilformamida
son mas preferentes y tetrahidrofurano es incluso mas preferente.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 500 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo.

La cantidad del compuesto representado por la Férmula General [8] usado puede ser de 1 a 50 veces vy,
preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad del compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del
mismo en términos molares.

Ejemplos del catalizador de paladio usado en esta reaccion incluyen paladio de metal tal como paladio-carbén y negro
de paladio; una sal de paladio inorganica tal como cloruro de paladio; una sal de paladio organica tal como acetato de
paladio; cloro(2-(diciclohexilfosfino)-3,6-dimetoxi-2',4', 6'-triisopropil-1,1'-bifenil)(2-(2-aminoetil)fenil)paladio (ll); un
complejo de paladio organico tal como tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0), dicloruro de bis(trifenilfosfin)paladio) (l1),
bis(di-terc-butil(4-dimetilaminofenil)fosfina) dicloropaladio (l1), dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II),
(E)-di(p-acetato)bis(orto-(di-orto-tolilfosfino)bencil)dipaladio (ll) y tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0); un complejo
de paladio organico soportado con polimero tal como bis(acetato)trifenilfosfina paladio (II) soportado con polimero y
di(acetato)diciclohexilfenilfosfina paladio (II) soportado con polimero; y similares. Entre estos, es preferente un
complejo de paladio organico.

La cantidad de catalizador de paladio usado puede ser de 0,0001 a 2 veces y, preferentemente, de 0,001 a 0,2 veces
la cantidad del compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo en términos molares.

Ejemplos de la sal de cobre usada en esta reaccion incluyen cloruro de cobre (1), bromuro de cobre (l), yoduro de
cobre (l) y acetato de cobre (ll). Entre estos, es preferente yoduro de cobre (I).

La cantidad de sal de cobre usada puede ser de 0,0001 a 2 veces y, preferentemente, de 0,001 a 0,5 veces la cantidad
del compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo en términos molares.

Los ejemplos de la base usada en la presente reaccion incluyen bases organicas. Entre estos, son preferentes
trietilamina y N,N-diisopropiletilamina y es mas preferente trietilamina.

La cantidad de base usada puede ser de 0,1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto

representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo.
Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
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preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.
Como esta etapa, es preferente un método de fabricaciéon que usa 5-cloro-1-pentino.

Mediante el método de fabricacién que usa 5-cloro-1-pentino, el compuesto representado por la Férmula General [1]
o una sal del mismo que tiene alta pureza se puede fabricar mediante una operacién sencilla con un alto rendimiento.

El compuesto representado por la Formula General [1] o una sal del mismo es un compuesto estable y es facil de
manipular el compuesto.

Como el método de fabricacién, el compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo a partir
del compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo, se puede usar el siguiente método.

R' R

HN” HN

x& CN HO A CN
by ~ A
H H
[71 . [15])
1 HN’R
X
~N N CN
- LA
H
[1]

(En la Férmula, R, X' y X? tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

El compuesto representado por la Férmula General [15] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [7] o una sal del mismo con 4-pentin-1-ol en presencia de un
catalizador de paladio, una sal de cobre y una base.

Esta reaccion se puede realizar basandose en la <Segunda etapa> del método de fabricacion A.

El compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [15] o una sal del mismo con haluro de sulfonilo en presencia de una
base.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen hidrocarburos halogenados, éteres y amidas. Entre estos, son mas
preferentes los hidrocarburos halogenados.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 500 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [15] o una sal del mismo.

Los ejemplos del haluro de sulfonilo usado en esta reacciéon incluyen cloruro de metanosulfonilo, cloruro de
trifluorometanosulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo.

Ejemplos de haluro de sulfonilo preferente incluyen cloruro de metanosulfonilo y cloruro de p-toluenosulfonilo.

La cantidad del haluro de sulfonilo usado puede ser de 1 a 10 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad
del compuesto representado por la Férmula General [15] o una sal del mismo en términos molares.

Los ejemplos de la base usada en la presente reaccion incluyen bases organicas. Entre estos, son preferentes
trietilamina y N,N-diisopropiletilamina.

La cantidad de la base usada puede ser de 1 a 10 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad del compuesto
representado por la Férmula General [15] o una sal del mismo en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.
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[Método de fabricacion B]

R R?RSNH [2] R
3 HN o 4 , HN
X x* tetramina de R A
A\ oN ; A\ CN
I j.l\ hexametileno l /N‘\ /@’
2z 2
N N N N
H H
[11 [3]
R
HN”
HaN x Ny CN
. 2y
N)\N
H
{51]

(En la Férmula, R', R?, R3, R* y X! tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

El compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Formula General [1] o una sal del mismo con el compuesto representado por la Férmula
General [2] o unas al del mismo o con hexametilenotetramina y, a continuacion, si es necesario, someter el compuesto
obtenido o sal del mismo a una reaccién de desproteccién o a una reaccion de hidrélisis.

(1a) Método de fabricacion mediante el uso de amoniaco [2a]

1 R1

HN” HN”
X ™A CN HN A N
| J\O/ NH, [2a] | i/©/
Z e ~
N~ N N~ N
H H
[1] [51
(En la formula, R'y X' tienen la misma definicién que se ha descrito anteriormente).
El compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo con amoniaco [2a] o una sal del mismo en
presencia 0 ausencia de una base.
El disolvente usado en esta reaccion no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, alcoholes, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen amidas. Entre estos, es mas preferente N,N-dimetilacetamida.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 50 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo.

Ejemplos de la sal de amonio incluyen cloruro de amonio, bromuro de amonio, yoduro de amonio y carbonato de
amonio. Entre estos, es preferente el yoduro de amonio.

La cantidad de amoniaco o una sal del mismo usado puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 10 veces
la cantidad del compuesto representado por la Férmula General [1] en términos molares.

Ejemplos de la base usada como se desea en la presente reaccion incluyen bases organicas. Entre estos, son
preferentes trietilamina y N,N-diisopropiletilamina.

La cantidad de la base usada puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto
representado por la Féormula General [1] en términos molares.

En la presente reaccion, se puede afiadir una sal. Ejemplos de la sal incluyen yoduro de potasio y similares.
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La cantidad de la sal usada puede ser de 0,1 a 50 veces y, preferentemente, de 0,1 a 10 veces la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

(1b) Método de fabricacion mediante el uso del compuesto representado por la Formula General [2b] o una sal del
mismo

1
R 20 /R
1 HN” R\ HN
X A N RuRENH  La A CN
Py [2b] R PN
P —_— A
NN NN
[11] [3b]
Rl
HN™
H N A N CN
— 994
H
[5]

(En la Férmula, R', R?2, R32 y X' tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente).

Como el compuesto representado por la Formula General [2b], por ejemplo, di(terc-butoxicarbonil)amina o similares
es conocido.

El compuesto representado por la Férmula General [3b] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Formula General [1] o una sal del mismo con el compuesto representado por la Férmula
General [2b] 0 unas al del mismo en presencia de una base.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen amidas. Entre estos, es mas preferente N-metilpirrolidona.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 50 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo.

La cantidad del compuesto representado por la Formula General [2b] o una sal del mismo usado puede ser de 1 a 10
veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad del compuesto representado por la Féormula General [1] o una
sal del mismo en términos molares.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen bases organicas y bases inorganicas. Entre estos, son
preferentes las bases inorganicas y es mas preferente un carbonato de potasio.

La cantidad de la base usada puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto
representado por la Féormula General [1] en términos molares.

En la presente reaccion, se puede afiadir una sal. Ejemplos de la sal incluyen yoduro de potasio y similares.

La cantidad de la sal usada puede ser de 0,1 a 50 veces y, preferentemente, de 0,1 a 10 veces la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo puede fabricarse sometiendo el compuesto
representado por la Férmula General [3b] o una sal del mismo a una reaccién de desproteccién o a una reaccion de
hidrdlisis.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Greene’s Protective Groups in
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Organic Synthesis, 52 edicion, pags. 895~1193, 2014, John Wiley & Son, INC.

(1c) Método de fabricacion mediante el uso de ftalimida potasica [2c]

1
R ~R
HN
! Ftalimida
X CN potasica \\~ N CN
J@’ a0 LT
P

[1] [8c)
R
HN
g N { on
N .
. 599

N N

H
[5]

(En la formula, R'y X' tienen la misma definicién que se ha descrito anteriormente).

El compuesto representado por la Férmula General [3c] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo con ftalimida potasica [2c].

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen sulféxidos. Entre estos, es mas preferente dimetilsulfoxido.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 50 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo.

La cantidad de la ftalimida potasica usada puede ser de 1 a 10 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad
del compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo en términos molares.

La ftalimida potasica puede prepararse en el sistema mediante el uso de ftalimida y carbonato potasico, por ejemplo.
Es preferente que se afiada una sal en esta reaccion.

Ejemplos de la sal incluyen yoduro de sodio, yoduro de potasio y yoduro de litio. Entre estos, es preferente el yoduro
de litio.

La cantidad de la sal usada puede ser de 0,1 a 50 veces y, preferentemente, de 0,1 a 10 veces la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1] en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo puede fabricarse sometiendo el compuesto
representado por la Férmula General [3c] o una sal del mismo a una reaccién de desprotecciéon o a una reaccién de
desproteccion.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 52 edicion, pags. 895~1193, 2014, John Wiley & Son, INC.

Especificamente, por ejemplo, se puede usar un método que usa hidrazina o etilendiamina y es preferente un método
que usa etilendiamina.
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(1d) Método de fabricacion mediante el uso de hexametilenotetramina

R R
5! S HN” R S HN
N N CN Tetramina de N N CN
I /‘\ hexametileno l )\
- ————— P
N N N N
H H
[1] [3d]
1
N S g R
\ /\/\(gN O/GN
- P
L,

[s]

(En la formula, R*@ representa un grupo hexametilenotetraminio; y R' y C' tienen la misma definicidén que se ha descrito
anteriormente).

El compuesto representado por la Féormula General [3d] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo con hexametilenotetramina.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos alifaticos, hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas,
nitrilos, sulféxidos e hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen amidas.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 50 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [1].

La cantidad de la hexametilenotetramina usada puede ser de 1 a 10 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la
cantidad del compuesto representado por la Formula General [1] en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

El compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo puede fabricarse sometiendo el compuesto
representado por la Formula General [3d] o una sal del mismo a una reaccién de hidrélisis mediante el uso de hidrazina
y/o un acido.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en Courses in Experimental Chemistry, 42 edicion,
Vol. 20, pags. 284~292, 1992, MRUZEN, por ejemplo.

En el método de fabricacion B, en un caso en el que el compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal
del mismo se hace reaccionar con el compuesto representado por la Férmula General [2], en la que al menos uno de
R? o R3 es un grupo protector de amino o una sal del mismo o con hexametilentetramina, el compuesto obtenido o sal
del mismo se puede someter a una reaccion de desproteccién o a una reaccién de hidrdlisis.

Como método de fabricacion B, son preferentes el método de fabricacién (1a), método de fabricacién (1b) y método
de fabricacion (1c); El método de fabricacion (1b) es mas preferente; el método de fabricacion (1b) que usa el
compuesto representado por la Formula General [2b], en la que R?? es un grupo alcoxicarbonilo Cs.6 y R* es un grupo
alcoxicarbonilo Czs 0 una sal del mismo es mas preferente; y el método de fabricacion (1b) que usa di(terc-
butoxicarbonil)amina es particularmente preferente.

En un caso en el que se usa di(terc-butoxicarbonil)amina, el compuesto representado por la Férmula General [3b] o
una sal del mismo que tiene alta pureza se puede fabricar mediante una operacién sencilla con un alto rendimiento.
Ademas, el tiempo de reaccion puede acortarse y la reccion se puede llevar a cabo a una temperatura inferior.

El compuesto representado por la Formula General [3b] o sal del mismo tiene una alta densidad aparente y es facil de
manipular el compuesto o la sal del mismo.

Ademas, en un caso en el que se usa el compuesto representado por la Formula General [3b] o una sal del mismo, el
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compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo que tiene alta pureza se puede fabricar
mediante una operacion sencilla con un alto rendimiento.

Se mostrara a continuacion un ejemplo del método de fabricacion de la presente invencion.

,mf o - '
X © (oY gt N\ﬁ O

[Al [C]-He! {E]
HN/r HN/l/
H,N
{Boc) ,NH (Boo),N = N CN ! NN CN
-[—F]-—» l N/)\N/O/ — I NJ\NO/
H H
Boc: terc-butoxicarbonil el [H]

El método de fabricacion mostrados a continuacion se describe en el documento WO2015/056683A.

NH,
N J/ © HNJ/ C&z/\/\
I cN ! x> CN o
| \/Nk (8] \f:)"\ 0 41

- re—— N c oo
N el N
[A] [cl
q s J

HN HN

&/\/\(‘w oN “zNN\(kN CN
Ly U<}
N)\N - N/)\N
H H
K] [H]

El clorhidrato del compuesto de la presente invencién representado por la Férmula [C] es un compuesto novedoso.
El clorhidrato del compuesto representado por la Férmula [C] se obtuvo con un rendimiento del 75 % y una pureza del
99 % sin la necesidad de recristalizaciéon. Por el contrario, el método de fabricaciéon que se describe en el documento
WO2015/056683A requeria recristalizacion y tuvo un rendimiento del 40 %.

El método de fabricacion de la presente invencién es mejor que el método de fabricacion que se describe en el
documento WO2015/056683A.

El clorhidrato del compuesto representado por la Féormula [C] es un compuesto Util.

El compuesto de la presente invencion representado por la Férmula [E] es un compuesto novedoso.

Mediante el uso del compuesto representado por la Férmula [D] en lugar del compuesto representado por la Féormula
[J], la cantidad del catalizador de paladio en el yoduro de cobre (I) usado se redujo en gran medida. Como resultado,
la cantidad de un metal que permanecia en el compuesto representado por la Férmula [E] se redujo significativamente.
El compuesto representado por la Férmula [D] es mas barato que el compuesto representado por la Férmula [J] y se

obtiene faciimente.
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El método de fabricacion de la presente invencién es mejor que el método de fabricacion que se describe en el
documento WO2015/056683A.

El método de fabricacién que usa el compuesto representado por la Férmula [D] es util.
El compuesto representado por la Férmula [E] y el compuesto representado por la Férmula [G] son compuestos utiles.

[Método de fabricacion C]

_R' '!‘ 9 I R
HN 5 \)j\ 4 5 N HN
R X rR¥
HN x Ny CN R N ™ Ny CN
LA @, Y
H
[5]

[10]

|
Q

R x®
N "
Y

[12] |
— R’ 0

[13]
(En la Férmula, R', R?, R®, R7, X* y X?® tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente)
.<Primera etapa>
(1a) Caso en el que X* es un grupo hidroxilo

Como el compuesto representado por la Formula General [9], por ejemplo, se conoce N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-
L-alanina.

El compuesto representado por la Férmula General [10] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo con el compuesto representado por la Férmula
General [9] o unas al del mismo en presencia de un agente de condensacion o un haluro de acido y una base.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante los métodos descritos en, por ejemplo, Chemical Reviews, Vol. 97,
pag. 2243, 1997, Chemical Synthesis of Natural Product Peptides: Coupling Methods for the Incorporation of Noncoded
Amino Acids into Peptides or Tetrahedron, 2004, Vol. 60, pag. 2447, Recent development of peptide coupling reagents
in organic synthesis.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas, nitrilos, sulfoxidos e
hidrocarburos aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

Ejemplos de disolventes preferentes incluyen amidas. Entre estos, es mas preferente N,N-dimetilformamida o N-
metilpirrolidona.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 500 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas.

Los ejemplos de bases preferentes incluyen bases organicas. Entre estos, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina y 4-
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metilmorfolina son mas preferentes y N,N-diisopropiletilamina y 4-metilmorfolina son incluso mas preferentes.

La cantidad de la base usada puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto
representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo en términos molares.

Ejemplos del agente de condensacion usado en la presente reaccion incluyen carbodiimidas tales como N,N’-
diisopropilcarbodiimida (DIC), N,N’-di-(terc-butil)carbodiimida, N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC), N-(terc-butil)-N’-
etilcarbodiimida (BEC), N-ciclohexil-N’-(2-morfolinoetil)carbodiimida (CMC) y 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC); imidazolios tales como 1,1’-carbonildiimidazol (CDI) y 1,1’-carbonildi(1,2,4-
triazol) (CDT); azidas de acido tales como azida de difenilfosforilo; cianuros de acido tales como cianuro de
dietilfosforilo; 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroxiquinolina; y uronios tales como hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-
1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HBTU), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU), hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-bis(tetrametilen)uronio (HBPyU), hexafluorofosfato de O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-bis(pentametilen)uronio (HBPipU), hexafluorofosfato de O-(6-clorobenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio (HCTU), hexafluorofosfato de O-(3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-benzotriazin-3-il)-N,N,N’,N’-
tetrametiluronio (HDBTU), hexafluorofosfate de 0O-(2-oxo-1(2 H)piridil)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio  (TPTU),
hexafluorofosfato de O-((etoxicarbonil)cianometileneamino)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HOTU), tetrafluoroborato de
O-((etoxicarbonil)cianometileneamino)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTU), hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-
O-(N-succinimidil)uronio (HSTU), tetrafluoroborato de N,N,N’,N’-tetrametil-O-(N-succinimidil)uronio (TSTU)
hexafluorofosfato de dipirrolidino(N-succinimidiloxi)carbenio (HSPyU) y tetrafluoroborato de S-(1-oxido-2-piridil)-
N,N,N’,N’-tetrametiluronio (TOTT).

Ejemplos de agentes de condensacion preferentes incluyen carbodiimidas y, entre estas, EDC es mas preferente.

La cantidad del agente de condensaciéon usado puede ser de 1 a 50 veces vy, preferentemente, de 1 a 5 veces la
cantidad del compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo en términos molares.

En un caso donde se usan carbodiimidas como agente de condensacion, es preferente afiadir aditivos.

Los ejemplos de los aditivos incluyen 1-hidroxibenzotriazol (HOBT), 1-hidroxi-7-azabenzotriazoli (HOAT) y
etil(hidroxiimino)cianoacetato. Entre estos, HOBT vy etil(hidroxiimino)cianoacetato son preferentes.

La cantidad de los aditivos usados puede ser de 0,01 a 10 veces y, preferentemente, de 0,1 a 1 veces la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo en términos molares.

Los ejemplos del haluro de acido usado en la presente reaccion incluyen haluros de acido carboxilico tales como
cloruro de acetilo y trifluoroacetilo; haluros de acido sulfénico tales como cloruro de metanosulfonilo y cloruro de tosilo;
y ésteres de acido cloroférmico tales como cloroformiato de etilo y cloroformiato de isobutilo.

La cantidad del compuesto representado por la Férmula General [9] o una sal del mismo usado no esta particularmente
limitada y puede ser de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del
mismo en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

(1b) Caso en el que X* es un grupo saliente

El compuesto representado por la Férmula General [10] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo con el compuesto representado por la Férmula
General [9] en presencia de una base.

El disolvente usado en esta reaccién no esta particularmente limitado, siempre que el disolvente no afecte la reaccion.
Los ejemplos del disolvente incluyen hidrocarburos halogenados, éteres, ésteres, amidas, nitrilos e hidrocarburos
aromaticos. Estos disolventes pueden utilizarse mezclandose juntos.

La cantidad del disolvente usado no esta particularmente limitada y puede ser de 1 a 500 veces (v/p) la cantidad del
compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo.

Los ejemplos de la base usada en esta reaccion incluyen bases inorganicas y bases organicas.

La cantidad de la base usada puede ser de 1 a 50 veces y, preferentemente, de 1 a 5 veces la cantidad del compuesto
representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo en términos molares.

La cantidad del compuesto representado por la Férmula General [9] o una sal del mismo usado no esta particularmente
limitada y puede ser de 1 a 10 veces la cantidad del compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del
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mismo en términos molares.

Esta reaccion puede realizarse durante de 30 minutos a 48 horas a una temperatura de -30 °C a 150 °C vy,
preferentemente a una temperatura de 0 °C a 100 °C.

Como primera etapa, el método de fabricacion (1a) es preferente y un método de fabricacién que usa N-(terc-
butoxicarbonil)-N-metil-L-alanina es mas preferente.

<Segunda etapa>

El compuesto representado por la Férmula General [11] o una sal del mismo puede fabricarse desprotegiendo el
compuesto representado por la Férmula General [10] o una sal del mismo.

Esta reaccion se puede llevar a cabo mediante el método descrito en, por ejemplo, Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 52 edicion, pags. 895~1193, 2014, John Wiley & Son, INC.

<Tercera etapa>

El compuesto representado por la Férmula General [13] o una sal del mismo puede fabricarse haciendo reaccionar un
compuesto representado por la Férmula General [11] o una sal del mismo con el compuesto representado por la
Foérmula General [12] o unas al del mismo en presencia de una base y un agente de condensacion o un haluro de
acido.

Esta reaccién se puede realizar basandose en la <Primera etapa> del método de fabricacion C.

En un caso en el que los compuestos usados en los métodos de fabricacion anteriormente mencionados incluyen un
solvato, un hidrato y cristales de diversas formas, también se pueden usar estos solvato, hidrato y cristales de diversas
formas.

Entre los compuestos usados en los métodos de fabricacion anteriormente mencionados, por ejemplo, para el
compuesto contiene un grupo amino, un grupo hidroxilo, un grupo carboxilo y similares, estos grupos puede protegerse
de antemano con grupos protectores generales y después de la reaccion, estos grupos protectores puede
desprotegerse mediante un método convencionalmente conocido.

Los compuestos obtenidos mediante los métodos de fabricacion anteriormente mencionados pueden inducirse para
convertirse en otros compuestos sometiéndose a una reaccién convencionalmente conocida tal como condensacion,
suma, oxidacion, reduccion, transicion, sustitucion, halogenacion, deshidratacion o hidrélisis o combinando estas
reacciones de forma adecuada, por ejemplo.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describira basandose en ejemplos de referencia 'y
ejemplos, pero la presente invencion se limita a los mismos.

Como soporte en la cromatografia en columna sobre gel de silice, se uso SILICA GEL 60 (esférica) (KANTO KAGAKU).
La relacién de mezcla en un eluyente es la relacion de volumen.

Se midio el espectro de RMN-'H usando JNM-AL400 (JEOL Ltd.) mediante el uso de tetrametilsilano como estandar
interno.

El espectro MS se midié usando LCMS-2020 (Shimadzu Corporation).

Los significados de las siguientes abreviaturas se muestran a continuacion.
Boc: terc-butoxicarbonilo

Ms: metilsulfonilo

Pr: propilo

Ejemplo de referencia 1

-Pr

nl/ﬂ X
e N~
s . f\n
NJ\CJ N/)\Cl
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Mientras que se enfriaba sobre hielo, se afiadieron 3,55 ml de propilamina a 83 ml de solucién de tetrahidrofurano que
contenia 5,77 g de 2,4-dicloro-5-yodopirimidina sintetizada segun el método descrito en el documento
WO02008/155140A1 y 7,86 ml de N,N-diisopropiletilamina y la mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.
A continuacion, se afiadieron agua y acetato de etilo a la mezcla de reaccion. La capa organica se fracciond y la capa
acuosa se extrajo usando acetato de etilo. La capa organica y el extracto se mezclaron juntos, se lavaron
secuencialmente con 1,0 mol/l de solucién de acido clorhidrico acuosa, agua, una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato sédico y una solucién acuosa saturada de cloruro sédico y después se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se elimind por destilacion a presion reducida, obteniendo, de este modo, 6,44 g de 2-
cloro-5-yodo-N-propilpirimidin-4-amina en forma de aceite.

MS m/z (M+H): 298,3

Ejemplo de referencia 2

HN,Pr HCI HO S HN’PY
I o /@,CN ’\/\“\)\\N N
B
N/"\N N/)\
H H

En atmosfera de nitrogeno, 11,0 g de trietilamina, 0,17 g de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) y 0,23 g de yoduro
de cobre (1) se afiadieron a 35 ml de una suspension de tetrahidrofurano que contenia 5,00 g de clorhidrato de N2-(4-
cianofenil)-5-yodo-N*-propilpirimidina-2,4-diamina, 1,32 g de 4-pentil-1-ol se afiadieron a la misma a una temperatura
de 40 °C a 45 °C y la mezcla se agitd durante 4 horas y 30 minutos a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se
enfrié a 30 °C y se afiadieron a la misma 25 ml de una solucién acuosa de cloruro de amonio al 15 %. La capa organica
se fracciond y se lavd con una solucién acuosa de cloruro de amonio al 15 %. A continuacion, se afiadieron 0,25 g de
N-acetil-L-cisteina a la misma y la mezcla se agité6 durante 30 minutos a una temperatura de 20 °C a 30 °C. Se
afnadieron 7,5 ml de tetrahidrofurano y 50 ml de metanol a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 30
minutos a una temperatura de 20 °C a 30 °C. Se afiadieron 50 ml de agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se agitd
durante 30 minutos a una temperatura de 20 °C a 30 °C y, a continuacion, se agité durante 1 hora a una temperatura
de 0 °C a 10 °C. El contenido sdlido se recogié mediante filtracion, obteniendo, de este modo, 3,06 g de 4-((5-(5-
hidroxi-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo como un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (CDCl3) &: 8,00 (1H,s), 7,75 (2H,d, J=8,8Hz), 7,57 (2H,d, J=8,8Hz), 7,17 (1H,s a), 569 2 H, t,J =
5,2 Hz), 3,84 (2H,t,J =5,8 Hz), 3,50-3,42 (2 H, m), 2,62 (2H, t, J = 7,0 Hz), 1,93-1,84 (2 H, m), 1,75-1,64 (2 H, m),
1,02 3 H,t, J=7,6 Hz).

Ejemplo 1
HN&P" HN&Pf HGI
I\Ck rA CN
Y — "L QY
NAOl N/J\ﬁ

A temperatura ambiente, se afadieron 49,6 g de 4-aminobenzonitrilo y 36 ml de acido clorhidrico a 125 ml de una
solucion de N-metilpirrolidona que contenia 31,3 g de 2-cloro-5-yodo-N-propilpirimidin-4-amina, y la mezcla se agité
durante 5 horas a una temperatura de 50 °C a 60 °C. La mezcla de reaccién se enfrio a 30 °C, se afadieron, a
continuacion 250 ml de metanol y la mezcla se agité durante 30 minutos a 30 °C. Se afiadieron 250 ml de agua a la
mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 1 hora a 28 °C. El contenido sélido se recogié mediante filtracion,
obteniendo, de este modo, 32,9 g de N?-(4-cianofenil)-5-yodo-N*-propilpirimidina-2,4-diamina como un solido de color
amairillo palido.

RMN "H (DMSOQg) &: 10,28 (1 H, s a), 8,25 (1 H, s), 7,87 (2H, d, J=8,8 Hz), 7,76 (2 H, d, J =8,8 Hz), 7,56 (1 H, s a),
3,38 (2 H,dd, J = 6,0, 14,3 Hz), 1,65-1,53 (2 H, m), 0,90 (3 H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 2
-Pr -Pr
HN HN
HO x L CN MsO N L CN
(LI — (&
7N N
H H

A 10 °C, se afadieron 0,23 g detrietilamina y 0,20 g de cloruro de metanosulfonilo a 5,0 ml de suspension de cloroformo
que contenia 0,50 g de 4-((5-(5-hidroxi-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo y la mezcla se
agitoé durante 3 horas a una temperatura de 0 °C a 10 °C. Se afadieron 0,06 g de trietilamina y 0,05 g de cloruro de
metanosulfonilo a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 3 horas a una temperatura de 0 °C a 10 °C. Se
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afnadieron 0,06 g de trietilamina y 0,05 g de cloruro de metanosulfonilo a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité
durante 1 hora a una temperatura de 0 °C a 10 °C. Se afiadieron agua y cloroformo a la mezcla de reaccion. La capa
organica se fracciond y seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion, el disolvente se retird por destilacion
a presion reducida, obteniendo, de este modo, 0,62 g de sulfonato de (5-(2-(4-cianoanilino)-4-(propilamino)pirimidin-
5-il)-4-pentin-1-il)metano como un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (CDCl3) 8: 7,98 (1H,s), 7,76 2H,d,J=9,2Hz), 7,57 (2H,d, J=9,2Hz), 7,54 (1H,s a),586 (2H,t,J =
5,2 Hz),4,44 (2H,t,J =5,6 Hz), 3,51-3,42 (2 H, m), 3,06 (3H, s), 2,68 (2 H, t, J = 6,6 Hz), 2,08-2,00 (2 H, m), 1,74-
1,65 (2H, m), 1,01 (3 H, t, J =7,4 Hz).

Ejemplo 3

Pr -Pr
HN : HN
HO/\/\(§N CN C'N\ﬁN CN
N/J\NJ::' NJ\N,EJ
H H

Se afiadieron 0,53 g de cloruro de tionilo a 5,0 ml de suspension de tolueno que contenia 0,50 g de 4-((5-(5-hidroxi-1-
pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo y la mezcla se agit6é durante 3 horas a 80 °C. La mezcla de
reaccion se enfrio a 20 °C y, a continuacion se afiadieron a la misma tetrahidrofurano y un 5 % de solucién de
hidrogenocarbonato sédico. La capa organica se fraccioné y seco sobre sulfato de magnesio anhidro y, a continuacion,
el disolvente se retiré por destilacion a presion reducida, obteniendo, de este modo, 0,47 g de 4-((5-(5-cloro-1-pentin-
1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo como un solido de color marrén amarillento.

RMN 'H (CDCl3) 8: 8,01 (1H,s),7,75(2H,d,J=9,0Hz), 7,57 (2H,d, J=9,0Hz), 7,25 (1 H,s a), 5,58 2 H, t,J =
5,4 Hz), 3,72 (2 H, t,J = 6,2 Hz), 3,52-3,42 (2 H, m), 2,70 (2 H, t, J = 6,8 Hz), 2,12-2,03 (2 H, m), 1,76-1,65 (2 H, m),
1,02 (3H,t,J=7,4Hz).

Ejemplo 4

Pr HCI -Pr
Cl

HN
o ReVes
-—*
N/)\N NAN
H H

En atmosfera de nitrégeno, 132 g de trietilamina, 2,0 g de dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) y 2,8 g de yoduro
de cobre (1) se afiadieron a 480 ml de una suspension de tetrahidrofurano que contenia 60,0 g de clorhidrato de N2-
(4-cianofenil)-5-yodo-N*-propilpirimidina-2,4-diamina, se le afiadieron 19,3 g de 5-cloro-1-pentino a 30 °C, y la mezcla
se agité durante 1 hora a la misma temperatura. La mezcla de reaccioén se enfrié a 25 °C, se afiadieron a la misma 30
ml de tributilfosfina y la mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura de 20 °C a 30 °C. Se afiadieron 300 ml de
una solucién acuosa de cloruro de amonio al 15 % a la mezcla de reaccion. La capa organica se fracciond y se lavo
dos veces con 300 ml de una solucién acuosa de cloruro de amonio al 15 %. A continuacion, se afiadieron a la misma
600 ml de metanol y la mezcla se agitdé durante 1 hora a una temperatura de 20 °C a 30 °C. Se afadieron 300 ml de
agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se agité durante 30 minutos a una temperatura de 20 °C a 30 °C y, a
continuacion, se agité durante 1 hora a una temperatura de 0 °C a 10 °C. El contenido sélido se recogié mediante
filtracién, obteniendo, de este modo, 45,8g de 4-((5-(5-cloro-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-
ilJamino)benzonitrilo como un solido de color amarillo palido.

Como resultado de medir la cantidad de metales residuales, se confirmé que la cantidad de paladio fue igual o inferior
a 50 ppm y la cantidad de cobre fue igual o inferior a 50 ppm.

RMN 'H (DMSOg) 8: 9,80 (1 H, s), 8,01 (1H,s), 7,96 (2H,d, J=8,8Hz), 768 (2H, d, J=8,8Hz), 6,94 (1 H,t,J =
6,5Hz), 3,77 (2H, t, J = 6,5 Hz), 3,43-3,35(2H, m), 2,62 (2H, t, J = 7,1 Hz), 2,07-1,98 (2 H, m), 1,67-1,54 (2 H, m),
0,92 (3H,t,J=7,5Hz).

Ejemplo 5
-Pr

Pr
HN HN
c’/\/\ﬁu CN HZNN\(§N CJ/CN
D
N”'\N’O NN
H H

Se afadieron 2,5 ml de N,N-diisopropiletilamina y 2,05 g de yoduro de amonio a 5,0 ml de una suspensién de N,N-
diisopropiletilamina que contenia 0,50 g de 4-((5-(5-cloro-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo
y la mezcla se agitd6 durante 27 horas a 50 °C. La mezcla de reaccidon se enfri6 a temperatura ambiente y, a
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continuacion, se afiadieron a la misma 20 ml de acetato de etilo y 40 ml de agua. El contenido sélido se recogid
mediante filtracion, se afiadieron 20 ml de 2-butanona y 20 ml de agua a la misma y se le afiadié una solucion acuosa
de hidréxido de sodio al 25 % de modo que el pH de la misma se ajusto y se volvié en 13,5. La capa organica se
fracciond y el disolvente se elimind por destilacion a presion reducida. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: cloroformo/metanol = 5/1—3/1—2/1) obteniendo, de este modo, 0,11 g de
4-((5-(5-amino-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo como un sélido de color amarillo palido.
RMN 'H (DMSOg) &: 9,78 (1 H, s), 7,97 (1 H, s), 7,96 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 7,68 (2 H, d, J = 8,6 Hz), 7,09-6,99 (1 H, m),
3,42-3,27 (2 H, m), 2,67 (2H, d, J =6,6 Hz), 2,54-2,47 (2 H, m), 1,72-1,54 (4 H, m), 0,92 3 H, t, J = 7,4 Hz).

Ejemplo 6
-Pr

o M Boo- Hy P
TN TN o

N N

H H

135 ml de una suspension de N-metil-2-pirrolidona que contenia 45,0 g de 4-((5-(5-cloro-1-pentin-1-il)-4-
(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo, 41,4 g de di(terc-butoxicarbonil)amina y 70,3 g de carbonato de potasio
se agitaron durante 6 horas y 15 minutos a 70 °C. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y, a
continuacion, se dejo reposar durante la noche. La mezcla de reaccion se calenté a 55 °C y se afiadieron a la misma
315 ml de 2-butanona y 180 ml de agua. La capa organica se fracciond, se lavo con una solucion acuosa al 10 % de
cloruro sédico y, a continuacion, se enfrio a 40 °C, seguido por agitaciéon durante 2 horas a una temperatura de 35 °C
a 40 °C. La mezcla de reaccion de enfrio a 25 °C, 315 ml de una solucién de metanol acuoso al 50 % se anadio, a
continuacion, a la misma y la mezcla se agitdé durante 3 horas y 30 minutos a una temperatura de 15 °C a 25 °C. El
contenido sdlido se recogié mediante filtracion, obteniendo de este modo 63,5 g de terc-butil-N-(terc-butoxicarbonil)-
N-(5-(2-(4-cianoanilino)-4-(propilamino)pirimidin-5-il)-4-pentin-1-il)carbamato.

RMN 'H (DMSO-ds) &: 9,80 (1 H, s), 8,00 (1H,s),7,96 (2H,d, J=8,6Hz), 7,68 (2H,d,J=86Hz),6,94(1H,tJ=
6,0 Hz), 3,65 (2 H, t, J = 7,1 Hz), 3,45-3,36 (2 H, m), 2,49-2,44 (2 H, m), 1,83-1,73 (2 H, m), 1,67-1,56 (2 H, m), 1,45
(18H,s),0,92 (3H,t,J =7,3 Hz).

Ejemplo 7
Pr Pr
Boc\N S HN H.N S HN
B ) N N CN 2 CN
oc | N I N
A 3 /J\
N g N E 2HCIH,0

A una temperatura de 40 °C a 45 °C, se afadieron 540 ml de una solucién de 2-butanona que contenia 60,0 g de terc-
butil-N-(terc-butoxicarbonil)-N-(5-(2-(4-cianoanilino)-4-(propilamino)pirimidin-5-il)-4-pentin-1-il)carbamato  a  una
soluciéon mezclada de 111 g de un 37 % de acido clorhidrico, 240 ml de acetonitrilo y 300 ml de agua. Se afiadieron
60 ml de 2-butanona a la mezcla obteniday, a continuacion, la mezcla se agité durante 6 horas a la misma temperatura
y se dejo reposar durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calent6 a 45 °C y se afiadieron
a la misma 180 ml de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 25 %. La capa organica se fracciono y lavé
secuencialmente con 30 ml de agua y 60 ml de acetonitrilo a 60 °C y se afiadieron a la misma 33,2 g de acido clorhidrico
al 37 %, seguido por agitacion durante 2 horas a una temperatura de 55 °C a 65 °C. Se afiadieron 300 ml de 2-
butanona a la mezcla de reaccion y, a continuacion, la mezcla se agité durante 2 horas a una temperatura de 0 °C a
10 °C. El contenido sélido se recogid mediante filtracion, obteniendo, de este modo, 43,9 g de monohidrato de
diclorhidrato de 4-((5-(5-amino-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-ilJamino)benzonitrilo como un sélido de color
blanco.

RMN 'H (DMSO-ds) &: 10,64 (1 H, s a), 8,10 (1 H, s), 8,03 (3H, s a), 7,89 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,79 (2 H, d, J = 8,8 Hz),
3,42 (2 H,dd,J=6,6, 14,4 Hz), 2,97-2,85 (2H, m), 2,62 (2H, d, J = 7,0 Hz), 1,92-1,77 (2 H, m), 1,67-1,54 (2 H, m),
0,92 (3H,t,J=7,5Hz).

Ejemplo 8

.Pr -Pr
HN HN
CIA\ﬁN CN N/\/\(ku CN
o — 0 <y
NAg NAE :

Una suspension de 1,00 g de 4-((5-(5-cloro-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)Jamino)benzonitrilo, 6 ml de
dimetilsulféxido, 0,68 g de ftalimida potasica y 0,38 g yoduro de litio se agitaron durante 19 horas a 40 °C. A la misma
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temperatura, 10 ml de una solucion acuosa de 2-propanol al 50 % se afadio a la misma y la mezcla se enfrié a
temperatura ambiente. El contenido soélido se recogié mediante filtracion, obteniendo, de este modo, 1,12 g de 4-((5-
(5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-pentin-1-il)}-4-(propilamino)pirimidin-2-il)Jamino)benzonitrilo como un soélido de color
amairillo palido.

RMN 'H (DMSO-dg) 8: 9,79 (1 H, s), 7,96 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,89-7,84 (2 H, m), 7,84-7,79 (2H, m), 7,77 (1 H, s),
7,68 (2H,d,J=8,8Hz),6,95(3H,t J=6,0Hz),3,75(3H,t J=6,6 Hz), 3,45-3,25 (2 H, m), 2,55-2,46 (2 H, m), 1,96-
1,85 (2 H, m), 1,68-1,56 (2 H, m), 0,93 (3 H, t, J = 7,4 Hz).

SN o NG o

2,5 ml de una solucion de etilendiamina que contenia 0,50 g de 4-((5-(5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)-1-pentin-1-il)-4-
(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo se agitaron durante 3 horas a una temperatura de 80 °C a 90 °C. La
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se le afiadieron 0,2 ml de agua y la mezcla se agité durante 4
horas a la misma temperatura. Se afiadieron 10 ml de agua a la mezcla de reaccion y la mezcla se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente. El contenido sélido se recogié mediante filtracion, obteniendo, de este modo, 0,31 g
de 4-((5-(5-amino-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)amino)benzonitrilo como un sélido de color amarillo palido.
MS m/z (M-H): 333

RMN 'H (DMSO-de) &: 9,78 (1 H, s), 8,00-7,93 (3 H, m), 7,71-7,65 (2 H, m), 7,11-6,99 (1 H, m), 3,55-3,15 (2 H, m),
3,09(1H,dd,J=6,6,12,2 Hz), 2,66 (2 H,t, J = 6,6 Hz), 2,53-2,43 (2 H, m), 1,70-1,54 (4 H, m), 0,92 (3 H,t, J = 7,4 Hz).

s I Pr

H,N oc'N"ﬁN/\/\gli
H N
(2 B

Ejemplo 9

Ejemplo 10

H  2HCI-H,0
HN# NPT
’\/\éN OCN

2H,0

40,0 g de monohidrato de diclorhidrato de 4-((5-(5-amino-1-pentin-1-il)-4-(propilamino)pirimidin-2-il)Jamino)benzonitrilo,
22,9 g de N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-L-alanina, 2,88 g monohidratado de 1-hidroxibenzotriazol y 21,6 g de
clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida se afiadieron secuencialmente a 160 ml de una solucién de
N-metil-2-pirrolidona que contenia 43,8 g de N,N-diisopropiletilamina y la mezcla se agit6é durante 7 horas y 30 minutos
a una temperatura de 20 °C a 30 °C. Se afiadieron 200 ml de 2-metiltetrahidrofurano a la mezcla de reaccion y, a
continuacion, se afadieron secuencialmente a la misma 200 ml de una solucién de cloruro de sodio acuoso al 10 % y
43,4 ml de una solucién acuosa de hidroxido de sodio al 25 %. La capa organica se fracciond, se afiadieron a la misma
200 ml de una solucién acuosa de acido citrico al 10 % y, a continuacion, se afadieron a la misma 28,0 ml de acido
aceético. La capa organica se fracciond y se lavé con una solucion acuosa de cloruro de sodio al 10 %.

Se afiadieron 80 ml de agua a la capa organica obtenida, se le afiadieron, a continuacioén, 74,1 g de acido clorhidrico
al 37 % a 40 °C y la mezcla se agité durante 4 horas y 30 minutos a la misma temperatura. Se afiadieron 280 ml de
agua a la mezcla de reaccion, la mezcla se enfrié a 30 °C y, a continuacion, se afiadieron a la misma 116 ml de una
solucion acuosa de hidroxido de sodio al 25 %. La mezcla se agité durante 1 hora a una temperatura de 20 °C a 30
°C, a continuacion, se enfrid a 10 °C y se agité durante 5 horas a la misma temperatura. El contenido sélido se recogio
mediante filtracion, obteniendo, de este modo, 41,1g de dihidrato de (S)-N-(5-(2-((4-cianofenil)amino)-4-
(propilamino)pirimidin-5-il)-4-pentil-1-il)-2-(metilamino)propanamida como un sélido de color amarillo palido.

RMN 'H (DMSO-ds) : 9,78 (1 H, s), 8,00-7,94 (3H, m), 7,92 (1 H, t,J =6,0 Hz), 7,68 (2 H, d, J = 8,8 Hz), 7,20 (1 H,
t, J = 5,6 Hz), 3,45-3,37 (2 H, m), 3,29-3,23 (2 H, m), 2,98-2,88 (1 H, m), 2,45 (2 H, t, J = 7,0 Hz), 2,20 (3 H, s), 1,89
(1H,sa),1,74-1,55 (4 H,m), 1,11 (3H,d, J=6,8 Hz), 0,92 (3 H, t, J = 7,5 Hz).

26



10

15

20

25

ES 2729 958 T3

Ejemplo 11

,Pr
HN\(E N HN
O — QY

2H,0 H

25,3 g de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida, se afadieron secuencialmente 18,7 g de
etil(hidroxiimino)cianoacetato y 40,0 g de 4-metilmorfolina a 200 ml de N,N-dimetilacetamida y, a continuacion, la
mezcla se enfri6 a 10 °C. Se afadieron a la mezcla 40,0 g de dihidrato de (S)-N-(5-(2-((4-cianofenil)amino)-4-
(propilamino)pirimidin-5-il)-4-pentin-1-il)-2-(metilamino)propanamida y 21,8 g de clorhidrato de acido 4-
dimetilaminocrotonico y la mezcla se agité durante 5 horas y 45 minutos a una temperatura de 10 °C a 15 °C. Se
afiadieron 400 ml de 4-metil-2-pentanona a la mezcla de reaccion y, a continuacion, se afiadieron a la misma 400 mi
de una solucion acuosa de cloruro de sodio al 15 %. La mezcla de reaccién se dejo reposar durante la noche a
temperatura ambiente, 48 ml de una solucion acusa de hidréxido de sodio al 25 % se afadid, a continuacién, a la
misma y la mezcla se agité durante 20 minutos a una temperatura de 30 °C a 40 °C. La capa organica se fraccion6 y
lavé con una solucién acuosa de cloruro de sodio al 10 %. se afiadieron secuencialmente 400 ml de agua y 17,2 ml
de acido acético a la capa organica obtenida. La capa acuosa se fracciono, se afiadié a la misma 400 ml de metanol
y la mezcla se enfrié a 30 °C. Después, se afiadieron a la misma 35,1 ml de solucién acuosa de hidroxido de sodio al
25 % y la mezcla se agit6 durante 2 horas a una temperatura de 20 °C a 30 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a 10
°C y se agitd durante 2 horas a una temperatura de 0 °C a 10 °C. El contenido sélido se recogié mediante filtracion,
obteniendo, de este modo, 43,1 g de dihidrato de (S,E)-N-(1-((5-(2-((4-cianofenil)amino)-4-(propilamino)pirimidin-5-il)-
4-pentil-1-il)amino)-1-oxopropan-2-il)-4-(dimetilamino)-N-metil-2-butenamida como un soélido de color amarillo palido.

El método de fabricaciéon de la presente invencion es Gtil como método para fabricar industrialmente un compuesto
heterociclico que contiene nitrdgeno que muestre actividad inhibidora de FLT3 excelente y se usa como principio
farmacéutico activo de productos farmacéuticos. El compuesto de la presente invencion es util como un intermedio
usado en el método para fabricar industrialmente un compuesto heterociclico que contiene nitrégeno que muestre
actividad inhibidora de FLT3 excelente y se usa como principio farmacéutico activo de productos farmacéuticos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para fabricar un compuesto representado por la Formula General [5] o una sal del mismo

H N N

H (5]

(en la formula, R representa un grupo alquilo C1 que puede sustituirse),
comprendiendo el método:

una etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Formula General [1] o una sal del mismo

H (11

(en la férmula, R! tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X' representa un atomo de cloro)
con un compuesto representado por la Férmula General [2] o una sal del mismo

R%\&H
R"{ [2]

(en la formula, R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; R3 representa un atomo de
hidrogeno o un grupo protector de amino; y R? y R representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por la
Férmula General [3] o una sal del mismo

H (3l
[en la férmula, R* un grupo representado por la Formula General [4]
R\
N

g’ (4]

e 3

(en la formula, * representa una posicion de union; R? tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente;
R? tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente) o un grupo hexametilentetraminio; y R’ tiene la
misma definicién que se ha descrito anteriormente],

y a continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o una sal del mismo a una reaccion de
desproteccion o a una reaccién de hidrdlisis.

2. Un método para fabricar un compuesto representado por la Féormula General [5] o una sal del mismo
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H N N

(en la formula, R representa un grupo alquilo C1 que puede sustituirse),
comprendiendo el método:

(1) etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Formula General [6] o una sal del mismo

ﬂm’ﬂg

xx
N

LA

N X {6}

(en la formula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; X? representa un grupo saliente; y X3
representa un grupo saliente) con 4-aminobenzonitrilo o una sal del mismo en presencia de acido clorhidrico,
fabricando, de este modo, un clorhidrato de un compuesto representado por la Férmula General [7]

1
AN R
xa&[:&bﬁ CN
Oy
ﬁ’i‘a
H [71

(en la formula, R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X? tiene la misma definicion que se
ha descrito anteriormente);

(2) etapa de hacer reaccionar el clorhidrato del compuesto representado por la Férmula General [7] con un
compuesto representado por la Férmula General [8]

S NS

(en la formula, R" representa un atomo de cloro), fabricando, de este modo, un compuesto representado por la
Férmula General [1] o una sal del mismo

H [11

(en la formula, R'y X' tienen la misma definicién que se ha descrito anteriormente); y
(3) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo con un
compuesto representado por la Férmula General [2] o una sal del mismo

(en la formula, R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; R3 representa un atomo de
hidrogeno o un grupo protector de amino; y R? y R representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por la
Férmula General [3] o una sal del mismo
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(en la formula, R* representa un grupo representado por la Formula General [4] o un grupo hexametilentetraminio;
y R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente)

5
R\
N— *
3
R [a]
(en la férmula, * representa una posicién de union; R? y R3 tienen la misma definicion que se ha descrito
anteriormente),
10

y a continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o sal del mismo a una reaccion de desproteccion o
a una reaccion de hidrélisis.

3. El método de fabricacion de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2,
15  endonde R' es un grupo alquilo Cz.4.

4. El método de fabricacion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3,

en donde R? es un grupo alcoxicarbonilo C1.6,y
20 R® es un grupo alcoxicarbonilo C1.s.

5. El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4,

en donde X? es un atomo de yodo, y
25 X3 es un atomo de cloro.

6. Un método para fabricar un compuesto representado por la Férmula General [13] o una sal del mismo

»)

7
—
\§
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mmu<A
=
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m‘»&
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b
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O
=

H [13]
30
(en la férmula, R" representa un grupo alquilo C1.s que puede sustituirse; R® representa un atomo de hidrégeno o un
grupo alquilo C+1 que puede sustituirse; y R7 representa un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse), comprendiendo
el método:
35 (1) etapa de hacer reaccionar un compuesto representado por la Férmula General [1] o una sal del mismo
1
R
i HN”
syel
P
N/I\N
H (1]
(en la férmula, R! tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X' representa un atomo de cloro)
40 con un compuesto representado por la Férmula General [2] o una sal del mismo
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Rz\ﬂn
R”f [2]

(en la formula, R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo protector de amino; R3 representa un atomo de
hidrogeno o un grupo protector de amino; y R? y R representan un atomo ftaloilo, que puede estar sustituido,
combinandose juntos) o con hexametilentetramina, fabricando, de este modo, un compuesto representado por la
Férmula General [3] o una sal del mismo

R

4 \KN

Yo
RAN
H [3l

(en la formula, R* representa un grupo representado por la Férmula General [4] o un grupo hexametilentetraminio;
y R tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente)

2
R\ﬁ._. .
ﬂ:’f [4]

(en la férmula, * representa una posicién de union; R? y R3 tienen la misma definicion que se ha descrito
anteriormente; y R? y R3 representan un grupo ftaloilo, que puede estar sustituido, combinandose juntos) y, a
continuacion, si es necesario, someter el compuesto obtenido o sal del mismo a una reaccién de desprotecciéon o
a una reaccion de hidrdlisis, para obtener un compuesto representado por la Formula General [5] o una sal del
mismo

RN'Rg

A CN
(LT

H {8l

H,N

(en la formula, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente);
(2) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula General [5] o una sal del mismo con un
compuesto representado por la Férmula General [9] o una sal del mismo

P
QVN XA

(en la formula, R® representa un grupo protector de amino y X* representa un grupo hidroxilo o un grupo saliente),
fabricando, de este modo, un compuesto representado por la Férmula General [10] o una sal del mismo

i

o]

au"aj

A CN
LT

H [10]

X
X
T
z

Hetse
x

X

(en la formula, R'y R® tienen las mismas definiciones que se han descrito anteriormente);
(3) etapa de someter a desproteccion al compuesto representado por la Férmula General [10] o a una sal del
mismo, fabricando, de este modo, un compuesto representado por la Férmula General [11] o una sal del mismo
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| \/E R'
HN HN™
SR

H [11]

(en la formula, R’ tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente); y
(4) etapa de hacer reaccionar el compuesto representado por la Férmula General [11] o una sal del mismo con un
compuesto representado por la Férmula General [12] o una sal del mismo

Rg\ /\/,\n/}(

1 O

Y

{12]

(en la férmula, R®y R7 tienen la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X® representa un grupo
hidroxilo o un grupo saliente).

7. El método de fabricacion de acuerdo con la reivindicacion 6,
en donde R' es un grupo alquilo C.4.

8. El método de fabricacion de acuerdo con las reivindicaciones 6 o 7,

en donde R? es un grupo alcoxicarbonilo C1.6,y
R® es un grupo alcoxicarbonilo C1.s.

9. El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8,

en donde R® es un grupo alquilo C14,y
R” es un grupo alquilo C1.4.

10. Un compuesto representado por la Férmula General [14] o una sal del mismo

H [14]

[en la formula, R representa un grupo alquilo C1.6 que puede sustituirse; y R® representa un atomo de cloro, un grupo
representado por la Férmula General [4a]

N— %
R [4a]

*

(en la formula, R?® representa un grupo alcoxicarbonilo Ci.s; R® representa un grupo alcoxicarbonilo Ci.; y
representa una posicion de union) o un grupo hexametilentetraminio].

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, o una sal del mismo,

en donde R' es un grupo alquilo Cz4,y
R® es un atomo de cloro.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 10, o una sal del mismo,

en donde R representa un grupo alquilo Co4; y
R® es un grupo representado por la Férmula General [4a]
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R [4a]

(en la formula, R?@ representa un grupo alcoxicarbonilo C15; R3 representa un grupo alcoxicarbonilo Cis; y *
representa una posicion de union).

13. El método de fabricacién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9,
comprendiendo el método adicionalmente una etapa de hacer reaccionar un clorhidrato de un compuesto representado

por la Férmula General [7]
1
R
HN
2
Xrgﬁ CN
o
N*H
H

(en la formula, R' tiene la misma definicion que se ha descrito anteriormente; y X? representa un grupo saliente) con
un compuesto representado por la Férmula General [8]

XN e

(en la formula, X' representa un atomo de cloro), fabricando, de este modo, el compuesto representado por la Férmula
General [1] o0 una sal del mismo.
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