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DESCRIPCION
Procesos y productos intermedios para la produccion de azaindoles
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a procesos y a productos intermedios para la preparacion de compuestos Utiles como
inhibidores de las quinasas Janus (JAK, Janus Kinases).

Antecedentes de la invencion

Las quinasas Janus (JAK) son una familia de tirosina quinasas que consiste en JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Las JAK
desempefian un papel fundamental en la sefalizacion de las citoquinas. Los sustratos de direccién 3’ de la familia de
las quinasas JAK incluyen las proteinas transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcion (STAT, Signal
Transducer and Activator of Transcription). La sefializacion de JAK/STAT se ha implicado en la mediacion de muchas
respuestas inmunitarias anémalas, tales como alergias, asma, enfermedades autoinmunitarias, tales como el rechazo
de trasplantes, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple, asi como en neoplasias malignas
solidas y hematologicas tales como leucemias y linfomas. JAK2 también se ha implicado en trastornos
mieloproliferativos, que incluyen policitemia vera, trombocitopenia esencial, mielofibrosis idiopatica cronica, metaplasia
mieloide con mielofibrosis, leucemia mieloide crénica, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia eosinofilica cronica,
sindrome hipereosinofilico y enfermedad de mastocitos sistematica.

Compuestos descritos como inhibidores de quinasas, en particular, quinasas de la familia JAK, se desvelan en los
documentos WO 2005/095400 y WO 2007/084557. También se desvelan en estas publicaciones procesos y productos
intermedios para la preparacion de estos compuestos. Sigue existiendo, sin embargo, la necesidad de procesos
econdmicos para la preparacion de estos compuestos.

Sumario de la invencion

La presente invencion se refiere a procesos y productos intermedios que son Utiles para generar inhibidores de JAK.

La invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1:

I

g0

\N m&‘

Ts

R’

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto

de Férmula 6:
W;‘,t%

5 &

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
Férmula 7:
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vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
B~OH

y

vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

La invencion proporciona ademas un proceso para preparar previamente un compuesto de Formular 1:

. B0
R~
|
NN
Ts
i M

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Férmula 9:
Rt R
\N f\{ \N h;i‘
31 Ts

5 9

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula
7

; Br
R
0
N" N
Ts
7

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:
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y

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

R6
R2ps R N-R7
N ©
4 N’N H
R
o
N
N" B
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; R? es -H o -F; R3 es -grupo alifatico
C14 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R% R* es -alquilo Ci» opcionalmente sustituido con 1-3
apariciones de R% o R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7
elementos opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R®; cada R® se selecciona independientemente entre
halégeno, -OCHs, -OH, -NO;, -NH, -SH, -SCHj3, -NHCHj3, -CN o -grupo alifatico C+ no sustituido, o dos grupos R®,
junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo; R® es -H o -alquilo C1» no
sustituido; y R” es un -CH,CR3 o -(CH2)2.CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende la
etapa de: i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato de un compuesto de Férmula 2

C>L{_ 3R4 OH

( Z
g0 R'RY S
R'!
7 /f/\%_

! \ N N\ o
SN N R
Te Cl
1 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de metal de transicion para generar un
compuesto de Férmula l.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa i) es un disolvente
aprotico. Por ejemplo, el disolvente aprotico de la etapa i) es acetonitrilo, tolueno, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetona, terc-butiléter metilico o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa i) es un disolvente
protico. Por ejemplo, el disolvente protico de la etapa i) es un alcohol seleccionado entre metanol, propanol,
isopropanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de la etapa i) es una base inorganica. Por
ejemplo, la base inorganica de la etapa i) comprende fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato
dipotasico, carbonato disédico, fosfato trisddico, hidrégenofosfato disédico o cualquier combinacion de los mismos. En
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otros ejemplos descritos en el presente documento, la base inorganica de la etapa i) comprende un hidréxido de metal
alcalino tal como NaOH, KOH o cualquier combinacion de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de metal de transicion de la etapa i) es
un catalizador de paladio. Por ejemplo, el catalizador de paladio de la etapa i) comprende acetato de paladio (ll),
tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o cualquier combinacion de los mismos. En
otras implementaciones descritas en el presente documento, el catalizador de paladio se genera in situ, y la reaccion
de la etapa i) se produce en presencia de un ligando de fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina). Y en otros ejemplos
descritos en el presente documento, el catalizador de paladio de la etapa i) comprende

S0 @@Q %o Lo

baC P\ Ll

/ ‘Cf / T F’/F’d‘c:i

@D @ @ db JO,
HIT

&SR
@_’é‘; ’% Fe \Pr.'i”'m
Fe Fh:l"'{:I 1Q"‘F"f v
Q‘Pf © D
AP . .

o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura
entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 110°C (por ejemplo, entre aproximadamente 60°C vy
aproximadamente 95 °C o entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza con agitacion. Por
ejemplo, la reaccion se realiza en un recipiente que contiene una barra de agitacién o un mezclador que agita la mezcla
de reaccion.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) ocurre en aproximadamente
17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se completa en
aproximadamente un 86 % en aproximadamente 5 horas.
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En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se completa en
aproximadamente un 99 % en aproximadamente 17 horas.

Otras realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: ii) desproteger un
compuesto de Férmula 3 para generar un compuesto de Férmula 4:

3
RZR R* OH R2 R® R40H
NWN‘H © ///g'N‘ O
1 =N
N l
M N

e; iii) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4 con HNR®R? en presencia de un agente de acoplamiento y un
disolvente organico para generar el compuesto de Férmula I.

En alguna realizacién descrita en el presente documento, la etapa ii) comprende desproteger el compuesto de Férmula
3 en presencia de una base. Por ejemplo, la base de la etapa ii) comprende una base inorganica. En algunos ejemplos,
la base inorganica de la etapa ii) es un hidroxido de metal alcalino tal como NaOH, KOH o cualquier combinacién de
los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, HNR®R? es 2,2, 2-trifluoroetilamina.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa iii) se realiza en presencia de
una base organica. En algunos ejemplos descritos en el presente documento, la base organica de la etapa iii)
comprende una amina terciaria. Por ejemplo, la amina terciaria de la etapa iii) comprende N,N-diisopropiletilamina,
trietilamina o cualquier combinacién de las mismas.

En alguna realizacion descrita en el presente documento, el agente de acoplamiento de la etapa iii) comprende
anhidrido propilfosfénico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa iii) comprende un
hidrocarburo halogenado, un tetrahidrofurano sustituido con alquilo o cualquier combinacién de los mismos. Por
ejemplo, el disolvente organico de la etapa iii) comprende un tetrahidrofurano sustituido con alquilo tal como 2-
metiltetrahidrofurano. En otros ejemplos descritos en el presente documento, el disolvente organico de la etapa iii)
comprende un hidrocarburo halogenado tal como diclorometano o dicloroetano.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: iva) hacer reaccionar
un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto de Férmula 6:

1 1 Br
\N N ‘N N
H H

N

5 6 .

B

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
Férmula 7:
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vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
) p~OH
R
\
NT N
Ts

y
vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: ivb) hacer reaccionar
un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de Férmula 9:

R‘! 1
\N l“{ \N b{
H Ts
5 g

3

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula
7

Br

R:
m
N

NN
Ts
7

%

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
" p-OH
Ts

y
vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas la etapa de: viiia) hacer reaccionar
un compuesto de Formula 10, en donde R® es un alquilo -C+.4, con un compuesto de Férmula 11:
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Rz

o~
R® RS NN
NHgXCOORs \g
10 11

en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un compuesto
de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:

5
RZ R R4 R R*
WN CO.R® / ,,g\»_M)LcmZR’3
N)-;N H Rz’g—,'m H
cl cl
12 13

Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: ixa) desproteger el
compuesto de Formula 12 y el compuesto de Formula 13 en presencia de un acido inorganico para generar una mezcla
10  que comprende un compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula 14:

R? R;E ‘ R‘;Li_?“
CO.H N COH
Nfl/g—w‘ AN
),—sw H REN\z=N H
cl cl
p 14

5

xa) hacer reaccionar la mezcla que comprende el compuesto de Formula 2 y el compuesto de Férmula 14 con HCI
15 en presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Formula 2 y el

compuesto de Férmula 14; y

xia) recristalizar la mezcla de las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 para

generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2.

20  Algunas realizaciones alternativas descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: viiib) hacer
reaccionar un compuesto de Féormula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en presencia de un
disolvente y una base para generar el compuesto de Férmula 2:

Ry
(\YCI 3
N.zN R R4
I; Nﬂzxcoon
11 18

25

y
ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula
2.

30 En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de la etapa viiib) es una base inorganica
seleccionada entre fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato
trisodico, hidrégenofosfato disddico o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.

35
En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un
alcohol seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de
los mismos.
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En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C (por ejemplo, de 80 °C a aproximadamente
100 °C).

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula 4:

RstR“ OH
R! =N
LIS
NN
4

en donde R' es -H, -Cl 0 -F; R? es -H o -F; R® es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de
R®%; R* es -alquilo C1, opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R%; o R® y R* se toman juntos para formar un
anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R®; cada
R® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHs;, -OH, -NO,, -NH,, -SH, -SCH3, -NHCH3, -CN o -grupo
alifatico C+-2 no sustituido, o dos grupos R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de
ciclopropilo; que comprende la etapa de: ia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato de
un compuesto de Férmula 2,

2 R4
Rg B/O R R3 ’ OH
g8 WOy
oo H
\N N YN
Ts Ci
1 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de paladio (Pd) seleccionado entre
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Qo KO QQQ OQQ

= \,cz A \ Cl

Fe  pa’” P cl
To Gh 623 %/3
HoC

o cualquier combinacién de los mismos,
para generar un compuesto de Féormula 3, y

Rfgs X' OH
IIJ\}—'N o}
; N oot ) ‘H
R\~ !
\N h{
Ts

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3 para generar el compuesto de Férmula 4.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa ia) es un alcohol. Por
ejemplo, el alcohol de la etapa ia) se selecciona entre metanol, etanol, propanol, isopropanol, butanol, terc-butanol o
cualquier combinacién de los mismos.

En alguna realizacién descrita en el presente documento, la base de la etapa ia) es una base inorganica. Por ejemplo,
la base inorganica de la etapa ia) es un hidréxido de metal alcalino tal como NaOH, KOH o cualquier combinacién de
los mismos.
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En alguna realizacion descrita en el presente documento, la reaccion de la etapa ia) se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C (por ejemplo, entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente
95 °C o entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa ia) se realiza con agitaciéon. Por ejemplo, la
reaccion se realiza en un recipiente que contiene una barra de agitacion que agita la mezcla de reaccion.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa ia) ocurre en aproximadamente
17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccién de la etapa ia) se completa en
aproximadamente un 86 % en aproximadamente 5 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccién de la etapa ia) se completa en
aproximadamente un 99 % en aproximadamente 17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la desproteccion de la etapa ii) se realiza en presencia
de una base. En algunos ejemplos, la base de la etapa ii) es una base inorganica. En otros ejemplos descritos en el
presente documento, la base inorganica de la etapa ii) es un hidroxido de metal alcalino tal como KOH, NaOH o
cualquier combinacién de los mismos.

Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas: viiib) hacer reaccionar un
compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en presencia de un disolvente y una
base para generar el compuesto de Férmula 2

Ry

N

A R Rt
Y X ooon

Cl NHZ
i1 15

y
ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula
2.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de la etapa viiib) es una base inorganica
seleccionada entre fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato
trisodico, hidrogenofosfato disddico o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un
alcohol seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacion de
los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C (por ejemplo, de aproximadamente 80 °C a
aproximadamente 100 °C).

La presente invencion también proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R’ es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de: iva)

11
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hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto de

Férmula 6:
R‘i 4 Br
R
N™ N N” N
H H

5 6 .

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
Férmula 7:

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 g~OH
R
\N f\f
Ts

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

En algunas realizaciones, el disolvente organico de la etapa iva) es un disolvente aprético. Por ejemplo, el disolvente
aprotico de la etapa iva) es dimetilformamida.

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa iva) se realiza a una temperatura de aproximadamente -5 °C a
aproximadamente 30 °C (por ejemplo, de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C).

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa va) se realiza en presencia de hidruro de sodio.

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa va) se realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 30 °C (por ejemplo, de aproximadamente 5 °C a aproximadamente 25 °C o de aproximadamente
10 °C a aproximadamente 20 °C).

En algunas realizaciones, la base fuerte de litio de la etapa vi) es n-butil-litio.

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa vi) se realiza a una temperatura de aproximadamente -100 °C a
aproximadamente -70 °C (por ejemplo, de aproximadamente -90 °C a aproximadamente -80 °C).

En algunas realizaciones, el disolvente organico de la etapa vii) es un hidrocarburo halogenado. Por ejemplo, el
hidrocarburo halogenado de la etapa vii) es diclorometano o dicloroetano.

En algunas realizaciones, la reaccion de esterificacion en la etapa vii) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C (por ejemplo, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C
o de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C).

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula 5 se selecciona entre

12



ES 2 804 528 T3

= N O T
SN SNTTN
H H
Sa 5b

1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5a) o 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5b).

En algunas realizaciones, el compuesto de Férmula 6 se selecciona entre

5
Br Br
cl
g8 10
SNTTN SNTTN
H H
6a 6b

3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) o 3-bromo-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b); el compuesto de Férmula 7 se

Br Br
Cl
o RGeS
SNTTN SNTTN
Ts Ts

Ta 7h

10  selecciona entre

3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) o 3-bromo-5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b); el compuesto de

15 Formula 8 se selecciona entre

Ho\Ba o HO\BM oH
SNTN SNTN
Ts Ts
8a 8hb

acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilbordénico (8a) o acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilbordénico (8b); y

20 el compuesto de Férmula 1 se selecciona entre

\B"O B
Cl
NT N N“TN
Ts Ts
1a b

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) o 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2
25  dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b).

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1:

13
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%

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de: ivb)
hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de Férmula

9:
R’ R?
Q& T
> 2
N7 N N7 TN

;‘_{ Ts
5 9

3

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula
7

vi) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 g-OH
R
/{ A
e
N7 N
Ts

y
vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa ivb) se realiza en presencia de hidruro de sodio.
En algunas realizaciones, la base fuerte de litio de la etapa vi) es n-butil-litio.

En algunas realizaciones, la reaccion de la etapa vi) se realiza a una temperatura de aproximadamente -100 °C a
aproximadamente -70 °C (por ejemplo, de aproximadamente -90 °C a aproximadamente -80 °C).

En algunas realizaciones, el disolvente organico de la etapa vii) es un hidrocarburo halogenado tal como cualquiera
de los hidrocarburos halogenados descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, la reaccion de esterificacion de la etapa vii) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C (por ejemplo, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C
o de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C).

En algunas realizaciones, el compuesto de Formula 9 se selecciona entre

14
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Ci
SN SN
Ts Ts

9a 9b

1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a) o 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9b); el compuesto de Férmula 7 se
selecciona entre

5
Br Br
Cl
O O
N
N“ N SNTTN
Ts Ts
7a Th
3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) o 3-bromo-5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b); el compuesto de
Férmula 8 se selecciona entre
10
HO HO
*g~OH *g-OH
Cl
o O
~
N7 N SNTTN
Ts Ts
8a 8b
acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilbordénico (8a) o acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilbordnico (8b); y
el compuesto de Férmula 1 se selecciona entre
15
o><}/ oéq/
'B-0 'B-0
Ci
I 48
NN NN
Ts Ts
1a 1b
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) o 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b).
20
En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2:
2 . R*
R RS OH
K N N‘: Eo‘
Ci
2

25 endonde R? es -H o -F; R3 es -grupo alifatico C+.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R®; R* es -alquilo
C+-2 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R5 o R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado
carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R® cada R® se
selecciona independientemente entre halégeno, -OCHs, -OH, -NOg, -NH>, -SH, -SCH3;, -NHCH3s, -CN o -grupo alifatico
C+-2 no sustituido, o dos grupos R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;

30 que comprende las etapas de: viiia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10, en donde R® es un alquilo -C1.4,
con un compuesto de Formula 11:

15
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Ry

o~
R? RS N 2N
:~:Hg><ccx:;a8 \g
16 1t

en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un compuesto
de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:

Rz R3 R4 RS R‘

& 8
”/%‘N)f—-coza ; N\}_N)Lcoza
NT:N H RE“N\=N  H

Cl Ci
12 13
Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de: ixa) desproteger el

compuesto de Formula 12 y el compuesto de Formula 13 en presencia de un acido inorganico para generar una mezcla
10  que comprende un compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula 14:

R2 R R R R4
Y-CoH N, Y-COM
7N S
K N A N,
ci ci
2 14

.
*

xa) hacer reaccionar la mezcla que comprende el compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 con HCI en

15  presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto
de Férmula 14; y xia) recristalizar la mezcla que comprende las sales de HCI del compuesto de Férmula 2 y el
compuesto de Férmula 14 para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2.

En alguna realizacion descrita en el presente documento, el compuesto de Féormula 10 se selecciona entre

20
HiC
NHz” ~COO0-Bu NH;”~ ~CO0-Bu
10a 16b
2-amino-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (10a) o 2-amino-2-metilprapanoato terc-butilico (10b); el compuesto de
Formula 11 se selecciona entre
25
F
" °
" e
¢ ¢l
1ia 11b
2,4-dicloropirimidina (11a) o 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b); el compuesto de Férmula 12 se selecciona entre
CHzCH,3 F HsC CH;q
HaCoicO0-Bu Y¥~coo-8y
A=Y 7NN
N Y N 3
YN H }-.—;N H
¥ c
30 12a 12b

16
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2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (12a) o 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-
metilpropanoato terc-butilico (12b); y el compuesto de Férmula 13 se selecciona entre

_.CHZCHS Hac CHa
nHsCa-coo-Bu N -COO0-Bu

NN [N
A
Cl ' Ci

13a 13b

2-(4-cloroprimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoato  (R)-terc-butilico (13a) o 2-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-
metilpropanoato terc-butilico (13b).

En alguna realizacion descrita en el presente documento, el compuesto de Féormula 14 se selecciona entre

 Hyc FHaCHs HaC, CHs

F-COOH N Y~COOH
ol
14b

N
!
Ci
14a
acido (R)-2-(4-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoico (14a) o acido 2-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-
metilpropanoico (14b); y el compuesto de Formula 2 se selecciona entre

CHCH, F HsC_CHs
; \Hsch?—-coon m COOH
N H N 3
=N A =N H
d d
2a 2b

acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) o acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-
metilpropanoico (2b).

En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2:

RZR.’}R‘ OH
5%
H

N
=N

o
2

en donde R? es -H o -F; R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R® R* es -alquilo
C+-2 sustituido opcionalmente con 1-3 apariciones de R3; o R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado
carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R® cada R® se
selecciona independientemente entre halégeno, -OCHs, -OH, -NOg, -NH>, -SH, -SCH3;, -NHCH3;, -CN o -grupo alifatico
C+-2 no sustituido, o dos grupos R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;
que comprende las etapas de: viib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto
de Férmula 15 en presencia de un disolvente y una base para generar el compuesto de Férmula 2

Rg

Y 3

N.zN R? R*
cl NHgXCOOH
it 15

17
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y

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula
En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la sal acida de un compuesto de Férmula 15 es una sal
clorhidrato del compuesto de Férmula 15.

En alguna realizacion descrita en el presente documento, la base de la etapa viiib) es una base inorganica

10  seleccionada entre fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disédico, fosfato
trisodico, hidrégenofosfato disédico o cualquier combinacion de los mismos.

En alguna realizacion descrita en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.

15 En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un
alcohol seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacion de
los mismos.

En alguna realizacion descrita en el presente documento, la reaccién de la etapa viiib) se realiza a una temperatura

20  de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C (por ejemplo, de aproximadamente 80 °C a aproximadamente

100 °C).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Férmula 11 se selecciona entre

Prm K\rm

2N NYN
Ci

Ci
o5 1ia iib
2,4-dicloropirimidina (11a) o 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b); el compuesto de Férmula 15 se selecciona entre
H3C>{CH20H3 HSC><CH3
NHs~ "COOH NH; "COOH
15a 15b
30
D-isovalina (15a) o acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b); y el compuesto de Férmula 2 se selecciona entre
CHoCH;z F HyC_ CHs
HsCatcooH Y¥-COOH
I NN J NN
)«;N H };N H
Cl i
2a b

35 acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) o acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-
metilpropanoico (2b).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Férmula 1 es:

H H
| / N—-CH,CF, F., o §He N-CH,CF,
74, 5
I NN O lf‘\S-N o)
Nf:Q- H NN H
cl
an Ia an Ib
SN O
N
40 N ﬁ NT 8

18
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(R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b)piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N- (2,2, 2-trifluoroetil)butanamida (la) o 2-(2-(5-cloro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida (Ib).

5 También se describe en el presente documento un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida de Férmula la:

H

lz.« g N-CHCFs

NN

10 o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que comprende la etapa de: i) hacer reaccionar 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) con la sal clorhidrato de acido (R)-2-(2-
cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a),

| N
R ¢ H
Ts
7 2a :
15
en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de paladio para generar acido (R)-
2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico de Férmula la.
Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas la etapa de hacer reaccionar
20
m/m
NI/N
 §1
2,4-dicloropirimidina (11a) y
HsCH:z%{CHg
NHy COOH
o5 i5a
D-isovalina (15a) para generar la sal clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a)
,, i OH
1 \ N
7’” H
ia
30

En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-

19
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fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula Ib:

F \ / HN=CHCFs

M N-N o

Ib

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que comprende la etapa de: i) hacer reaccionar 5-cloro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b) con la sal clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-
fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b),

o‘
, B’j E OH

7 oK o
s =N H
N~ N N
Te c?’
ib Zb

5
b

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de paladio para generar acido 2-
(2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico de Férmula Ib.

Algunas realizaciones comprenden ademas la etapa de hacer reaccionar

2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b) y

H30><CH3
NHy” “COOH
15b

acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b) para generar la sal clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-

2-metilpropanoico (2b)
F l OH
f‘%—n o)
N)&’N H
Cl

2b

20
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En el presente documento, se describen compuestos Utiles como productos intermedios en los procesos descritos den
el presente documento.

En el presente documento, se describe una forma sdlida de acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-
ilamino)-2-metilbutanoico (4a) designada Forma E. En alguna realizacion descrita en el presente documento, La Forma
E sdlida se caracteriza por uno o0 mas maximos correspondientes a valores de 2-theta medidos en grados de 7,1 +
0,2,8,2+0,2,23,9+0,2y 24,8 +0,2 en un patron de difraccion de rayos X en polvo.

En el presente documento, se describe una forma sdlida de acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-
ilamino)-2-metilbutanoico (4a) designada Forma B. En algunas realizaciones descritas en el presente documento, La
Forma B sdlida se caracteriza por uno o mas maximos correspondientes a valores de 2-theta medidos en grados de
92+0,2,18,1£0,2, 19,1 £ 0,2 y 32,0 + 0,2 en un patron de difraccion de rayos X en polvo. En otras realizaciones
descritas en el presente documento, La Forma B sdlida se caracteriza ademas por uno o mas maximos
correspondientes a valores de 2-theta medidos en grados de 21,4 + 0,2, 30,1 £+ 0,2, 29,9 + 0,2 y 26,1 + 0,2 en un
patrén de difraccion de rayos X en polvo.

En el presente documento, se describe ademas una forma sdlida de (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-
ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida (la) designada Forma A. En alguna realizacion descrita en el presente
documento, La Forma A sélida se caracteriza por uno o0 mas maximos correspondientes a valores de 2-theta medidos
en grados de 23,7 £ 0,2, 11,3+ 0,2, 19,3+ 0,2 y 15,4 + 0,2 en un patrén de difraccion de rayos X en polvo. En otras
realizaciones descritas en el presente documento, la Forma A sélida se caracteriza ademas por uno o mas maximos
correspondientes a valores de 2-theta medidos en grados de 28,9 + 0,2 y 21,5 + 0,2 en un patrén de difraccion de
rayos X en polvo.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un patron de XRPD (X-Ray Powder Diffraction, difracciéon de rayos X en polvo) de la Forma E del
Compuesto (4a).

La Fig. 2 es un patron de XRPD de la Forma B del Compuesto (4a).

La Fig. 3 es un espectro de RMN de 'H en estado sdlido para la Forma B del Compuesto (4a) de acuerdo con el
procedimiento (H).

La Fig. 4 es un termograma de CDB de la Forma B del Compuesto (4a).

La Fig. 5 es una traza termogravimétrica de la Forma B del Compuesto (4a).

La Fig. 6 es un patron de XRPD de la Forma A del Compuesto (la).

La Fig. 7 es un termograma de CDB de la Forma A del Compuesto (la).

Descripcion detallada de la invencién

La invencion proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1:

1 B0
124
= ] N\
Te

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto

de Férmula 6:
1 s Br
R R ./' J
- -
NN NN
H H

5 &

®

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
Férmula 7:

21



10

15

20

25

30

ES 2 804 528 T3

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

Ho
. g~0OH
\“ N‘
Ts
8

y

vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

La invencion proporciona ademas un proceso para preparar previamente un compuesto de Formular 1:

\
Q!\#—

1 \B‘“ ©
R
T
\N i‘%

1 ;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Formula 9:
R R!
T A
NN
NT N NT N
3] |
] 9

¥

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula

7
Br
R'E
T
NT N
&
7 .
vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:
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HO
g g-OH
T
Ts

y

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

En el presente documento, también se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'es -H, -Cl o -F;

R2es -Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.2 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R?y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente
sustituido con 1-5 apariciones de R5;

cada R?® se selecciona independientemente entre haldégeno, -OCHs, -OH, -NO2, -NH_, -SH, -SCH3, -NHCH3;, -CN o
-grupo alifatico C4 no sustituido, o

dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;

R es -H o -alquilo C+-2 no sustituido; y

R” es un -CH2CR; 0 -(CH2)2.CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende la etapa de:

i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato (HCI) de un compuesto de Férmula 2

(WY R2
: B R3.| &
. m
m NfN H ©
N7 g
Ts o]

1 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de metal de transicion (por ejemplo,
Pd) para generar un compuesto de Férmula I.

Como se usan en el presente documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario.
I. Definiciones

Para los fines de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de
los Elementos, version CAS, "Handbook of Chemistry and Physics", 752 ed. Ademas, los principios generales de la

quimica organica se describen en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999 y
"March's Advanced Organic Chemistry", 52 ed., Ed.: Smith, M. B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001.
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Tal como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencidon pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como los que se ilustran en general, o como segun lo ilustrado por las
clases, subclases y especies concretas de la invencion.

Como se usan en el presente documento, el término "hidroxilo" o "hidroxi" se refiere a una fraccién -OH.

Como se usa en el presente documento, el término "alifatico" abarca los términos alquilo, alquenilo, alquinilo, cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como se muestra a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo alifatico saturado que
contiene 1-12 (por ejemplo, 1-8, 1-6 o 1-4) atomos de carbono. Un grupo alquilo puede ser lineal o ramificado. Los
ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, n-heptilo o 2-etilhexilo. Un grupo alquilo puede estar sustituido (es decir, opcionalmente
sustituido) con uno o mas sustituyentes tales como halo, fosfo, grupo cicloalifatico [por ejemplo, cicloalquilo o
cicloalquenilo], grupo heterocicloalifatico [por ejemplo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo], arilo, heteroarilo,
alcoxi, aroilo, heteroaroilo, acilo [por ejemplo, carbonilo (alifatico), carbonilo (cicloalifatico) o carbonilo
(heterocicloalifatico)], nitro, ciano, amido [por ejemplo, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino alquilaminocarbonilo, cicloalgquilaminocarbonilo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo o heteroarilaminocarbonilo], amino [por ejemplo, amino alifatico,
amino cicloalifatico o amino heterocicloalifatico], sulfonilo [por ejemplo, grupo alifatico-SO»-], sulfinilo, sulfanilo, sulfoxi,
urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, carboxi, carbamoilo, grupo oxicicloalifatico, grupo oxiheterocicloalifatico,
ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroarilalcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi o hidroxi. Algunos ejemplos de
alquilos sustituidos incluyen carboxialquilo (tal como HOOC-alquilo, alcoxicarbonilalquilo y alquilcarboniloxialquilo),
cianoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, acilalquilo, aralquilo, (alcoxiaril)alquilo, (sulfonilamino)alquilo (tal como (alquil-
SOz-amino)alquilo), aminoalquilo, amidoalquilo, alquilo (cicloalifatico) o haloalquilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquenilo" se refiere a un grupo de carbono alifatico que contiene
2-8 (por ejemplo, 2-12, 2-6 o 2-4) atomos de carbono y al menos un doble enlace. Al igual que un grupo alquilo, un
grupo alquenilo puede ser lineal o ramificado. Los ejemplos de un grupo alquenilo incluyen, aunque no de forma
limitante alilo, 1- o 2-isopropenilo, 2-butenilo y 2-hexenilo. Un grupo alquenilo puede estar opcionalmente sustituido
con uno o mas sustituyentes tales como halo, fosfo, grupo cicloalifatico [por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo],
grupo heterocicloalifatico [por ejemplo, heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo], arilo, heteroarilo, alcoxi, aroilo,
heteroaroilo, acilo [por ejemplo, carbonilo (alifatico), carbonilo (cicloalifatico) o carbonilo (heterocicloalifatico)], nitro,
ciano, amido [por ejemplo, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
(heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
heteroaralquilcarbonilamino  alquilaminocarbonilo,  cicloalquilaminocarbonilo,  heterocicloalquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo o heteroarilaminocarbonilo], amino [por ejemplo, amino alifatico, amino cicloalifatico, amino
heterocicloalifatico o sulfonilamino alifatico], sulfonilo [por ejemplo, alquil-SO--, grupo cicloalifatico-SO2- o aril-SO2-],
sulfinilo, sulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo, carboxi, carbamoilo, grupo oxicicloalifatico, grupo
oxiheterocicloalifatico, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, heteroaralcoxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi o hidroxi.
Algunos ejemplos de alquenilos sustituidos incluyen cianoalquenilo, alcoxialquenilo, acilalquenilo, hidroxialquenilo,
aralquenilo, (alcoxiaril)alquenilo, (sulfonilamino)alquenilo (tal como (alquil-SO2-amino)alquenilo), aminoalquenilo,
amidoalquenilo, alquenilo (cicloalifatico) o haloalquenilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alquinilo" se refiere a un grupo de carbono alifatico que contiene
2-8 (por ejemplo, 2-12, 2-6 o 2-4) atomos de carbono y tiene al menos un triple enlace. Un grupo alquinilo puede ser
lineal o ramificado. Los ejemplos de un grupo alquinilo incluyen, pero sin limitacion, propargilo y butinilo. Un grupo
alquinilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como aroilo, heteroaroilo, alcoxi,
cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi, nitro, carboxi, ciano, halo, hidroxi, sulfo, mercapto,
sulfanilo [por ejemplo, sulfanilo alifatico o sulfanilo cicloalifatico], sulfinilo [por ejemplo, sulfinilo alifatico o sulfinilo
cicloalifatico], sulfonilo [por ejemplo, grupo alifatico-SO»-, alifatico-amino-SO»- o cicloalifatico-SO»-], amido [por
ejemplo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalgquilaminocarbonilo,
heterocicloalquilaminocarbonilo, cicloalquilcarbonilamino, arilaminocarbonilo, arilcarbonilamino, aralquilcarbonilamino,
(heterocicloalquil)carbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino
o heteroarilaminocarbonilo], urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, grupo cicloalifatico,
grupo heterocicloalifatico, arilo, heteroarilo, acilo [por ejemplo, carbonilo (cicloalifatico) o carbonilo
(heterocicloalifatico)], amino [por ejemplo, amino alifatico], sulfoxi, oxo, carboxi, carbamoilo, grupo oxi(cicloalifatico),
grupo oxi(heterocicloalifatico) o (heteroaril)alcoxi.

Como se usa en el presente documento, un "amido" abarca "aminocarbonilo” y "carbonilamino”. Estos términos,
cuando se usan solos o0 en conexion con otros grupos se refieren a un grupo amido tal como -N(RX)-C(O)-RY o -C(O)-
N(RX)2, cuando se usan terminalmente, y -C(O)-N(RX)- o -N(RX)-C(O)- cuando se usan internamente, donde RXy RY
pueden ser grupos alifaticos, grupos cicloalifaticos, arilos, grupos aralifaticos, grupos heterocicloalifaticos, heteroarilos
0 grupos heteroaralifaticos. Los ejemplos de grupos amido incluyen alquilamido (tal como alquilcarbonilamino o
alquilaminocarbonilo), amido (heterocicloalifatico), (heteroaralquil)amido, (heteroaril)amido,
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(heterocicloalquil)alquilamido, arilamido, aralquilamido, (cicloalquil)alquilamido o cicloalquilamido.

Como se usa en el presente documento, un grupo "amino" se refiere a -NR*RY, en donde cada uno de R*Xy RY es
independientemente hidrogeno, grupo alifatico, grupo cicloalifatico, grupo alifatico (cicloalifatico), arilo, grupo
aralifatico, grupo heterocicloalifatico, grupo alifatico (heterocicloalifatico), heteroarilo, carboxi, sulfanilo, sulfinilo,
sulfonilo, carbonilo (alifatico), carbonilo (cicloalifatico), carbonilo (alifatico (cicloalifatico)), arilcarbonilo, carbonilo
(aralifatico), carbonilo (heterocicloalifatico), carbonilo (alifatico (heterocicloalifatico)), (heteroaril)carbonilo o carbonilo
(heteroaralifatico), cada uno de los cuales se define en el presente documento y esta opcionalmente sustituido. Los
ejemplos de grupos amino incluyen alquilamino, dialquilamino o arilamino. Cuando el término "amino" no es el grupo
terminal (por ejemplo, alquilcarbonilamino), se representa por -NR*-, donde RX tiene el mismo significado que se ha
definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "arilo" usado solo o como parte de una fraccién mas grande como
en "aralquilo", "aralcoxi" o "ariloxialquilo" se refiere a sistemas anulares monociclicos (por ejemplo, fenilo); biciclicos
(por ejemplo, indenilo, naftalenilo, tetrahidronaftilo, tetrahidroindenilo); y triciclicos (por ejemplo, fluorenil-
tetrahidrofluorenilo o tetrahidroantracenilo, antracenilo) en los que el sistema anular monociclico es aromatico, o al
menos uno de los anillos de un sistema de anular biciclico o triciclico es aromatico. Los grupos biciclicos y triciclicos
incluyen anillos carbociclicos benzofusionados de 2-3 elementos. Por ejemplo, un grupo benzofusionado incluye fenilo
fusionado con dos o mas fracciones carbociclicas Css. Un arilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes incluyendo grupo alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo o alquinilo]; grupo cicloalifatico; grupo alifatico
(cicloalifatico); grupo heterocicloalifatico; grupo alifatico (heterocicloalifatico); arilo; heteroarilo; alcoxi; grupo
oxi(cicloalifatico); grupo oxi(heterocicloalifatico); ariloxi; heteroariloxi; grupo oxi(aralifatico); grupo oxi(heteroaralifatico);
aroilo; heteroaroilo; amino; oxo (en un anillo carbociclico no aromatico de un arilo biciclico o triciclico benzofusionado);
nitro; carboxi; amido; acilo [por ejemplo, carbonilo (alifatico); carbonilo (cicloalifatico); carbonilo (alifatico
(cicloalifatico)); carbonilo (aralifatico); carbonilo (heterocicloalifatico); carbonilo (alifatico (heterocicloalifatico)); o
carbonilo (heteroaralifatico)]; sulfonilo [por ejemplo, grupo alifatico-SO»- 0 amino-SO3-]; sulfinilo [por ejemplo, grupo
alifatico-S(O)- o grupo cicloalifatico-S(O)-]; sulfanilo [por ejemplo, grupo alifatico-S-]; ciano; halo; hidroxi; mercapto;
sulfoxi; urea; tiourea; sulfamoilo; sulfamida; o carbamoilo. Como alternativa, un arilo puede estar no sustituido.

Los ejemplos de arilos sustituidos incluyen haloarilo [por ejemplo, mono-, di- (tal como p,m-dihaloarilo) y (trihalo)arilo];
(carboxi)arilo [por ejemplo, (alcoxicarbonil)arilo, ((aralquil)carboniloxi)arilo y (alcoxicarbonil)arilo]; (amido)arilo [por
ejemplo, (aminocarbonil)arilo, (((alquilamino)alquil)aminocarbonil)arilo, (alquilcarbonil)aminoarilo,
(arilaminocarbonil)arilo y (((heteroaril)amino)carbonil)arilo]; aminoarilo [por ejemplo, ((alquilsulfonil)amino)arilo o
((dialquil)amino)arilo];  (cianoalquil)arilo;  (alcoxi)arilo;  (sulfamoil)arilo  [por ejemplo, (aminosulfonil)arilo];
(alquilsulfonil)arilo;  (ciano)arilo;  (hidroxialquil)arilo;  ((alcoxi)alquil)arilo;  (hidroxi)arilo,  ((carboxi)alquil)arilo;
(((dialquil)amino)alquil)arilo; (nitroalquil)arilo; (((alquilsulfonil)amino)alquil)arilo; (carbonil(heterocicloalifatico))arilo;
((alquilsulfonil)alquil)arilo; (cianoalquil)arilo; (hidroxialquil)arilo; (alquilcarbonil)arilo; alquilarilo; (trihaloalquil)arilo; p-
amino-m-alcoxicarbonilarilo; p-amino-m-cianoarilo; p-halo-m-aminoarilo; o (m-(grupo heterocicloalifatico)-o-
(alquil))arilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "aralifatico” tal como un grupo "aralquilo" se refiere a un grupo

alifatico (por ejemplo, un grupo alquilo C14) que esta sustituido con un grupo arilo. "Alifatico", "alquilo" y "arilo" se
definen en el presente documento. Un ejemplo de un grupo aralifatico tal como un grupo aralquilo es bencilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "aralquilo" se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo
alquilo C1.4) que esta sustituido con un grupo arilo. "Alquilo" y "arilo" se han definido anteriormente. Un ejemplo de un
grupo aralquilo es bencilo. Un aralquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alifatico
[por ejemplo, alquilo, alquenilo o alquinilo, incluyendo carboxialquilo, hidroxialquilo o haloalquilo tal como
trifluorometilo], grupo cicloalifatico [por ejemplo, cicloalquilo o cicloalquenilo], (cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo,
(heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi, heteroariloxi, aralquiloxi,
heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, amido [por ejemplo,
aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino, heteroarilcarbonilamino
o heteroaralquilcarbonilamino], ciano, halo, hidroxi, acilo, mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo,
sulfamida, oxo o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, un "sistema anular biciclico" incluye estructuras de 6-12 (por ejemplo, 8-12 o
9, 10 u 11) elementos que forman dos anillos, en donde los dos anillos tienen al menos un atomo en comun (por
ejemplo, 2 atomos en comun). Los sistemas anulares biciclicos incluyen bicicloalifaticos (por ejemplo, bicicloalquilo o
bicicloalquenilo), bicicloheteroalifaticos, arilos biciclicos y heteroarilos biciclicos.

Como se usa en el presente documento, un grupo "cicloalifatico" abarca un grupo "cicloalquilo" y un grupo
"cicloalquenilo”, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como se muestra a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "cicloalquilo" se refiere a un anillo carbociclico saturado, monociclico
o biciclico (fusionado o en forma de puente) de 3-10 (por ejemplo, 5-10) atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
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cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, norbornilo, cubilo,
octahidro-indenilo, decahidro-naftilo, biciclo[3.2.1]octilo, biciclo[2.2.2]octilo, biciclo[3.3.1]nonilo, biciclo[3.3.2.]decilo,
biciclo[2.2.2]octilo, adamantilo o (cicloalquil(@aminocarbonil))cicloalquilo.

Un grupo "cicloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un anillo carbociclico no aromatico de
3-10 (por ejemplo, 4-8) atomos de carbono que tiene uno o mas dobles enlaces. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo
incluyen ciclopentenilo, 1,4-ciclohexa-di-enilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, hexahidro-indenilo, octahidro-naftilo,
ciclohexenilo, biciclo[2.2.2]octenilo o biciclo[3.3.1]nonenilo.

Un grupo cicloalquilo o cicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como
fésforo, grupo alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo o alquinilo], grupo cicloalifatico, grupo alifatico (cicloalifatico),
grupo heterocicloalifatico, grupo alifatico (heterocicloalifatico), arilo, heteroarilo, alcoxi, grupo oxi(cicloalifatico), grupo
oxi(heterocicloalifatico), ariloxi, heteroariloxi, grupo oxi(aralifatico), grupo oxi(heteroaralifatico), aroilo, heteroaroilo,
amino, amido [por ejemplo, carbonilamino (alifatico), carbonilamino (cicloalifatico), carbonilamino
(alifatico(cicloalifatico)), (aril)carbonilamino, carbonilamino (aralifatico), carbonilamino (heterocicloalifatico),
carbonilamino (alifatico (heterocicloalifatico)), (heteroaril)carbonilamino o carbonilamino (heteroaralifatico)], nitro,
carboxi [por ejemplo, HOOC-, alcoxicarbonilo o alquilcarboniloxi], acilo [por ejemplo, carbonilo (cicloalifatico), carbonilo
(alifatico(cicloalifatico)), carbonilo (aralifatico), carbonilo (heterocicloalifatico), carbonilo (alifatico (heterocicloalifatico))
o carbonilo (heteroaralifatico)], ciano, halo, hidroxi, mercapto, sulfonilo [por ejemplo, alquil-SO.- y aril-SO,-], sulfinilo
[por ejemplo, alquil-S(O)-], sulfanilo [por ejemplo, alquil-S-], sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo o
carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, el término "heterocicloalifatico" abarca grupos heterocicloalquilo y grupos
heterocicloalquenilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido como se muestra a continuacion.

Como se usa en el presente documento, un grupo "heterocicloalquilo" se refiere a una estructura de anillo saturado
monociclico o biciclico de 3-10 elementos (fusionada o en forma de puente) (por ejemplo, monociclico o biciclico de 5
a 10 elementos), en la que uno o mas de los atomos en el anillo es un heteroatomo (por ejemplo, N, O, S, o
combinaciones de los mismos). Los ejemplos de un grupo heterocicloalquilo incluyen piperidilo, piperazilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo, 1,4-dioxolanilo, 1,4-ditianilo, 1,3-dioxolanilo, oxazolidilo, isoxazolidilo, morfolinilo,
tiomorfolilo, octahidrobenzofurilo, octahidrocromenilo, octahidrotiocromenilo, octahidroindolilo, octahidropirindinilo,
decahidroquinolinilo, octahidrobenzo[b]tiofenoilo, = 2-oxa-biciclo[2.2.2]octilo, 1-aza-biciclo[2.2.2]octilo, 3-aza-
biciclo[3.2.1]octilo y 2,6-dioxa-triciclo[3.3.1.0%"]nonilo. Un grupo heterocicloalquilo monociclico puede fusionarse con
una fraccién fenilo para formar estructuras, tales como tetrahidroisoquinolina, que se clasificarian como heteroarilos.

Un grupo "heterocicloalquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una estructura de anillo no
aromatico monociclico o biciclico (por ejemplo, monociclico o biciclico de 5 a 10 elementos) que tiene uno o mas
dobles enlaces, y en donde uno o mas de los atomos en el anillo es un heteroatomo (por ejemplo, N, O, 0 S). Los
grupos heterocicloalifaticos monociclicos y biciclicos se numeran de acuerdo con la nomenclatura quimica
normalizada.

Un grupo heterocicloalquilo o heterocicloalquenilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
tales como fésforo, grupo alifatico [por ejemplo, alquilo, alquenilo o alquinilo], grupo cicloalifatico, grupo alifatico
(cicloalifatico), grupo heterocicloalifatico, grupo alifatico (heterocicloalifatico), arilo, heteroarilo, alcoxi, grupo
oxi(cicloalifatico), grupo oxi(heterocicloalifatico), ariloxi, heteroariloxi, grupo oxi(aralifatico), grupo oxi(heteroaralifatico),
aroilo, heteroaroilo, amino, amido [por ejemplo, carbonilamino (alifatico), carbonilamino (cicloalifatico), carbonilamino
(alifatico(cicloalifatico)), (aril)carbonilamino, carbonilamino (aralifatico), carbonilamino (heterocicloalifatico),
carbonilamino (alifatico (heterocicloalifatico)), (heteroaril)carbonilamino o carbonilamino (heteroaralifatico)], nitro,
carboxi [por ejemplo, HOOC-, alcoxicarbonilo o alquilcarboniloxi], acilo [por ejemplo, carbonilo (cicloalifatico), carbonilo
(alifatico (cicloalifatico)), carbonilo (aralifatico), carbonilo (heterocicloalifatico), carbonilo (alifatico (heterocicloalifatico))
o carbonilo (heteroaralifatico)], nitro, ciano, halo, hidroxi, mercapto, sulfonilo [por ejemplo, alquilsulfonilo o arilsulfonilo],
sulfinilo [por ejemplo, alquilsulfinilo], sulfanilo [por ejemplo, alquilsulfanilo], sulfoxi, urea, tiourea, sulfamoilo, sulfamida,
oxo o carbamoilo.

Un grupo "heteroarilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo monociclico, biciclico
o triciclico que tiene 4 a 15 atomos en el anillo, en donde uno o mas de los atomos del anillo es un heteroatomo (por
ejemplo, N, O, S, o combinaciones de los mismos) y en donde el sistema de anillo monociclico es aromatico o al
menos uno de los anillos de los sistemas de anillos biciclicos o triciclicos es aromatico. Un grupo heteroarilo incluye
un sistema de anillo benzofusionado que tiene de 2 a 3 anillos. Por ejemplo, un grupo benzofusionado incluye
benzofusionado con una o dos fracciones heterocicloalifaticas de 4 a 8 elementos (por ejemplo, indolizilo, indolilo,
isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b]furilo, benzo[b]tiofeno-ilo, quinolinilo o isoquinolinilo). Algunos ejemplos de
heteroarilo son azetidinilo, piridilo, 1H-indazolilo, furilo, pirrolilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, imidazolilo, tetrazolilo,
benzofurilo, isoquinolinilo, benzotiazolilo, xanteno, tioxanteno, fenotiazina, dihidroindol, benzo[1,3]dioxol,
benzo[b]furilo, benzo[b]tiofenilo, indazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo, purilo, cinnolilo, quinolilo, quinazolilo,
cinnolilo, ftalazilo, quinazolilo, quinoxalilo, isoquinolilo, 4H-quinolizilo, benzo-1,2,5-tiadiazolilo o 1,8-naftiridilo.
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Los heteroarilos monociclicos incluyen furilo, tiofen-ilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
isoxazolilo, isotiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 2H-piranilo, 4-H-piranilo, piridilo, piridazilo, pirimidilo, pirazolilo, pirazilo o
1,3,5-triazilo. Los heteroarilos monociclicos se numeran de acuerdo con la nomenclatura quimica normalizada.

Los heteroarilos biciclicos incluyen indolizilo, indolilo, isoindolilo, 3H-indolilo, indolinilo, benzo[b]furilo, benzo[b]tiofenilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolizilo, isoindolilo, indolilo, benzo[b]furilo, bexo[b]tiofenilo, indazolilo, benzoimidazilo,
benzotiazolilo, purinilo, 4H-quinolizilo, quinolilo, isoquinolilo, cinnolilo, ftalazilo, quinazolilo, quinoxalilo, 1,8-naftiridilo, o
pteridilo. Los heteroarilos biciclicos se numeran de acuerdo con la nomenclatura quimica normalizada.

Un heteroarilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como grupo alifatico [por ejemplo,
alquilo, alquenilo o alquinilo]; grupo cicloalifatico; grupo alifatico (cicloalifatico); grupo heterocicloalifatico; grupo alifatico
(heterocicloalifatico); arilo; heteroarilo; alcoxi; grupo oxi(cicloalifatico); grupo oxi(heterocicloalifatico); ariloxi;
heteroariloxi; grupo oxi(aralifatico); grupo oxi(heteroaralifatico); aroilo; heteroaroilo; amino; oxo (en un anillo
carbociclico o heterociclico no aromatico de un heteroarilo ciclico o triciclico); carboxi; amido; acilo [por ejemplo,
carbonilo alifatico; carbonilo (cicloalifatico); carbonilo (alifatico (cicloalifatico)); carbonilo (aralifatico); carbonilo
(heterocicloalifatico); carbonilo (alifatico (heterocicloalifatico)); o carbonilo (heteroaralifatico)]; sulfonilo [por ejemplo,
sulfonilo o aminosulfonilo alifatico]; sulfinilo [por ejemplo, sulfinilo alifatico]; sulfanilo [por ejemplo, sulfanilo alifatico];
nitro; ciano; halo; hidroxi; mercapto; sulfoxi; urea; tiourea; sulfamoilo; sulfamida; o carbamoilo. Como alternativa, un
heteroarilo puede estar no sustituido.

Los ejemplos de heteroarilos sustituidos incluyen (halo)heteroarilo [por ejemplo, mono- y di-(halo)heteroarilo];
(carboxi)heteroarilo [por ejemplo, (alcoxicarbonil)heteroarilo]; cianoheteroarilo; aminoheteroarilo [por ejemplo,
((alquilsulfonil)amino)heteroarilo y ((dialquil)amino)heteroarilo]; (amido)heteroarilo [por ejemplo,
aminocarbonilheteroarilo, ((alquilcarbonil)amino)heteroarilo, ((((alquil)amino)alquil)aminocarbonil)heteroarilo,
(((heteroaril)amino)carbonil)heteroarilo, heteroarilo(carbonil(heterocicloalifatico)) y((alquilcarbonil)amino)heteroarilo];
(cianoalquil)heteroarilo;  (alcoxi)heteroarilo;  (sulfamoil)heteroarilo  [por ejemplo, (aminosulfonil)heteroarilo];
(sulfonil)heteroarilo [por ejemplo, (alquilsulfonil)heteroarilo]; (hidroxialquil)heteroarilo; (alcoxialquil)heteroarilo;
(hidroxi)heteroarilo; ((carboxi)alquil)heteroarilo; (((dialquil)amino)alquillheteroarilo; heteroarilo (heterocicloalifatico);
heteroarilo (cicloalifatico); (nitroalquil)heteroarilo; (((alquilsulfonil)amino)alquil)heteroarilo;
((alquilsulfonil)alquil)heteroarilo; (cianoalquil)heteroarilo; (acil)heteroarilo [por ejemplo, (alquilcarbonil)heteroarilo];
(alquil)heteroarilo; o (haloalquil)heteroarilo [por ejemplo, trihaloalquilheteroarilo].

Un grupo "heteroaralifatico (tal como un grupo heteroaralquilo) como se usa en el presente documento, se refiere a
grupo alifatico (por ejemplo, un grupo alquilo C14) que esta sustituido con un grupo heteroarilo. "Alifatico”, "alquilo" y
"heteroarilo" se han definido anteriormente.

Un grupo "heteroaralquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo (por ejemplo, un
grupo alquilo C4.4) que esta sustituido con un grupo heteroarilo. Se han definido anteriormente "alquilo" y "heteroarilo”.
Un heteroaralquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo (incluyendo
carboxialquilo, hidroxialquilo y haloalquilo tal como trifluorometilo), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo, (heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, aralquiloxi, heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, ciano, halo, hidroxi, acilo, mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi, urea,
tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, "fraccidon ciclica" y "grupo ciclico" se refieren a sistemas de anillos
monociclicos, biciclicos y triciclicos que incluyen grupo cicloalifatico, grupo heterocicloalifatico, arilo o heteroarilo, cada
uno de los cuales se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un "sistema de anillo biciclico puenteado” se refiere a un sistema de anillo
heterocicloalifatico biciclico o sistema de anillo cicloalifatico biciclico en el que los anillos estan puenteados. Los
ejemplos de sistemas de anillos biciclicos puenteados incluyen, pero sin limitacion, adamantanilo, norbornanilo,
biciclo[3.2.1]octilo,  biciclo[2.2.2]octilo,  biciclo[3.3.1]nonilo,  biciclo[3.3.2]decilo, 2-oxabiciclo[2.2.2]octilo, 1-
azabiciclo[2.2.2]octilo, 3-azabiciclo[3.2.1]octilo y 2,6-dioxa-triciclo[3.3.1.037]nonilo. Un sistema de anillo biciclico
puenteado puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes tales como alquilo (incluyendo
carboxialquilo, hidroxialquilo y haloalquilo tal como trifluorometilo), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo, (heterocicloalquil)alquilo, arilo, heteroarilo, alcoxi, cicloalquiloxi, heterocicloalquiloxi, ariloxi,
heteroariloxi, aralquiloxi, heteroaralquiloxi, aroilo, heteroaroilo, nitro, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi,
aminocarbonilo, alquilcarbonilamino, cicloalquilcarbonilamino, (cicloalquilalquil)carbonilamino, arilcarbonilamino,
aralquilcarbonilamino, (heterocicloalquil)carbonilamino, (heterocicloalquilalquil)carbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, heteroaralquilcarbonilamino, ciano, halo, hidroxi, acilo, mercapto, alquilsulfanilo, sulfoxi, urea,
tiourea, sulfamoilo, sulfamida, oxo o carbamoilo.

Como se usa en el presente documento, un grupo "acilo" se refiere a un grupo formilo o R*-C(O)- (tal como alquil-
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C(0O)-, también denominado "alquilcarbonilo") donde RX y "alquilo" se han definido anteriormente. Acetilo y pivaloilo
son ejemplos de grupos acilo.

Como se usa en el presente documento, un "aroilo" o "heteroaroilo” se refiere a un arilo-C(O)- o un heteroarilo-C(O)-.
La porcion de arilo y heteroarilo del aroilo o heteroaroilo estd opcionalmente sustituida como se ha definido
anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "alcoxi" se refiere a un grupo alquilo-O- donde "alquilo" se ha
definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "carbamoilo" se refiere a un grupo que tiene la estructura -O-CO-
NRXRY o -NR*-CO-0O-R?, donde RX y RY se han definido anteriormente y R? puede ser grupo alifatico, arilo, grupo
aralifatico, grupo heterocicloalifatico, heteroarilo o grupo heteroaralifatico.

Como se usa en el presente documento, un grupo "carboxi" se refiere a -COOH, -COORX, -OC(O)H, -OC(O)RX, cuando
se usa como grupo terminal; u -OC(O)- o -C(O)O- cuando se usa como un grupo interno.

Como se usa en el presente documento, un grupo "haloalifatico" se refiere a un grupo alifatico sustituido con 1-3
halégenos. Por ejemplo, el término haloalquilo incluye el grupo -CFs.

Como se usa en el presente documento, un grupo "mercapto” se refiere a -SH.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfo" se refiere a -SO3H o0 -SO3RX cuando se usa terminalmente
0 -S(0)s- cuando se usa internamente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfamida" se refiere a la estructura -NR*-S(0),-NRYRZ cuando se
usa terminalmente y -NR*-S(0),-NR"- cuando se usa internamente, donde RX, RY y R? se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfamoilo” se refiere a la estructura -O-S(0).-NRYR?, en donde
RY y RZ se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfonamida" se refiere a la estructura -S(0)2-NR*RY 0 -NRX-S(0),-
RZ cuando se usa terminalmente; o -S(0)2-NR*- 0 -NR*-S(O),- cuando se usa internamente, donde RX, RY y RZ se han
definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento un grupo "sulfanilo" se refiere a -S-RX cuando se usa terminalmente y -S-
cuando se usa internamente, donde R* se ha definido anteriormente. Los ejemplos de sulfanilos incluyen grupo
alifatico-S-, grupo cicloalifatico-S-, aril-S- o similares.

Como se usa en el presente documento un grupo "sulfinilo" se refiere a -S(0)-R* cuando se usa terminalmente y -
S(0)- cuando se usa internamente, donde R* se ha definido anteriormente. Los grupos sulfinilo ilustrativos incluyen
alifatico-S(0O)-, aril-S(O)-, grupo ((alifatico) cicloalifatico)-S(O)-, cicloalquil-S(O)-, grupo heterocicloalifatico-S(O)-,
heteroaril-S(O)- o similares.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfonilo” se refiere a-S(0)-R* cuando se usa terminalmente y -
S(0)2- cuando se usa internamente, donde RX se ha definido anteriormente. Los grupos sulfonilo ilustrativos incluyen
grupo alifatico-S(0O),-, aril-S(0O)2-, grupo ((alifatico) cicloalifatico)-S(O).-, grupo cicloalifatico-S(O),-, grupo
heterocicloalifatico-S(O).-, heteroaril-S(O),-, grupo (cicloalifatico(amido (alifatico)))-S(O).- o similares.

Como se usa en el presente documento, un grupo "sulfoxi" se refiere a -O-S(0)-RX o -S(0)-O-R*, cuando se usa
terminalmente y a -O-S(O)- 0 -S(0)-O- cuando se usa internamente, donde RX se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "halégeno” o "halo" se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

Como se usa en el presente documento, un "alcoxicarbonilo", que esta abarcado por el término carboxi, usado solo o
vinculado a otro grupo se refiere a un grupo tal como alquil-O-C(O)-.

Como se usa en el presente documento, un "alcoxialquilo" se refiere a un grupo alquilo tal como alquil-O-alquilo-,
donde alquilo se ha definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un "carbonilo" se refiere a -C(O)-.
Como se usa en el presente documento, un "oxo" se refiere a =0.
Como se usa en el presente documento, el término "fosfo" se refiere a fosfinatos y fosfonatos. Los ejemplos de

fosfinatos y fosfonatos incluyen -P(O)(RP),, en donde RP es grupo alifatico, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, grupo
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oxi(cicloalifatico), grupo oxi(heterocicloalifatico) arilo, heteroarilo, grupo cicloalifatico o amino.
Como se usa en el presente documento, un "aminoalquilo” se refiere a la estructura (RX);N-alquilo-.
Como se usa en el presente documento, un "cianoalquilo” se refiere a la estructura (NC)-alquilo-.

Como se usa en el presente documento, un grupo "urea" se refiere a la estructura -NRX-CO-NRYR? y un grupo "tiourea"
se refiere a la estructura -NRX-CS-NRYR? cuando se usa terminalmente y -NRX-CO-NRY- o -NR*-CS-NRY- cuando se
usa internamente, donde RX, RY y R? se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un grupo "guanidina" se refiere a la estructura -N=C(N(R*RY))N(R*RY) o -
NRX-C(=NR*)NRXRY donde RX y RY se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término grupo "amidino" se refiere a la estructura -C=(NRX)N(R*RY), en
donde RX y RY se han definido anteriormente.

Generalmente, el término "vecinal" se refiere a la colocacion de sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas
atomos de carbono, en donde los sustituyentes se unen a los atomos de carbono adyacentes.

Generalmente, el término "geminal" se refiere a la colocacion de sustituyentes en un grupo que incluye dos o mas
atomos de carbono, en donde los sustituyentes se unen al mismo atomo de carbono.

Los términos "terminalmente” e "internamente” se refieren a la ubicaciéon de un grupo en un sustituyente. Un grupo es
terminal cuando el grupo que esta presente en el extremo del sustituyente no esta unido al resto de la estructura
quimica. Carboxialquilo, es decir, RXO(O)C-alquilo es un ejemplo de un grupo carboxi usado terminalmente. Un grupo
es interno cuando el grupo esta presente en la parte intermedia de un sustituyente de la estructura quimica.
Alquilcarboxi (por ejemplo, alquil-C(O)O- o alquil-OC(O)-) y alquilcarboxiarilo (por ejemplo, alquil-C(O)O-arilo- o alquil-
O(CO)-arilo-) son ejemplos de grupos carboxi usados internamente.

Como se usa en el presente documento, una "cadena alifatica" se refiere a un grupo alifatico de cadena lineal o
ramificada (por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquenilo o grupos alquinilo). Una cadena alifatica lineal tiene la
estructura -[CH_],-, donde v es 1-12. Una cadena alifatica ramificada es una cadena alifatica lineal que esta sustituida
con uno o mas grupos alifaticos. Una cadena alifatica ramificada tiene la estructura -[CQQ],- donde Q es, de forma
independiente, un hidrégeno o un grupo alifatico; sin embargo, Q sera un grupo alifatico en al menos un caso. La
expresion cadena alifatica incluye cadenas de alquilo, cadenas de alquenilo y cadenas de alquinilo, donde alquilo,
alquenilo y alquinilo se han definido anteriormente.

Generalmente, el término "sustituido”, ya esté precedido o no por el término "opcionalmente", se refiere al reemplazo
de atomos de hidrégeno en una estructura dada por el radical de un sustituyente especificado. Los sustituyentes
especificos se han descrito anteriormente en las definiciones y a continuacion en la descripcion de los compuestos y
ejemplos de los mismos. A menos que se indique de otra manera, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicion en una estructura dada puede estar
sustituida con mas de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente puede ser el mismo o
diferente en cada posicion. Un sustituyente de anillo, tal como un heterocicloalquilo, puede estar unido a otro anillo,
tal como un cicloalquilo, para formar un sistema de anillo espirobiciclico, por ejemplo, ambos anillos comparten un
atomo comun. Como reconocera una persona normalmente experta en la materia, las combinaciones de sustituyentes
previstas por la presente invencion son aquellas combinaciones que dan como resultado la formaciéon de compuestos
estables o quimicamente factibles.

La expresion "estable o quimicamente factible", como se usa en el presente documento, se refiere a compuestos que
no se alteran de forma sustancial cuando se someten a condiciones para permitir su produccién, deteccion vy,
preferentemente, su recuperacion, purificacion y uso para uno o mas de los propodsitos desvelados en el presente
documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o un compuesto factible quimicamente es uno que no se
altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras
condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una semana.

Como se usa en el presente documento, una "cantidad eficaz" se define como la cantidad requerida para conferir un
efecto terapéutico sobre el paciente tratado, y se determina normalmente basandose en la edad, el area superficial, el
peso y el estado del paciente. La interrelacion de las dosificaciones para animales y seres humanos (basadas en
miligramos por metro cuadrado de la superficie corporal) se describe por Freireich et al., Cancer Chemother. Rep., 50:
219 (1966). Se puede determinar aproximadamente el area de la superficie corporal a partir de la altura y el peso del
paciente. Véase, por ejemplo, "Scientific Tables", Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, Nueva York, 537 (1970). Como se
usa en el presente documento, "paciente” se refiere a un mamifero, incluyendo un ser humano.

Las estructuras quimicas y la nomenclatura se derivan de ChemDraw, version 11.0.1, Cambridge, MA.
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Cabe sefialar que el uso de los descriptores "primero”, "segundo”, "tercero”, o similar, se usa para diferenciar
elementos separados (p. €j., disolventes, etapas de reaccion, procesos, reactivos o similares) y pueden o no referirse
al orden relativo o a la cronologia relativa de los elementos descritos.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales
que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge et al., describen
detalladamente sales farmacéuticamente aceptables en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos y
bases inorganicas y organicas adecuados. Los ejemplos de sales de adicion de acidos no téxicas farmacéuticamente
aceptables, son las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos, tales como acido acético, acido
oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico, o usando otros métodos usados
en la técnica, tales como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metansulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, sales valerato y similares. Las sales
derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, de metales alcalinotérreos, de amonio y de N*(Cs.
salquilo)s. La presente invencion también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo basico que contenga nitrogeno
de los compuestos desvelados en el presente documento. Los productos solubles o dispersables en agua o aceite
pueden obtenerse mediante dicha cuaternizacién. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas
incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables adicionales
incluyen, cuando sea adecuado, amonio no téxico, amonio cuaternario y cationes de amina formados usando
contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato
de arilo.

Tal como se describe en el presente documento, "grupo protector" se refiere a una fraccion o funcionalidad que se
introduce en una molécula mediante la modificaciéon quimica de un grupo funcional para obtener quimioselectividad
en una reaccion quimica posterior. Se proporcionan grupos protectores convencionales en Wuts y Greene: "Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis" 42 Ed, Wuts, P. G. M. y Greene, T. W., Wiley-Interscience, Nueva York: 2006.

Los ejemplos de dichos grupos protectores de nitrdgeno incluyen acilo, aroilo o carbamilo, tales como formilo, acetilo,
propionilo, pivaloilo, t-butilacetilo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluoroacetilo, tricloroacetilo, ftalilo, o-
nitrofenoxiacetilo, a-clorobutirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo, 4-nitrobenzoilo y auxiliares quirales tales
como aminoacidos D, L o D, L, protegidos o sin proteger, tales como alanina, leucina, fenilalanina y similares; grupos
sulfonilo tales como bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo y similares; grupos carbamato tales como benciloxicarbonilo,
p-clorobenciloxicarbonilo, p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilo,  2-nitrobenciloxicarbonilo, p-

bromobenciloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 2,4-
dimetoxibenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenciloxicarbonilo, 3,4,5-
trimetoxibenciloxicarbonilo, 1-(p-bifenilil)-1-metiletoxicarbonilo, a,a-dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo,

benzhidriloxicarbonilo,  t-butiloxicarbonilo, diisopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo, etoxicarbonilo,
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2,-tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxi-carbonilo, fluorenil-9-
metoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, adamantiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y similares,
grupos arilalquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo y similares, y grupos sililo tales como trimetilsililo y
similares. Los grupos protectores de N preferidos son cloruro de bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo y similares,
incluyendo, pero sin limitacion, tosilo.

A menos que se indique de otra manera, se entiende que las estructuras representadas en el presente documento
también pretenden incluir todas las formas isoméricas (p. €j., enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, isémeros de
doble enlace (Z) y (E) e isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales
asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la invenciéon. A menos que se indique de otra manera, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la presente invencion estan dentro del alcance de la presente invencion. Ademas,
a menos que se indique de otra manera, las estructuras representadas en el presente documento, también pretenden
incluir los compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos.
Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras, excepto por la sustitucion de hidrogeno por deuterio
o tritio, o la sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido '3C o “C, estan comprendidos dentro del alcance
de la presente invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas de analisis, sondas en
ensayos bioldgicos o inhibidores de JAK con perfil terapéutico mejorado.
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Como se usa en el presente documento, el término "disolvente" también incluye mezclas de disolventes.
Il. PROCESOS DE SINTESIS

En el presente documento, se describe un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'es -H, -Cl o -F;

R2es-Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.» opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R?y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente
sustituido con 1-5 apariciones de R5;

ciclohexiloxicarbonilo, feniltiocarbonilo y similares, grupos arilalquilo tales como bencilo, trifenilmetilo, benciloximetilo
y similares, y grupos sililo tales como trimetilsililo y similares. Los grupos protectores de N preferidos son cloruro de
bencenosulfonilo, p-toluenosulfonilo y similares, incluyendo, pero sin limitacion, tosilo.

A menos que se indique de otra manera, se entiende que las estructuras representadas en el presente documento
también pretenden incluir todas las formas isoméricas (p. €j., enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o
conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las configuraciones Ry S para cada centro asimétrico, isdmeros de
doble enlace (Z) y (E) e isémeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales
asi como las mezclas enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la invenciéon. A menos que se indique de otra manera, todas las formas
tautoméricas de los compuestos de la presente invencién estan dentro del alcance de la presente invencion. Ademas,
a menos que se indique de otra manera, las estructuras representadas en el presente documento, también pretenden
incluir los compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos isotépicamente enriquecidos.
Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras, excepto por la sustitucion de hidrégeno por deuterio
o tritio, o la sustitucion de un carbono por un carbono enriquecido '3C o “C, estan comprendidos dentro del alcance
de la presente invencion. Dichos compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas de analisis, sondas en
ensayos bioldgicos o inhibidores de JAK con perfil terapéutico mejorado.

Como se usa en el presente documento, el término "disolvente" también incluye mezclas de disolventes.
Il. PROCESOS DE SINTESIS
En el presente documento, se describe un proceso para preparar un compuesto de Féormula I:

RS
R“’ésR‘ ~R7

4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'es -H, -Cl o -F;
R2es-Ho -F;

31



10

15

20

25

ES 2 804 528 T3

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.2 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R®y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente
sustituido con 1-5 apariciones de R5;

cada R?® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHs, -OH, -NO3, -NHy, -SH, -SCH3;, -NHCH3, -CN o
-grupo alifatico C+-2 no sustituido, o dos grupos R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
anillo de ciclopropilo; R® es -H o -alquilo C+-2 no sustituido; y

R” es un -CH,CR; 0 -(CH2).CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende las etapas de:

i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato de un compuesto de Férmula 2

N R2 RB R4 OH

\B’O
R1 H
m Nr\S‘N‘ ©
o A H
NT TN 7
s cl
1 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de metal de transicion para generar
un compuesto de Férmula 3

R? s R OH
NN o
R1
Ts

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3 para generar un compuesto de Férmula 4,

RZga R OH
JNN
R’ al
e B

y
iii) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4 con HNR®R? en presencia de un agente de acoplamiento y un

disolvente organico para generar el compuesto de Férmula I.

En el presente documento, se describe un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-
ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida de Férmula la:
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, AN-CHZCFg
NN
N, N NH O
fa
que comprende la etapa de:
5 i) hacer reaccionar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) y clorhidrato

de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a)

N /
0‘540 m- HOH

)] O
> \
' N N =N H
N h! Ci HCI
Ts
ia Za

10 en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicion para
generar  (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida  de

Férmula la.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
15  il)primidin4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida de Férmula la:

H

{,’ g N-CHCFs
N
A
S
S
N
N R
fa
que comprende las etapas de:
20
i) hacer reaccionar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) con la sal
clorhidrato (HCI) de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a),
o o
Bo'
: Y
- | ):-‘ﬂ H
NTTN ¢ HC
Te -
1a la :
25

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicion (por
ejemplo, Pd) para generar acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico
de Férmula 3a,
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.I” AOH
f N [}

«
®

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3a en condiciones basicas para generar acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutinoico de Férmula 4a,

5
L g v
AR
N =N H
4
N“ N
H
48 .
r
iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 4a con 2,2,2-trifluoroetilamina (CF3CH2NH); en presencia de un
10 agente de acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula la.
En el presente documento se describe ademas un proceso para preparar 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-il)-5-
fluoropirimidin4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula Ib:
H‘
F \j i N""'CH2CF3
”/S——N‘ 0
™ =N H
Cl Z ‘ \
15 1

que comprende las etapas de:

i) hacer reaccionar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b) con
20 clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b),

M-

5-0 F OH
cl H
o ot
SNTTN oA
Ts Cl HCl
ib 2b

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicion para
25 generar 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)propanamida de Formula Ib.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula Ib:
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H‘
F o\ N-CHCFs
”/%—N o)
N =N ‘H
cl
oy
N N
o

que comprende las etapas de:

i) hacer reaccionar o acoplar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(1b) con clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b),

O‘BaO F OH
ResJEENeve
] N L0
N7 N o
Ts cl HCI
ib 2b

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicion para
generar acido 2-(2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico de

Férmula 3b,
”/i)— 3\ { OH

N i N'H o
Cl /‘
Ts
3b

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3b en condiciones basicas para generar acido 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico de Férmula 4b

3 ‘Ti OH
”/\S—-N‘ o}
N W

ci
sl
N™ §

4b

iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 4b con 2,2,2-trifluoroetilamina (CF3CH2NH>), en presencia de un
agente de acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Formula Ib.

A. Etapa i)

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa i) anterior es un
disolvente aprotico. Por ejemplo, el disolvente aprotico de la etapa i) anterior comprende acetonitrilo, tolueno, N,N-
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dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetona, terc-butiléter metilico o cualquier combinacién de los mismos. En
otros ejemplos descritos en el presente documento, el disolvente aprotico es acetonitrilo.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa i) es un disolvente
protico. Por ejemplo, el disolvente prético comprende etanol, metanol, isopropanol o cualquier combinaciéon de los
mismos. En otros ejemplos descritos en el presente documento, el disolvente prético comprende etanol, isopropanol
o cualquier combinacién de los mismos. Por ejemplo, el disolvente prético comprende isopropanol.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de la etapa i) es una base inorganica. Los
Ejemplos de bases inorganicas incluyen fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico,
carbonato disédico, fosfato trisédico o hidrogenofosfato disédico. En algunas realizaciones descritas en el presente
documento, la base inorganica es fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, fosfato trisédico o hidrogenofosfato
disédico. En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base inorganica es fosfato tripotasico. Otros
ejemplos de bases inorganicas descritas en el presente documento incluyen hidréxidos de metales alcalinos tales
como NaOH, KOH o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de metal de transicion de la etapa i) es
un catalizador de paladio. Los ejemplos de catalizadores de paladio incluyen acetato de paladio (ll),
tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o cualquier combinacion de los mismos. En

algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador a base de paladio es acetato de paladio (Il).
Otros ejemplos de catalizadores de paladio descritos en el presente documento incluyen

So @@»@ i}% O

S Ao o
@D o @ ©© of

Hsc ‘X(Q \Pd -
\

o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de paladio se forma in situ.
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En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el agua, el disolvente organico y la base inorganica de
la etapa i) se combinan para formar una mezcla bifasica. En otras realizaciones descritas en el presente documento,
en la etapa i) donde el catalizador de paladio se forma in situ, esta mezcla comprende ademas un ligando de fosfina.
Los ejemplos de ligandos de fosfina incluyen un ligando de triarilfosfina o un ligando de trialquilfosfina. En algunas
realizaciones descritas en el presente documento, el ligando de fosfina es un ligando de triarilfosfina. Por ejemplo, el
ligando triarilfosfina es trifenilfosfina.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) comprende ademas afadir un catalizador
(por ejemplo, un catalizador de paladio como se ha descrito anteriormente) y el compuesto de Férmula 1 después de
que la reaccion haya tenido lugar durante un periodo de mas de 1 hora (por ejemplo, aproximadamente 2 horas o mas,
o aproximadamente 5 horas).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) incluye ademas la adiciéon de un catalizador
(por ejemplo, un catalizador de paladio como se ha descrito anteriormente) y el compuesto de Férmula 1 una vez que
la reaccion se haya completado en aproximadamente un 86 %.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura
entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C. Por ejemplo, la reaccion de la etapa i) se realiza a una
temperatura entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 95 °C. En ofras realizaciones descritas en el presente
documento, la reaccioén de la etapa i) se realiza a una temperatura entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente
80 °C.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) se realiza con agitacion. Por ejemplo, la
reaccion se realiza en un recipiente que contiene una barra de agitacion que agita la mezcla de reaccion.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se completa en
aproximadamente 17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se completa en
aproximadamente un 86 % en un periodo de aproximadamente 5 horas.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se completa en aproximadamente
un 99 % en un periodo de aproximadamente 17 horas.

B. Etapa ii)

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa ii) comprende desproteger el compuesto de
Férmula 3 en presencia de una base. En algunos ejemplos descritos en el presente documento, la base comprende
una base inorganica tal como un hidroxido de metal alcalino. Los ejemplos de hidroxidos de metales alcalinos incluyen
NaOH, KOH o cualquier combinacion de los mismos. En otras realizaciones descritas en el presente documento, la
etapa ii) comprende desproteger el compuesto de Férmula 3 en presencia de KOH.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de hidroxido de metal alcalino tiene una
concentracion de aproximadamente 2 N a aproximadamente 6 N. En otras realizaciones descritas en el presente
documento, la base de hidréxido de metal alcalino tiene una concentracion de aproximadamente 4 N. Por ejemplo, en
algunas realizaciones descritas en el presente documento, la concentracion de hidroxido de potasio es de
aproximadamente 3 N a aproximadamente 5N. En otras realizaciones descritas en el presente documento, la
concentracion de hidréxido de potasio es de aproximadamente 4 N.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reacciéon de desproteccion en la etapa ii) se realiza
a una temperatura entre aproximadamente 60°C y aproximadamente 110°C. Por ejemplo, la reaccion de
desproteccion en la etapa ii) se realiza a una temperatura entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 95 °C.
En otros ejemplos descritos en el presente documento, la reaccion de desproteccion en la etapa ii) se realiza a una
temperatura entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

C. Etapaiiii)

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el agente de acoplamiento de la etapa iii) es anhidrido
propilfosfénico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa iii) comprende un
hidrocarburo halogenado, un tetrahidrofurano sustituido con alquilo o cualquier combinacién de los mismos. Por
ejemplo, el disolvente organico comprende un tetrahidrofurano sustituido con alquilo que comprende 2-
metiltetrahidrofurano (2-MeTHF).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa iii) es un hidrocarburo
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halogenado. Los ejemplos de hidrocarburos halogenados incluyen diclorometano o dicloroetano. En algunas
realizaciones descritas en el presente documento, el hidrocarburo halogenado es diclorometano.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa iii) se realiza en presencia de
una base. En algunos ejemplos descritos en el presente documento, la base es una base organica. En algunas
realizaciones descritas en el presente documento, la base organica de la etapa iii) anterior es una amina terciaria. Por
ejemplo, la base organica en la etapa iii) es N,N-diisopropiletilamina, trimetilamina o cualquier combinacién de las
mismas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapaiiii) se realiza a una temperatura
de aproximadamente 40 °C o menos. Por ejemplo, la reaccion de la etapa iii) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 35 °C. En otras realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa iii) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 25 °C.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, HNR®R? en la etapa iii) es CF3(CH2)2NH2 0 CF3CH2NH,.
En otras realizaciones, HNR®R? en la etapa iii) es CHz(CH2)2NH2 0 CH3CH2NH,. En otras realizaciones descritas mas
en el presente documento, HNR®R” en la etapa iii) es CF3CH2NH, o CH3CH:NH,. En realizaciones adicionales
descritas en el presente documento, HNRER” en la etapa iii) es CF3CH;NH..

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, El proceso comprende ademas la etapa adicional de
purificar un compuesto de Férmula 4. Por ejemplo, después de la etapa ii) y antes de la etapa iii), la etapa iiis)
comprende cristalizar un compuesto de Férmula 4. En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la
etapa iiia) se repite.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la cristalizacion en la etapa iiia) se realiza en
condiciones basicas. En otras realizaciones descritas en el presente documento, la cristalizacion en la etapa iiia) se
realiza en condiciones acidas. En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, la cristalizaciéon se
realiza en condiciones basicas seguidas de una cristalizacion posterior, que se realiza en condiciones acidas, o
viceversa.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el proceso comprende ademas las etapas adicionales
después de la etapa ii) y antes de la etapa iii) de:

iila) afadir un disolvente organico, ajustando el pH de la mezcla a <1,0 usando HCI concentrado; y
iiid) secar los solidos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el proceso comprende ademas las etapas adicionales
después de la etapa ii) y antes de la etapa iii) de:

iiia) afadir un disolvente organico, ajustando el pH de la mezcla a <1,0 usando HCI concentrado;
iiib) anadir carbon vegetal y filtrar;

iiic) repetir la etapa iiib) dos veces; y

iiid) secar los solidos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa iiia) es acetato de
isopropilo.

D. Etapas adicionales

El proceso de la invencién comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto

de Férmula 6:
R R! ' Br
T o
H H

5 6

-e

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
Férmula 7:
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Br

R‘m

N® B
Ts
7

.
*

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

o
. p~OH
\N h{
Ts
8 .

vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

La invencion también comprende un proceso que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Formula 9:
R' R!
T D
N
NN NN
H Ts

5 9

s
vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula
7

Br

R‘!
0

NN
Ts
7

.
¥

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 §-OH
R
o
NT N
Ts

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

La presente invencién también proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1
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en donde
R'es -H, -Cl o -F;
que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo (Br.) en un disolvente organico para generar un

compuesto de Férmula 6:
R R i
1SS @ S
\N N‘ \N N
H H

5 6

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 en un disolvente organico con un grupo protector de N (por
ejemplo, cloruro de p-toluenosulfonilo) para generar un compuesto de Férmula 7

Br
l AN
N
PG

.
R =~
=

N

donde PG es un grupo protector (por ejemplo, Ts): en particular, hacer reaccionar un compuesto de Férmula 6 en
un disolvente organico con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de Férmula 7:

9
SNTTN L‘QN N
H Ts

6 7

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 en un disolvente organico con borato de triisopropilo, en presencia
de una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

0.,.0
‘d HO
1 Br \I/O 1 B-OH
R R
0 T
\N N \N N
Ts Ts
7 8

iv) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1:
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HO‘B,OH 0,
1 B~
R = [ A Alcohol pinacolitico R! p §
NP ]
: N
s Ts
8 1

La presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de Féormula 1a:

-

\B"O

| AN

N
Ts

5 1a

=
SN
N

que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5a) con bromo (Brz) en un disolvente organico para generar 3-
10 bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a)

Br
=
D D
-
NTTN SNTN
H H
Sa 6a .
va) hacer reaccionar 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) en un disolvente organico con cloruro de p-
15 toluenosulfonilo para generar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a)
Br
\
N7 N
Ts
Ta .
vi) hacer reaccionar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) en un disolvente organico con borato de
20 triisopropilo en presencia de una base de litio fuerte para generar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico
(8a)
HO
B~OH
- : W
>
NN
Ts
8a .
25

vii) esterificar el acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) con alcohol pinacolitico en un disolvente
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organico para generar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a).

La presente invencién proporciona un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1b:

S

\B’”O
Cl

“
\N N

Ts
ib

que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5b) con bromo (Brz) en un disolvente organico para generar
5-cloro-3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b)

. Br
c
T
SNTTN SNTTN
H H
5b &b .

3

va) hacer reaccionar 5-cloro-3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b) en un disolvente organico con cloruro de p-
toluenosulfonilo para generar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b)

Br
Cl
Ts
Th

%

vi) hacer reaccionar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b) en un disolvente organico con borato de
triisopropilo en presencia de una base de litio fuerte para generar acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilborénico (8b)

HO
g~OH
= I A
Ts

vii) esterificar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8b) con alcohol pinacolitico en un disolvente
organico para generar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b).

En algunas realizaciones, el disolvente organico en la etapa iva) es un disolvente aprético. Por ejemplo, el disolvente
aprético es dimetilformamida.

En algunas realizaciones, la reaccion en la etapa iva) se realiza a una temperatura de aproximadamente -5 °C a
aproximadamente 30 °C. En otras realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 10 °C.

En algunas realizaciones, el disolvente organico en la etapa va) anterior es un disolvente aprético. En otras
realizaciones, el disolvente aprético es tetrahidrofurano.
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En algunas realizaciones, la etapa va) se realiza en presencia de hidruro de sodio.

En algunas realizaciones, la reaccion en la etapa va) se realiza a una temperatura de aproximadamente: 0 °C a

5 aproximadamente 30 °C. En algunas realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente 5 °C
a aproximadamente 25 °C. En otras realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente 10 °C
a aproximadamente 20 °C.

En algunas realizaciones, la base fuerte de litio en la etapa vi) es n-butil-litio.

10
En algunas realizaciones, la reaccion en la etapa vi) se realiza a una temperatura de aproximadamente -100 °C a
aproximadamente -70 °C. En otras realizaciones, la reaccion se realiza a una temperatura de aproximadamente -90 °C
a aproximadamente -80 °C.

15  En algunas realizaciones, el disolvente organico en la etapa vii) anterior es un hidrocarburo halogenado. Los ejemplos
de hidrocarburos halogenados incluyen diclorometano o dicloroetano. En algunas realizaciones, el hidrocarburo
halogenado es diclorometano.

En algunas realizaciones, la reaccion de esterificacion en la etapa vii) se realiza a una temperatura de

20 aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C. En otras realizaciones, la reaccion de esterificacion en la etapa vii)
se realiza a una temperatura de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C. En otras realizaciones mas, la
reaccion de esterificacion en la etapa vii) se realiza a una temperatura de aproximadamente 20 °C a aproximadamente
30 °C.

25  Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas la etapa de:
viiia) hacer reaccionar un compuesto de Formula 10, en donde R® es un -alquilo C1.4 (por ejemplo, terc-butilo), con un
compuesto de Férmula 11

Rg
e
R R ﬁ(

NH;XCOOR° I

i8 i1
30
en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un compuesto
de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:
R? R® RS R? R4
CO,R® N CO,R®
T Q
NT:-N H REN=N
Cl ¢l
12 13 k
35 ' '
Algunas realizaciones descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de:
ixa) desproteger el compuesto de Férmula 12 y el compuesto de Férmula 13 en presencia de un acido inorganico
para generar una mezcla que comprende el compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula 14:
40
R? Rgg‘ R’)E“
, COH N COzH
N/I/\S—N‘ ’ I SN
YN H R“N=N H
Ci cl
2 14

3

xa) hacer reaccionar la mezcla que comprende el compuesto de Formula 2 y el compuesto de Férmula 14 con HCI
en presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Formula 2 y el
45 compuesto de Férmula 14; y
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xia) recristalizar la mezcla de las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 para
generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2.

Algunas realizaciones alternativas descritas en el presente documento comprenden ademas las etapas de:

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en
presencia de un disolvente y una base para generar el compuesto de Formula 2

Ry
”/g(c:t 3
NN - RV R4
\g NHQXCOOH
11 i5 .

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con un acido (por ejemplo, HCI) para generar la sal acida (por
ejemplo, clorhidrato) del compuesto de Férmula 2.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de la etapa viiib) es una base inorganica
seleccionada entre fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato
trisodico, hidrégenofosfato disddico o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un
alcohol seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacion de
los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C. En algunas realizaciones descritas en el presente
documento, la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una temperatura de aproximadamente 80 °C a aproximadamente
100 °C.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar una sal HCI de un compuesto de Férmula 2

en donde

R2es-Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C1.2; 0

R®y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente
sustituido con 1-5 apariciones de R5;

cada R?® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHjs, -OH, -NO,, -NHy, -SH, -SCH3, -NHCH3, -CN o
-grupo alifatico C+-2 no sustituido, o dos grupos R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
anillo de ciclopropilo; que comprende:

viiia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10, en donde R® es un -alquilo C14 (por ejemplo, terc-butilo),
con un compuesto de Férmula 11
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Rz
~°
R} R* NN
NHZXGOORs \g
10 i1

en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un
compuesto de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:

5
CO.R CO.R
N,//%‘N‘ 2 7 N‘}-—N‘ 2
Y/—N H R*“N\=N H
Cl Ci
12 13

.
¥

ixa) desproteger el compuesto de Formula 12 y el compuesto de Férmula 13 en presencia de un acido
inorganico para generar una mezcla que comprende el compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula

10 14:

R R® R R® R
§ Y-CozH N, Y-COH
K] N A YN
cl ci
2 14

.
¥

xa) hacer reaccionar la mezcla que comprende el compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 con
15 HCI en presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y

el compuesto de Férmula 14; y
xia) recristalizar la mezcla de las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14

para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2.

20 En el presente documento, también se describe un proceso para preparar una sal HCI de un compuesto de Férmula

2
R2
[ N QXC;O;_,H
et T
Cl
2
25 endonde

R2es-Ho -F;
R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;
R* es -alquilo C1.2; 0
30 R?y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente

sustituido con 1-5 apariciones de R5;

cada R?® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHs, -OH, -NO,, -NH,, -SH,
-SCHj3, -NHCHs, -CN o -grupo alifatico C1.2 no sustituido, o

35 dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;
que comprende:

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con un compuesto de Férmula 15 en condiciones de
acoplamiento para generar un compuesto de Formula 2:
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(Isomero (R) si 15 es quiral)

2 RSR‘
R
N H).\ruxcoz;-i

N N 4 Rs
1/ Condiciones de NYN R
! acoplamiento ¢
i 2 .
y
5 ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de

Férmula 2.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Férmula 11 reacciona con el
compuesto de Férmula 15 en presencia de una base y un disolvente organico.

10
En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base comprende un carbonato de un metal alcalinotérreo
o un hidréxido de un metal alcalinotérreo. Por ejemplo, la base comprende carbonato de potasio.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente comprende un alcohol (por ejemplo, metanol,
15  etanol, propanol o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la sal HCI del compuesto de Férmula 2 es un compuesto

de Formula 2a:
l,, § o

Nm—-N‘ 0
i
' he

20 2a

el compuesto de Férmula 11 es 2,4-dicloropirimidina (11a), y el compuesto de Férmula 15 es D-isovalina (15a).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la sal HCI del compuesto de Férmula 2 es un compuesto
25 de Férmula 2b:

F OH
r‘%—n o)
i HCI
b

el compuesto de Formula 11 es 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b), y el compuesto de Férmula 15 es acido 2-amino-
30  2-metilpropanoico (15b).

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2a:

e
¥,
NQ‘NH °
© Ha

2a
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que comprende las etapas de:

xii) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (16)

/
3l
16

con 2,4-dicloropirimidina (11a) en presencia de un acido inorganico y un disolvente organico para generar una
mezcla que comprende un compuesto de Férmula (2a) y un compuesto de Férmula (14a); y

L’ COH l‘;—co H
Nm—b{ ‘ + NQ'—N& ’
%N H == N H
Cl Cl
Za 14a

xiii) recristalizar la mezcla que comprende el compuesto de Férmula (2a) y el compuesto de Férmula (14a) en un
disolvente organico para generar el compuesto de Formula (2a).

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2b:
F ! OH
1 N O
N\,-';N H
i HCI
2b

que comprende las etapas de:

xii) hacer reaccionar un compuesto de Férmula (17)

0
>LD’&'HN><COZH
17

con 5-fluoro-2,4-dicloropirimidina (11b) en presencia de un acido inorganico y un disolvente organico para generar
un compuesto de Férmula (2b) y un compuesto de Férmula (14b); y

’/F\rﬁ COH ne _N__com
- 2
Cr X u X
F
) !
2b 14b

xiii) recristalizar la mezcla del compuesto de Formula (2b) y el compuesto de Férmula (14b) en un disolvente
organico para generar el compuesto de Férmula (2b).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa xii) anterior es
dioxano.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el acido inorganico en la etapa xii) es acido clorhidrico
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(HCI).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion en la etapa xii) se realiza entre
aproximadamente 6 y aproximadamente 24 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa xiii) es una mezcla
de acetato de etilo y acetato de isopropilo descrita en el presente documento.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, los compuestos de Férmula 2, Férmula 2a y Férmula
2b también pueden ser otra forma de sal en lugar de la sal de HCI, incluyendo, pero sin limitacién, una sal de HBr o
una sal de sulfato.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, los compuestos de Formula 2, Férmula 2a y Férmula 2b
también pueden ser la forma de acido carboxilico libre en lugar de una forma de sal.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2a:

l, HOH
TN b
g

2a

que comprende:
hacer reaccionar 2,4-dicloropirimidina (11a) con D-isovalina (15a) en condiciones de acoplamiento para generar el
compuesto de Férmula (2a).

HSCH%QCHa I,’ I OH

H,N” “COOH
(\(C‘ 2" 152 N ©
i . N H
NN — > =N
Condiciones de
Cl acoplamiento
11a 2z

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Formula 11a reacciona con el
compuesto de Férmula 15a en presencia de una base y un disolvente organico.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base comprende un carbonato de un metal alcalinotérreo
o un hidréxido de un metal alcalinotérreo. Por ejemplo, la base comprende carbonato de potasio.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente comprende un alcohol (por ejemplo, metanol,
etanol, propanol o cualquier combinacién de los mismos.

En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2b:

”/g—- ROH

N 0]
NT;N H
Ci
Zb

que comprende:
hacer reaccionar 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b) con acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b) en condiciones de
acoplamiento al compuesto de Férmula (2b).
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g F OH
F
ol XCOOH
i 15b N" N ©
N.zN - N H
4 Condiciones de )‘
Ci acoplamiento ci
11k ) Ih

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Férmula 11b reacciona con el
compuesto de Férmula 15b en presencia de una base y un disolvente organico

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base comprende un carbonato de un metal alcalinotérreo
o un hidréxido de un metal alcalinotérreo. Por ejemplo, la base comprende carbonato de potasio.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente comprende un alcohol (por ejemplo, metanol,
10  etanol, propanol o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones de los procesos descritos en el presente documento, el compuesto de Férmula | es:

H

|, o N-cHCF,
A

<4
N
N
N R
ia
15
(R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida (la); el compuesto de
Foérmula 1 es:
QL{”
\B’O
\N N
Ts
la
20
3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1R-pirrolo[2,3-b]piridina (1a); la sal HCI del compuesto de Férmula
2 es:
l OH
/ \ N
c HCI
2a
25

clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a); el compuesto de Férmula 3 es:
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N O
e N H
\N N‘
Ts
3a
acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico (3a); el compuesto de Férmula
4 es:
5
OH
L,H
NN O
N
N
NTOH
4a
acido  (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico  (4a); y HNRR” es 2,2,2-
trifluoroetilamina (CF3CH2NH>).
10
En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de Formula 11 es 2,4-dicloropirimidina
(11a) y el compuesto de Férmula 15 es D-isovalina (15a).
En otras realizaciones de los procesos anteriores descritos en el presente documento, la Formula | es:
15
H
F ooy : N-CH,CF,
fg}—u‘ 0
Cl Z l A
= .
N
NT R
ib
2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(22,2-trifluoroetil)propanamida (Ib);
el compuesto de Férmula 1 es:
20
Q Oi
Bo*
Ci
]
N
NN
Ts
1b
5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b);
la sal HCI del compuesto de Férmula 2 es:
25

50



ES 2 804 528 T3

F OH
Ir%-N o)
NT;N H
Ct Mol
2b

clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b);
el compuesto de Férmula 3 es:

5
F OH
NFS-NE S
N H
Ci
my
\N N
Ts
3b
acido 2-(2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (3b); el
compuesto de Férmula 4 es:
10
F \‘ i OH
h‘/\%—N‘ o)
N N H
Cl\ o~ l A
N
N" H
4b
acido 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (4b); y HNR®R” es 2,2,2-
trifluoroetilamina (CF3CH2NH>).
15

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el compuesto de formula 11 es 2,4-dicloro-5-
fluoropirimidina (11b) y el compuesto de formula 15 es acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la presente invencion proporciona un proceso para
20 producir una sal farmacéuticamente aceptable de compuestos de Férmulas I, la o Ib, que comprende ademas la etapa
de preparar una sal de un compuesto de Féormulas I, la o Ib.

En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

3
R?ga R N-R7

f‘#—ﬁo

Iz

25 I
en donde:

R'es-H,-Clo -F
30 R?es-Ho-F
R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R®
R* es -alquilo C1.2; 0
R®y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente
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sustituido con 1-5 apariciones de R5;
cada R?® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHjs, -OH, -NO,, -NHy, -SH, -SCH3;, -NHCH3, -CN o

-grupo alifatico C+-2 no sustituido, o dos grupos R?, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un
anillo de ciclopropilo; R® es -H o -alquilo C+-2 no sustituido; y
R” es un -CH2CR; 0 -(CH2).CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo (Brz) en un disolvente organico para generar un

R - Br
N
N7 N SN N
H H
5 6

va) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 6 en un disolvente organico con cloruro de p-toluenosulfonilo

para generar un compuesto de Formula 7:
P A e o
T 0
2 2
N7 TN NN
Ts
7

compuesto de Férmula 6:

O

!

O=w

¥

H
6
vi) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 7 en un disolvente organico con borato de triisopropilo en
presencia de una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

b

Q.0
Y HO
) Br \T/O 1 B—OH
R R
Ts Ts
7 8 .

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un

compuesto de Férmula 1:

HO\ A
1 5-OH 1 5O
R Alcohol pinacolitico R
Sy N SN N
Ts Ts
8 i

viiic) hacer reaccionar un compuesto de Formula 10, en donde R® es alquilo C1.4, con una base inorganica para
generar una sal del compuesto de Férmula 10:
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R? RY TsOH R:"><R""
HoN” “CO,R® HN" ~CO,R® ® TSOH

10 10

(Isémero (R) si 10 es quiral)

ixc) hacer reaccionar la sal del compuesto de Férmula 10 con un compuesto de Férmula 11 en presencia de
una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla de compuestos de Férmulas 12 y 13:

5
NYC‘
. LN y N YC!
Ry R R 1 NN CO.R® |
Ci ] R2
H N O RB’ TsOH RS R4 +
2 z Rz NN R3__NH
R*
10 cl CO,R®
12 13

ixa) desproteger el compuesto de Férmula 12 y el compuesto de Férmula 13 con un acido inorganico en un

disolvente organico para generar una mezcla que comprenda los compuestos 2 y 14:
10

2
R H H
K%(NXCQZH NYNXCQZH
Ny N R® R [N RORA
T R
Cl Cl
2 14

xia) recristalizar la mezcla de compuestos que comprenden las Férmulas 2 y 14 en un disolvente organico para

generar un compuesto de Férmula 2;
15

i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 1 y la sal clorhidrato de un compuesto de Férmula 2
(?%cf‘ R gOH
R! P
> =N H
N7 N r
Ts Cl
1 2 :

20 en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicién

para generar un compuesto de Férmula 3,

RZ s R OH
R | s
Nr%'—N- ©
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ii) desproteger el compuesto de Férmula 3 en condiciones basicas para generar un compuesto de Férmula

R2R3R4 OH
NrS—N. ;0
1 =N H
R
s Ay
N H
4 )

y
i) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4 con HNR®R” en presencia de un agente de acoplamiento y

un disolvente organico para generar el compuesto de Formula .

También se describe en el presente documento un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

RG
R2 R3 R‘q ‘N_RT

1 NoH
R/!
N

N

t‘il

en donde:

R'es-H,-Clo -F

R?es-Ho-F

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R®

R* es -alquilo C1.2; 0

R?y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos opcionalmente

sustituido con 1-5 apariciones de R5;
cada R?® se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHjs, -OH, -NO3, -NHy, -SH, -SCH3, -NHCH3, -CN o

-grupo alifatico C4 no sustituido, o

dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;

R es -H o -alquilo C+-2 no sustituido; y

R” es un -CH2CR; 0 -(CH2).CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo en presencia de un
disolvente organico para generar un compuesto de Férmula 9:

R R
== =
o T
NN N
H Ts

5 9

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de
Férmula 7:
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vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente
organico y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
B-OH

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un

compuesto de Férmula 1
HO 0>/\7/'

1 g~OH 1 B-0
R == Alcohol pinacolitico R
L.

10

N .

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con un compuesto de Férmula 15 en condiciones de
acoplamiento para generar un compuesto de Férmula 2:
15

R (Isdmero (R) si 15 es quiral)

-}
RZ R
H\(C’ HoN f:coosa R?
=
f _ NNXCOZH

N =N {re
Y Condiciones de NYN R
Cl acoplamiento ¢l

11 5

]

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2;
20
i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 1 y la sal HCI del compuesto de Férmula 2
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R B-0
~d N i A N O
I N )
\N N ==N H
Ts ci HCI
1 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicién
para generar un compuesto de Férmula 3,

R?pa R OH
N///‘%**N. ;o
1 =N
R
Ts

3

.
s

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3 en condiciones basicas para generar un compuesto de Férmula

R% 3 R* OH
A
1 =N
R / l {
Sy ﬁ
4

iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 4 con HNR®R” en presencia de un agente de acoplamiento
y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula I.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa i) es un disolvente
aprético.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente aprético de la etapa i) es acetonitrilo, tolueno,
N, N-dimetilformamida, N, N-dimetilacetamida, acetona o terc-butiléter metilico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa i) es un disolvente
prético.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente prético de la etapa i) es etanol, metanol o
isopropanol.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base en la etapa i) es una base inorganica.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base inorganica de la etapa i) es fosfato tripotasico,
hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato trisédico o hidrogenofosfato disédico.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base inorganica de la etapa i) es un hidroxido de metal
alcalino tal como NaOH, KOH o cualquier combinacién de los mismos.
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En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de metal de transicion en la etapa i) es
un catalizador a base de paladio.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador a base de paladio es acetato de paladio (ll),
5 tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) o tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0).

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, el catalizador a base de paladio es acetato de paladio

).

10 En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de paladio se selecciona entre

Hs ,.C! \ Gl / @_ﬁj\

P/ ci / P XQ Fe  ‘pg-C
/S C
o Fe =

o cualquier combinacién de los mismos.

15
En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccién de la etapa i) se realiza en presencia de un
ligando de fosfina.

En realizaciones adicionales descritas en el presente documento, el ligando de fosfina es un ligando de triarilfosfina o
20  un ligando de trialquilfosfina.

En otras realizaciones adicionales descritas en el presente documento, el ligando triarilfosfina es trifenilfosfina.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura
25  entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, La reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura
entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 95 °C.
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En ofras realizaciones descritas mas en el presente documento, la reaccién de la etapa i) se realiza a una temperatura
entre aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) se realiza con agitacion. Por ejemplo, la
reaccion se realiza en un recipiente que contiene una barra de agitacion que agita la mezcla de reaccion.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) ocurre en aproximadamente
17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccién se completa en aproximadamente un 86 %
en aproximadamente 5 horas.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion se completa en aproximadamente un 99 % en
aproximadamente 17 horas.

En el presente documento, se describe ademas un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)pirimidin--4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida de Férmula la:

H

| ¢ N=CH,CF,
(7

Nlt/\,—-mh o)

que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5a) con bromo (Brz) en presencia de un disolvente organico para
generar 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a)

Br
I L0
\N N \N N
H H
Sa ba

va) hacer reaccionar 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) en un disolvente organico con cloruro de p-
toluenosulfonilo para generar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a)

Br
o~ I 2\
Ts
Ta

2

vi) hacer reaccionar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) con borato de triisopropilo en presencia de una
base de litio fuerte en un disolvente organico para generar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a)
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HO
\Br*OH
o i A
Ts
8a

vii) esterificar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) con alcohol pinacolitico en un disolvente
organico para generar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a):

5
C}LF
‘B"O
I
\N l\!
Ts
1a
viiib) hacer reaccionar 2,4-dicloropirimidina (11a) con una sal clorhidrato de D-isovalina (15a) en condicion de
acoplamiento para generar un compuesto de Formula 2a
10
HaCH:C, CH, | 1 on
HN"" “COOH H
N_ N » YN H
Condiciones de cl
Cl acoplamiento
ila 2a .
L]
ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2a con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2a;
15
i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 1a con el compuesto de Férmula 2a con, en presencia de agua,
un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicién para generar un compuesto
de Féormula 3a,
] | oH
N~
S
NTN
Ts
20 3a ;

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3a en condiciones basicas para generar un compuesto de Formula
4a
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|“ | HOH

"Q_N‘H o

|

=
.
N

ITZ, 2

4a

y
iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 4a con 2,2,2-trifluoroetilamina en presencia de un agente de
5 acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula la.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)butanamida de Férmula la:

H

i,, AN—CH;;CFQ,
' ™»nN 0
Nl/»?— H

7

g
IZ z

10 Ia .
que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5a) con cloruro de p-toluenosulfonilo en presencia de un disolvente

15 organico para generar 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a)
D
N -
N7 N N" N
H Ts
Sa 9a
vb) hacer reaccionar 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a) en un disolvente organico con N-bromosuccinimida para
20 generar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a)
Br
I
=
N7 N
Ts
7a .
vi) hacer reaccionar 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) con borato de triisopropilo en presencia de una
25 base de litio fuerte en un disolvente organico para generar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a)
HO
‘n~OH
= I N
Ny
N“ N
Ts
8a

60



10

15

20

25

ES 2 804 528 T3

vii) esterificar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) con alcohol pinacolitico en un disolvente
organico para generar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a):

pNE
‘B‘O
oS
=, N

N \
Ts
la

viiib) hacer reaccionar 2,4-dicloropirimidina (11a) con una sal clorhidrato de D-isovalina (15a) en condicion de
acoplamiento para generar un compuesto de Férmula 2a

HsCH2C, CHy | 7 ow

H,N™ "COOH
m/cl 159 Nmu‘ e,
\]/ Condiciones de Cl
Cl acoplamiento
1ia 2a

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2a con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2a;

i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 1a con el compuesto de Férmula 2a con, en presencia de agua,
un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de metal de transicién para generar un compuesto
de Féormula 3a,

O
e
N" N
Ts
3a .
ii) desproteger el compuesto de Férmula 3a en condiciones basicas para generar un compuesto de Férmula
4a
| | PH
SN o
o,
N
NT R
4a .
y

iii) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 4a con 2,2,2-trifluoroetilamina en presencia de un agente de
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acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula la.
La presente invencién proporciona un proceso para preparar (2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoro-

pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula Ib:

F ‘: / HEN"CHZCF3
F’£}~N‘ el
N H

que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5b) con bromo (Br2) en un disolvente organico para generar
5-cloro-3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b)

. Br
Cl
SNTTON NN
H H

Sb 6b .

»

va) hacer reaccionar 5-cloro-3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b) en un disolvente organico con cloruro de p-
toluenosulfonilo para generar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b)

Br
Cl

—
NN
Ts
b .
vi) hacer reaccionar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b) con borato de triisopropilo en presencia
de una base de litio fuerte en un disolvente organico para generar acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilborénico (8b)

HO
g—OH
Cl
N
NTTN
Ts
8h

%

vii) esterificar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8b) con alcohol pinacolitico en un disolvente
organico para generar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b):
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ib

viiib) hacer reaccionar 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b) con acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b) en
condiciones de acoplamiento para generar (2b)

CHs

. kCHg ¢ OH

H,N" "COOH > \<

O AL 2k
N 2N .

Y Condiciones de ci

Cl acoplamiento

1ib 2b

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2b con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2b;

i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (2b) con el compuesto de Férmula (1b) en presencia de agua, un
disolvente organico, una base inorganica y un catalizador metal de transicién para generar un compuesto de

Férmula 3b,
F ooy : OH
N
N//S—N‘ 0

Cl
\N ‘\f
Ts
3b

5

4b

Cl

iii) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4b con CF3(CH2)NHz, en presencia de un agente de
acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula Ib.

También se describe en el presente documento un proceso para preparar (2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula Ib:
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F \: {HEN"‘CH2CF3
F%_
N

N ©
N H

que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5b) con cloruro de p-toluenosulfonilo en un disolvente
organico para generar 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9b)

Ct Cl
T XD
\N ‘ \N N‘
H Ts

5b b

¥

vb) hacer reaccionar 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9b) en un disolvente organico con N-
bromosuccinimida para generar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b)

c Br
I
\N N‘
Ts

b

vi) hacer reaccionar 5-cloro-3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b) con borato de triisopropilo en presencia
de una base de litio fuerte en un disolvente organico para generar acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilborénico (8b)

HO
g~OH

Ci
\N N

%

Ts
8b .
vii) esterificar acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8b) con alcohol pinacolitico en un disolvente
organico para generar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b):

B0
Ci P
\N N
Ts

1b

viiib) hacer reaccionar 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b) con acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b) en
condiciones de acoplamiento para generar (2b)
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CH;
F CHs F OH
H;N~ "COCH
Ao e A
NN N
Y Condiciones de cl
Cl acoplamiento
1ib pA ]
ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2b con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
5 Férmula 2b;

i) hacer reaccionar el compuesto de Férmula (2b) con el compuesto de Férmula (1b) en presencia de agua, un
disolvente organico, una base inorganica y un catalizador metal de transicién para generar un compuesto de
Férmula 3b,

10

Cl

-
4

ii) desproteger el compuesto de Férmula 3b en condiciones basicas para generar un compuesto de Férmula
4b
15

iii) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4b con CF3(CH2)NHz, en presencia de un agente de
20 acoplamiento y un disolvente organico para generar el compuesto de Férmula Ib.

En algunas realizaciones de los procesos descritos en el presente documento, el compuesto de Férmula | es:

H\
|, g N-cHicFs
M N-N o
N’i\,}— H
]
NTR
Ia
25

(R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida (la);
la Formula 1 es:
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ia

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a);

5 lasal HCl de Férmula 2 es:
l,l OH
Nm—w‘ o
=N M
ci HCI

2a

clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a);
10 la Formula 3 es:

3a

acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico (3a);

15 laFormula 4 es:
l,, OH
N

N O

sudey
N H
4a

acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a); y
20  HNRSR? es 2,2,2-trifluoroetilamina (CF3CHzNHy).

En otras realizaciones de los procesos anteriores descritos en el presente documento, el compuesto de Férmula | es:
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F HN~cu,cF,
A

N e
N_d }
Ci
e,
N
N" R
Ib

2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil )propanamida (Ib);
la Formula 1 es:

5
O
‘B“O
Cl & | N
Ts
ib
5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b);
la sal HCI de Férmula 2 es:
10
F y
CO.H
II/\K,-N‘
Ci HCH
Zb
clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b);
la Formula 3 es:
15
F \ f OH
///%-*N‘ o
N =N H
Ci S l A\
\N N
Ts
3b
acido 2-(2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (3b);
la Formula 4 es:
20
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acido 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)}-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (4b); y
HNRER? es 2,2, 2-trifluoroetilamina (CF3CH2NHy).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa i) es un disolvente
aprético.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente aprético es acetonitrilo, tolueno, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, acetona o terc-butiléter metilico.

En otra realizacion descrita mas en el presente documento, el disolvente aprotico es acetonitrilo.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico en la etapa i) es un disolvente
prético

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente prético es etanol, metanol o isopropanol.
En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, el disolvente prético es etanol o isopropanol.
En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base en la etapa i) es una base inorganica.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base inorganica es fosfato tripotasico, hidrogenofosfato
de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disédico, fosfato trisédico o hidrégenofosfato disddico.

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, la base inorganica es fosfato tripotasico,
hidrogenofosfato de dipotasio, fosfato trisédico o hidrogenofosfato disédico.

En realizaciones adicionales descritas en el presente documento, la base inorganica es fosfato tripotasico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de metal de transicion en la etapa i) es
un catalizador a base de paladio.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador a base de paladio es acetato de paladio (ll),
tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0) o tris(dibencilideneacetona)dipaladio (0).

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, el catalizador a base de paladio es acetato de paladio

).

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el catalizador de paladio se selecciona entre
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o cualquier combinacién de los mismos.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza en presencia de un
ligando de fosfina.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el ligando de fosfina es un ligando de triarilfosfina o un
ligando de trialquilfosfina.

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, el ligando de fosfina ligando ftriarilfosfina es
trifenilfosfina.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza entre
aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C.

En ofras realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza entre aproximadamente
60 °C y aproximadamente 95 °C.

En ofras realizaciones descritas mas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) se realiza entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) se lleva a cabo con agitacion.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de la etapa i) ocurre en aproximadamente
17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccién se completa en aproximadamente un 86 %
en aproximadamente 5 horas.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la reacciéon se completa en aproximadamente un 99 % en
aproximadamente 17 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, una base de hidroxido de metal alcalino esta presente
en la etapa iii).

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base de hidroxido de metal alcalino se selecciona entre
hidréxido sédico o hidroxido potasico.

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, la base de hidréxido de metal alcalino es hidroxido
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potasico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la base de hidréxido de metal alcalino es de
aproximadamente 2 N a aproximadamente 4 N.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la base de hidréxido de metal alcalino es aproximadamente
4 N.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la concentracion de hidroxido de potasio es de
aproximadamente 2N a aproximadamente 4N.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, la concentracién de hidroxido de potasio es de
aproximadamente 4 N.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la reaccion de desproteccion en la etapa iii) se realiza
entre aproximadamente 60 °C y aproximadamente 110 °C. En ofras realizaciones descritas en el presente documento,
la reaccion de desproteccion se realiza entre aproximadamente 65 °C y aproximadamente 95 °C.

En otras realizaciones descritas mas en el presente documento, la reaccion de desproteccion se realiza entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

En ofras realizaciones descritas mas en el presente documento, el agente de acoplamiento de la etapa iii) es anhidrido
propilfosfénico.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, el disolvente organico de la etapa iii) es un hidrocarburo
halogenado o THF sustituido con alquilo (por ejemplo, 2-MeTHF).

En otras realizaciones descritas en el presente documento, el hidrocarburo halogenado es diclorometano o
dicloroetano.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) incluye una etapa adicional de adicion de
catalizador y compuesto de Férmula 1 después de que la reaccidon haya tenido lugar durante aproximadamente
5 horas.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, la etapa i) incluye una etapa adicional de adicion de
catalizador y compuesto de Férmula 1 una vez que la reaccién de acoplamiento se haya completado en
aproximadamente un 86 %.

En algunas realizaciones descritas en el presente documento, los compuestos de Férmula 2, Férmula 2a y Férmula
2b también pueden ser otra forma de sal en lugar de la sal de HCI, incluyendo, pero sin limitacién, una sal de HBr o
una sal de sulfato.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, los compuestos de Férmula 2, Las Férmula 2a y Férmula
2b también pueden ser la forma de acido carboxilico libre en lugar de una forma de sal.

En otras realizaciones descritas en el presente documento, en un compuesto de cualquier Férmulal, 2,3 04, Ry R*
se toman juntos para formar un anillo seleccionado entre:

(R)os
(/Rs)m <\/ﬁ Joa :——j (B0 /
S\M] m)» MN‘/ o wWRAs

en donde uno o mas atomos de carbono en dicho anillo estan reemplazados opcional e independientemente por N, O
oS.

En otra realizacion descrita en el presente documento, en un compuesto de cualquier Formulal, 2, 3 0 4, Ry R* son:
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GHg Hs H3C CH 3 ch CH3 H3 CH3
HaG_ s Y {
"C H3 “‘\\\\CHG

‘*\\\CHQ, ’S;/CHs

HyG,_CFs HchCFg /CFa CFs HsGy_/CH:CHs HiG( CHaCHs

VCHQ “\\\CHS % ‘/CHa «\\CHg % CH3 Y‘\\“CH3
HsC~_ _CHz HyC_ CHg
H3C H3C. T
s \ECH3 2 H3 /
:.#CH3 .‘s\""CH-?» § CH; o “\\\\CHs

En una realizacion adicional descrita en el presente documento, R3y R* son

CH; CHg Ha CHs HsC_ _CHs Hs
AV K) Y Y (e

-4
£ 4CHs wCHs % _uCHy \ «CHs
Hsc\fﬁ H CFs /CF“s Fs H30\=/CH2CH3 HeC. CHoCHs
E/’CH:; ‘\\\\CHS % _/CHg '@\\CH3 f)CHa “‘&\CHg

u 11

H3C7/CH3 HaCu _-CHg
= 4CHa o z:\cHa

s H CH3 o ‘é‘-,/CHa
10
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[1l. PROCESOS Y PRODUCTOS INTERMEDIOS

Las definiciones siguientes describen términos y abreviaturas usadas en el presente documento:
Ac acetilo

Bu butilo

Et etilo

Ph fenilo

Me metilo

THF tetrahidrofurano
DCM diclorometano

CH.Cl,  diclorometano

EtOAc acetato de etilo
CH3sCN  acetonitrilo

EtOH etanol

MeOH metanol

MTBE terc-butiléter metilico
DMF N, N-dimetilformamida
DMA N, N-dimetilacetamida
DMSO dimetilsulfoxido
HOAc acido acético

TFA acido trifluoroacético
EtsN trietilamina

DIPEA  diisopropiletilamina
DIEA diisopropiletilamina
K2COs3 carbonato dipotasico
Na,COs carbonato disédico
NaOH hidréxido sodico
K3POg4 fosfato tripotasico

HPLC

(High

Perf(.)m?ancromatografia liquida de alto rendimiento
ce Liquid

Chromato

graphy)

Hoh horas

atm atmosferas

tao TA temperatura ambiente
HCI acido clorhidrico

HBr acido bromhidrico
H.0 agua

NaOAc acetato sédico
H2SO4 acido sulfurico

N> nitrégeno gaseoso
Hz hidrégeno gaseoso
Br2 bromo

n-BuLi n-butillitio
Pd(OAc), acetato de paladio (Il)

PPhs trifenilfosfina

rpm revoluciones por minuto
Equiv. equivalentes

Ts tosilo

IPA alcohol isopropilico

Como se usa en el presente documento, otras abreviaturas, simbolos y convenciones coinciden con aquellos usados
en la literatura cientifica contemporanea. Véase, por ejemplo, Janet S. Dodd, ed., "The ACS Style Guide: A Manual for
Authors and Editors", 22 Ed., Washington, D. C.: American Chemical Society, 1997.

En una realizacion, se describe un proceso y productos intermedios para preparar un compuesto de Férmula | como
se describe en el Esquema I.
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Esquema I:

RZ R® R¢ OH
oké , RBR ‘Os H Nrg,—u. 0
1 ‘B’G i N © 1 N "
R . h’ ‘4 Catalizadorde Pd R Desproteccién
N N N° R
1 75 c 2 ¢ 3
R3 4 0O Re
2
R R . Rz R® R N=R7
//’I\..N o) an
N =N ‘H N, N N. (]
R’ HNRER =N M
>4 — R~
I N/ N I )
P
H N
4 NT N I

En el Esquema I, un compuesto de Férmula 1 se acopla con un compuesto de Férmula 2 mediante una reaccién de
acoplamiento cruzado catalizada por paladio para generar un compuesto de Férmula 3. El compuesto de Férmula 3

5 se desprotege (por ejemplo, mediante tratamiento con una base) para generar un compuesto de Férmula 4. El
compuesto de Férmula 4 se acopla luego con una amina que tiene la formula HNR®R? en presencia de un reactivo de
acoplamiento para generar el compuesto de Férmula I, en donde R', R?, R3, R*, R® y R, se definen en el presente
documento.

Esquema Ia:

R3 (Isémero (R) si 15 es quiral)

R? RY -
N.__CO,H
N| =N - ! = ‘4’<R3
h Condiciones NT}N R
Cl de acoplamiento & HCI
1t

10 2

En el Esquema la, un compuesto de Férmula 11 se hace reaccionar con un compuesto de Férmula 15 en condiciones

de acoplamiento para generar la sal HCI del compuesto de Férmula 2. En el Esquema la, los radicales R?, R®y R* son

como se definen en el presente documento.
15
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Esquema Ib:
R2
N°
N\l,,oN
Cl R? 4
R? R N cous
)(R TsCH XR‘; 11 H\, \{, ot li IN‘YN\J/COZtBU
N CO,tBu NHy™ “COqtBu NW’;N R3 R2TNF N R*
i 10 ®TsOH c 12 c 13
(Isémero R)
2
;\FH R“CO H NN Rsco H il 4
2 2 N |.COsH
— \}: Y Y (‘\\T 02
N\f,N R R N R4 N\f.N R3
HCI
¢l 2 Ccl 14 Sl 2

En el Esquema Ib, se prepara una sal de tosilato de un compuesto de Férmula 10 mezclando un compuesto de Férmula
i en un disolvente organico (p. €j., acetato de etilo) con una solucién de una base inorganica (p. €j., una base de metal
alcalino, tal como, pero sin limitacion, NaOH). La preparacion de una mezcla de un compuesto de Férmula 12 y un
compuesto de Férmula 13 se realiza haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 10 con una base organica (por
ejemplo, diisopropiletilamina (DIEA)) en un disolvente organico (por ejemplo, alcohol isopropilico) a una temperatura
adecuada (por ejemplo, entre aproximadamente 80 °C y aproximadamente 110 °C) durante un periodo de tiempo
adecuado (por ejemplo, durante entre aproximadamente 30 y aproximadamente 80 horas). Se preparan una sal HCI
de un compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula 14 mediante la adicion de un acido inorganico (por ejemplo,
HCI) a una mezcla del compuesto de Férmula 12 y el compuesto de Férmula 13, Ajustando el pH de la solucién hasta
un valor adecuado (por ejemplo, 3), luego mediante la adicion de acido inorganico adicional (por ejemplo, HCI) en un
disolvente organico (por ejemplo, acetato de etilo). EI compuesto de Férmula 2 se purifica mediante la recristalizacion
de la mezcla del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 en un disolvente organico (por ejemplo, una
mezcla de acetato de etilo y alcohol isopropilico). En el Esquema Ib, los radicales R?, R® y R* son como se definen en
el presente documento.

Esquema Ic:
e
2N
/ @ TsOH \([;, 11a

/ H
g TsOH % N Ns
S i S + 3
Hz/(COz‘Bu NHz/(COz‘Bu h(;N/ “‘\3 u \“\5

ia 10a Cl 12a o 13a
(Isémero R)

H H
02H N, N _.CO,H N. _CO.H
-
E Cl 14a Cl 2a

En el Esquema Ic, se prepara un compuesto de Férmula 10a mezclando un compuesto de Férmula ia (Nagase &
Company, Ltd., preparado de acuerdo con el proceso descrito en el documento US2007/161624) en un disolvente
organico (por ejemplo, acetato de etilo) con una solucidon de una base inorganica (por ejemplo, una base de metal
alcalino tal como NaOH). La preparacién de una mezcla de 2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-terc-
butilico (12a) y 2-(4-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (13a) se realiza haciendo reaccionar un
compuesto de Férmula 10a con un compuesto de Férmula 11a en presencia de una base organica (por ejemplo,
diisopropiletilamina (DIEA)) en un disolvente organico (por ejemplo, alcohol isopropilico) a una temperatura adecuada
(por ejemplo, a aproximadamente 95°C) durante un periodo de tiempo adecuado (por ejemplo, durante
aproximadamente 40 horas). El acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) y el acido (R)-2-(4-

74



10

15

20

25

30

35

ES 2 804 528 T3

cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoico (14a) se preparan mediante la adicion de acido inorganico (por ejemplo, HCI)
a una mezcla de 2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (12a) y (R)-terc-butil 2-(4-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoato (13a), ajustando el pH de la solucion hasta un valor adecuado (por ejemplo,
pH 3), luego mediante la adicion de acido inorganico adicional (por ejemplo, HCI) en un disolvente organico adecuado
(por ejemplo, acetato de etilo). El acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) se purifica mediante la
recristalizacion de la mezcla de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) y acido (R)-2-(4-
cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoico (14a) en un disolvente organico (p. €j., una mezcla de acetato de etilo y
alcohol isopropilico).

En oftra realizacion, la invencion proporciona un proceso y productos intermedios para preparar un compuesto de
Férmula 1 como se describe a continuacién en el Esquema II.

Esquema II:
Br Br
R Rt R! .
I\ \ _Bn N TsCl {\ Y,  B(OCH(CHa))s
PN I = = PN
N H N N N v
H Ts
5 6 7
HO, o: !
. B=CH Alconol 1 B-0
m pinacolitico R \(-\:E-S
e
N7 TN, #N
Ts N .Ts
8 i

En el Esquema I, se prepara un compuesto de Férmula 6 mediante la adicion de una mezcla de un compuesto de
Férmula 5 en un disolvente (por ejemplo, DMF) a una mezcla de Br, en un disolvente (por ejemplo, DMF) a una
temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C). La preparacion de un
compuesto de Férmula 7 se realiza mezclando un compuesto de Férmula 6 en un disolvente aprotico (por ejemplo,
THF) con NaH mientras se enfria hasta una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente 10 °C a
aproximadamente 20 °C) y luego afadiendo cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (TsCl) mientras se mantiene la
temperatura a (por ejemplo, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C). Luego se prepara un compuesto
de Férmula 8 siguiendo el Esquema Il mediante la mezcla de borato de triisopropilo, un compuesto de Férmula 7 y
una base de litio fuerte (por ejemplo, n-butil-litio (n-BuLi)) en un disolvente organico (por ejemplo, THF) a una
temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente -90 a aproximadamente -80 °C). La preparacion de un
compuesto de Férmula 1 se realiza mediante la adicion de alcohol pinacolitico a un compuesto de Férmula 8 en un
disolvente organico (por ejemplo, diclorometano) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente 20
a aproximadamente 30 °C). En el Esquema Il, el radical R' es como se define en el presente documento.

En oftra realizacion, la invencién proporciona un proceso y productos intermedios para preparar un compuesto de
Férmula 1a como se describe a continuacion en el Esquema lla.

Esquema Ila:

Br Br
I =% \ sz = \ TsCl 1 = \ B(OCH{CH3)2)3
PN =1 \ » NN —
H A Ts
Sa 6a Ta
HO, ;}LF
8-OH Ajcohol B0
Ny _Ppinacolitico A4
NP N | N
Ts N .
8a 1a Ts

En el Esquema lla, se prepara 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) mediante la adicion de una mezcla de 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (5a) en un disolvente (por ejemplo, DMF) a una mezcla de Br; en un disolvente (por ejemplo,
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DMF) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente 0°C a aproximadamente 10 °C). La
preparacion de 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) se realiza mezclando 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(6a) en un disolvente aprotico (por ejemplo, THF) con NaH mientras se enfria hasta una temperatura adecuada (por
ejemplo, de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C) y luego se afiade cloruro de p-toluenosulfonilo
mientras se mantiene la temperatura a una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente 10 °C a
aproximadamente 20 °C). El acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilbordénico (8a) se prepara luego de acuerdo con el
Esquema lla mezclando borato de triisopropilo, 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) y n-butil-litio (n-BuLi) en
un disolvente organico (por ejemplo, THF) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente -90 a
aproximadamente -80°C). La preparacion de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (1a) se realiza mediante la adicion de alcohol pinacolitico a acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico
(8a) en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C).

Esquema Ilb:
Br
= TsCli S B(OCH({CH,),
e - N s m (OGH(CHy)z)s
N z N
N H N N N N
b T
Ts 8
Sa 9a Ta
HO, o
B~OH Alcohol g-0
I Yy pinacolitico | N 3
_—-—.—_—.—_—.—b
e
N N, N/ N
Ts *
8a 1a Ts

En el Esquema llb, se prepara 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a) mediante la reaccién de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(5a) con TsCl en presencia de NaH. La preparacion de 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) se realiza
mediante la bromacion de 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a) con N-bromosuccinimida (NBS). El acido 1-tosil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) se prepara luego de acuerdo con el Esquema Ilb mezclando borato de
triisopropilo, 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) y n-butil-litio

(n-BuLi) en un disolvente organico (por ejemplo, THF) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de aproximadamente
-90 a aproximadamente -80 °C). La preparacion de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (1a) se realiza mediante la adicion de alcohol pinacolitico a acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico
(8a) en un disolvente organico (por ejemplo, diclorometano) a una temperatura adecuada (por ejemplo, de
aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C).

Esquema Ilc:
£y o

X< %LEH WN:’L‘O

‘-0 o NN H
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e e
N7 TN 4a N Ia
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En el Esquema lic, el Compuesto 1a se acopla con el Compuesto 2a mediante una reaccién de acoplamiento cruzado
catalizada por paladio para generar el Compuesto 3a. El Compuesto 3a se desprotege (por ejemplo, mediante
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tratamiento con una base) para generar el Compuesto 4a. El Compuesto 4a se acopla luego con 2,2,2-trifluoroetilamina
en presencia de un reactivo de acoplamiento para generar el Compuesto la.

Esquema III
/ N__cr

cl HZN/Q]/ ~ 3
A~°  poc (\Y O iiib 7 H
* N | * o 7\ L _N__CF,

HN NH —— > N N SEA > N )N ~
PhNEL =N

\g/ 100°c2 ¢! Ci>— " mz
iiia Ha*
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PA(P(Ph)y)s Ay i SN N N

NayCO, 'I's

El Esquema Il es util para preparar compuestos enriquecidos en ['3C,"*N] de Formula I. La pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona enriquecida en ['3C,"N] (iiia) (uracilo marcado enriquecido en ['3C,'5N]), reacciona con POCI;z en presencia de
una base, PhNEt,, bajo calor para generar 2,4-dicloropirimidina enriquecida en ['3C,'®N] (11a*). Se acopla 2,4-
dicloropirimidina enriquecida en ['3C,"®N] (11a*) con 2-amino-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida (iiib) en
10 condiciones basicas para generar (R)-2-((2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida
enriquecida en ['3C,"5N] (iiic). Y, se acopla (R)-2-((2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida
enriquecida en ['3C,"SN] (iiic) con 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) a
través de una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por un metal de transicion (es decir, Pd(P(Ph)s)s) para
generar (R)-2-metil-2-((2-(1-tosil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida
15  enriquecida en ['3C,"N] (iiid), y la desproteccion de (R)-2-metil-2-((2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-
il)amino)-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida enriquecida en ['3C,'"®N] (iiid) para generar (R)-2-((2-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)amino)-2-metil-N-(2,2, 2-trifluoroetil)butanamida enriquecida en ['3C,'®N] (1a*).

Esquema IV:
0 R,
9 of P
HO” SN NH;~ ~COOH
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En el Esquema IV, se hace reaccionar urea enriquecida en ['“C] con acido propidlico para generar uracilo enriquecido
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en ['*C], que se hace reaccionar con POCI; y PCls para generar 2,4-dicloropirimidina enriquecida en ['*C] (11a**). Se
acopla 2,4-dicloropirimidina enriquecida en ["C] con el compuesto de Formula 15 para generar el compuesto
enriquecido en ['“C] de Férmula 2**. Y, el compuesto enriquecido en [*C] de Férmula 2** se hace reaccionar con el
compuesto de Férmula 1 para generar el compuesto de Férmula I**.

Los esquemas anteriores son Utiles para generar nuevos productos intermedios que son Utiles para generar
compuestos de Férmula I.

Los siguientes ejemplos preparativos se exponen para que la presente invencion se entienda de manera mas
completa. Estos ejemplos son a efectos ilustrativos.

Meétodos analiticos usados:

(A) HPLC sobre columna C18. La fase movil fue acetonitrilo/agua/TFA (60:40:0,1). El caudal fue de 1,0 ml/min. La
deteccion fue a la longitud de onda de 230 nm. El tiempo de ejecucion fue de 25-26 minutos.

(B) HPLC sobre columna C18. La fase movil fue acetonitrilo/agua/TFA (90:10:0,1). El caudal fue de 1,0 ml/min. La
deteccion fue a la longitud de onda de 230 nm.

(C) HPLC sobre una columna de Fenilo Waters XBridge, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm. La fase movil A fue agua/formiato
de amonio 1 M, pH 4,0 (99:1). La fase mévil B fue acetonitrilo/agua/formiato de amonio 1 M, pH 4,0 (90:9:1).
Gradiente de B del 5 % al 90 % en 15 minutos. Tiempo total de ejecucion de 22 minutos. Caudal de 1,5 ml/min.
Deteccion a UV, 245 nm. T = 25 °C.

(D) HPLC sobre una columna de fenilo Waters XBridge, 4,6 x 150 mm, 3,5 mm. La fase movil A fue agua/formiato
de amonio 1 M, pH 4,0 (99:1). La fase mévil B fue acetonitrilo/agua/formiato de amonio 1 M, pH 4,0 (90:9:1).
Gradiente de B del 15 % al 90 % en 15 minutos. Tiempo total de ejecucion de 22 minutos. Caudal de 1,5 ml/min.
Deteccion a UV, 220 nm. T = 35 °C.

(E) Analisis de XRPD: Los patrones de XRPD se adquirieron con un difractémetro Bruker D8 Discover o Bruker D8
Advance.

Sistema Bruker D8 Advance: Los patrones de XRPD se registraron a temperatura ambiente en modo de reflexion
usando un difractémetro Bruker D8 Advance dotado de una fuente de Cu de tubo sellado y un detector Vantec
PSD (Bruker AXS, Madison, WI). El generador de rayos X se hizo funcionar a una tension de 40 kV y una corriente
de 40 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de silicio o PMM. Los datos se registraron en un modo de
barrido g-q en el intervalo de 4 °-45 ° 2q con un tamafio de paso de 0,014 ° y un tiempo de permanencia de 1 s por
paso.

Sistema Bruker D8 Discover: Los patrones de XRPD se adquirieron a temperatura ambiente en modo de reflexién
usando un difractometro Bruker D8 Discover dotado de una fuente de tubo sellado y un detector de area Hi-Star
(Bruker AXS, Madison, WI). El generador de rayos X se hizo funcionar a una tensién de 40 kV y una corriente de
35 mA. La muestra de polvo se puso en un soporte de niquel. Se registraron dos cuadros con un tiempo de
exposicion de 120 s cada uno. Los marcos de datos se integraron posteriormente en el intervalo de 4,5°-22,4°y
21,0 °-39,0 ° 2q fusionados en un patrén continuo.

(F) Analisis termogravimeétrico (TGA): El TGA se realizé en un analizador termogravimétrico modelo Q5000 de TA
Instruments. Se colocaron aproximadamente 1-4 mg de muestra solida en una bandeja de muestra de platino y se
calent6 en una corriente de nitrégeno de 90 ml/min a 10 °C/min hasta 300 °C. Todos los termogramas se analizaron
usando el software TA Instruments Universal Analysis 2000 V4 .4A.

(G) Calorimetria diferencial de barrido (CDB): La CDB se realiz6 en un analizador calorimétrico modelo Q2000 de
TA Instruments. Se colocaron aproximadamente 1-4 mg de muestra sélida en una bandeja de aluminio pinchado
y se calent6 en una corriente de nitrégeno de 50 ml/min a 10 °C/min hasta 300 °C. Todos los datos se analizaron
usando el software TA Instruments Universal Analysis 2000 V4 .4A.

(H) RMN de estado sélido Experimental: Se adquirieron espectros de RMN de estado sélido en el espectrometro
de gran calibre Bruker-Biospin 400 MHz Advance Ill, dotado de una sonda Bruker-Biospin 4 mm HFX. Las muestras
se empaquetaron en rotores de ZrO, de 4 mm (aproximadamente 70 mg o menos, dependiendo de la disponibilidad
de la mezcla). Se aplicd una velocidad de giro de angulo magico (MAS, Magic Angle Spinning) de normalmente
12,5 kHz. La temperatura del cabezal de la sonda se ajusté a 1,85 °C (275 K) para minimizar el efecto del
calentamiento por friccion durante el giro. El tiempo de relajacion de protones se midié usando el experimento de
relajacion de recuperacion de saturacion 'H MAS T, para establecer un retraso de reciclado adecuado del
experimento MAS de polarizacion cruzada de '3C (CP, Cross Polarization). El retraso de reciclado del experimento
MAS de CP de '3C se ajusto para que fuera al menos 1,2 veces mas largo que el tiempo de relajacion de 'H Ty
medido para maximizar la proporcion de sefial a ruido del espectro de carbono. El tiempo de contacto de CP del
experimento MAS de CP de '3C se ajusto a 2 ms. Se empled un pulso de proton CP con rampa lineal (del 50 % al
100 %). La coincidencia de Hartmann-Hahn se optimizé en una muestra de referencia externa (glicina). Se uso el
desacoplamiento SPINAL 64 con la intensidad de campo de aproximadamente 100 kHz. El desplazamiento
quimico se contrasté con un patrén externo de adamantano con su resonancia de campo ascendente establecida
a 29,5 ppm.

Los siguientes ejemplos preparativos se exponen para que la presente invencion se entienda de manera mas

completa. Estos ejemplos solo tienen fines ilustrativos y no deben interpretarse como limitantes del alcance de la
invencion de ninguna manera.
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Ejemplo 1: 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a)
Ejemplo 1a: 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a)

Se afiadi6 7-azaindol (5a) (6,9 kg, 58,4 mol) se afiadio a un reactor revestido de vidrio de 200 | que contenia 52,6 kg
de DMF. Se afiadi6 gota a gota una solucion de Br, en DMF (9,7 kg de Br, en 14,7 kg de DMF) para mantener la
temperatura de la mezcla de aproximadamente 0 a 10 °C. Una vez completada la adicién, la temperatura se mantuvo
a aproximadamente 0-10 °C. La integridad de la reaccién se midid mediante HPLC (método A) con alicuotas de
muestra después de 30 minutos. La reaccion se consideré completa cuando el 7-azaindol fue inferior al 3 % (después
de aproximadamente 2 horas y 40 minutos).

La reaccion se inactivo con una solucién acuosa al 10 % de NaHSOs (17,5 kg) mientras se mantenia la temperatura
por debajo de 15 °C. Se afiadié una solucién acuosa saturada de NaHCOs3 (61,6 kg) por debajo de 25 °C para ajustar
el pH a aproximadamente 7 a 8. Después de la neutralizacion, la mezcla se transfirié a un filtro de vacio de 50| y se
filtré. La torta resultante se lavé con agua (18 kg) y luego con éter de petroleo (12 kg). La torta se sec6 en un secador
de bandeja a aproximadamente 50-60 °C hasta que el contenido de agua detectado mediante KF (reaccion de Karl
Fisher) fue inferior al 0,8 %. Se obtuvo un sélido amarillo (10,3 kg, 99,1 % de pureza medida mediante HPLC (método
A), rendimiento del 89,6 % de 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a)).

Ejemplo 1b: 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a)

Se afiadié 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) (10,7 kg, 54,3 mol) a 94,3 kg de THF en un reactor con revestimiento
de vidrio de 2001. El sdlido se disolvi6 completamente por agitacion. Después de enfriar la mezcla hasta
aproximadamente 10-15 °C, se afiadié NaH (3,4 kg, 85 mol) en porciones (aproximadamente 200-250 g cada porcion)
cada 3 a 5 minutos mientras se ventilaba cualquier H, gaseoso liberado por la reaccion. Después de la adicion de
NaH, la mezcla se agité durante una hora mientras se mantenia la temperatura de aproximadamente 10-20 °C. Se
afadié cloruro de 4-metilbencenosulfonilo (12,4 kg, 65,0 mol) a una velocidad de 0,5kg/10 minutos a
aproximadamente 10-20 °C. Una vez completada la adicién, la temperatura se mantuvo a aproximadamente 10-20 °C.
La integridad de la reaccion se midié mediante HPLC (método A) con alicuotas de muestra después de 30 minutos.
La reaccion se consideré completa cuando el area bajo el maximo de 3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) fue inferior
al 1 % (después de aproximadamente 1,5 horas).

La reaccion se detuvo con agua (10,7 kg) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. Se afadio
diclorometano (41,3 kg) a la mezcla. Luego, se afadié HCI al 3 % (42,8 kg) a la mezcla mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 25 °C. Después de la adicion, las fases se dejaron separar durante 0,5 horas. La fase
acuosa se extrajo dos veces con diclorometano. Durante cada extraccion, la mezcla se agité durante 15 minutos y
luego se mantuvo durante 15 minutos. Todas las fases organicas se combinaron. Las fases organicas combinadas se
lavaron con HCl al 3 % (33,4 kg) y agua (40 kg). Durante cada lavado, la mezcla se agité durante 15 minutos y luego
se mantuvo durante 30 minutos.

La mezcla se transfirid a un filtro de vacio de 501 y se filiré a través de gel de silice (3 kg). La torta se lavo con
diclorometano (35 kg) dos veces. El filtrado y los lavados se combinaron. La fase organica se concentré por debajo de
40 °C al vacio a una presion inferior a -0,085 MPa hasta que quedaron 10 litros de mezcla. Se afiadié éter de petréleo
(9 kg) al residuo. La mezcla se agité hasta que fue homogénea. La suspension se transfirié a un filtro de vacio de 50 |
y se filtrd. La torta se lavo con éter de petroleo (9 kg). Se obtuvo un sélido marrén claro (17 kg, 99,7 % de pureza
medida mediante analisis HPLC (método A), 94 % de rendimiento de 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a)).

Ejemplo 1c: acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a)

Se afadieron THF (28,5 kg) y 3-bionio-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) (4 kg) a un matraz de 72 |. La mezcla se
agitd hasta que el sdlido se disolvié por completo. Se afiadio borato de triisopropilo (3,2 kg) y la mezcla se enfri6 hasta
menos de -80 °C. Se afadié n-BuLi (4,65 kg) gota a gota a una velocidad de aproximadamente 0,6-0,9 kg/hora
manteniendo la temperatura de aproximadamente -80 a -90 °C. Después de la adicion, la temperatura se mantuvo de
-80 a -90 °C. La integridad de la reaccion se midié mediante HPLC (método A) con alicuotas de muestra después de
30 minutos. La reaccion se consideré completa cuando el area bajo el maximo de 3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (7a) fue inferior al 4 %.

Se afiadié agua (2 kg) lentamente a la mezcla para inactivar la reacciéon. La temperatura de la mezcla volvié a
aproximadamente 15-25 °C. La mezcla se transfirié a un reactor de 50 | para concentrarse por debajo de 40 °C al vacio
a una presion inferior a -0,08 MPa hasta que no se destilé el THF. El residuo se disolvié en agua (25 kg) y solucion
acuosa de NaOH al 10 % (26 kg). La mezcla se agit6 hasta que el sdlido se disolvié por completo. La mezcla se
transfirié a un filtro de vacio y se filtr6. El filtrado se extrajo dos veces con MTBE (21 kg cada una) a aproximadamente
20-30 °C. Durante cada extraccion, la mezcla se agité durante 15 minutos y se mantuvo durante 15 minutos. Se afiadié
HCI (28 1) a la fase acuosa para ajustar el pH a entre 3 y 4 mientras se mantenia la temperatura de aproximadamente
10-20 °C. La mezcla se agitd a aproximadamente 10-15 °C durante 1 hora. La mezcla se transfirié a una centrifuga y
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se filtrd. La torta resultante después del filtrado se lavé con agua (5 kg) y éter de petroleo (5 kg). La torta se seco a
35-45 °C hasta que la PPS (pérdida por secado) fue inferior al 3 %. Se obtuvo un sélido blanquecino (2,5 kg y 98,8 %
de pureza medida mediante el analisis de HPLC (método A), 69,4 % de rendimiento de acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-ilborénico (8a)).

Ejemplo 1d: 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a)

Se afadieron diclorometano (165,6 kg) y alcohol pinacolitico (3,54 kg) a un reactor revestido con vidrio de 2001. La
mezcla se agit6é hasta que el sélido se disolvié por completo. Entonces, se afiadié acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il-borénico (8a) (8,65kg) en porciones (2kg cada 5 minutos) mientras se mantenia la temperatura de
aproximadamente 20-30 °C. Después de la adicién, la temperatura se mantuvo a aproximadamente 20-30 °C mientras
se agitaba. La integridad de la reaccion se midi6 mediante HPLC (método B) con alicuotas de muestra cada
60 minutos. La reaccion se considerd completa cuando el area bajo el maximo del acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il-bordnico (8a) fue inferior al 1 %.

La mezcla se filir6 a través de gel de silice (3 kg). La torta se enjuagd dos veces con diclorometano (15 kg cada
enjuague). El filtrado se combiné con los liquidos de lavado, y luego se concentrd por debajo de 30 °C al vacio a una
presion inferior a -0,08 MPa hasta que no se destilé6 ninguna fraccion. El disolvente se siguio eliminando al vacio
durante 2 horas. Se afiadi6 isopropanol (17,2 kg) al residuo. La mezcla se calenté a reflujo a aproximadamente 80-
85 °C. La mezcla se calento a reflujo durante 30 minutos hasta que el sélido se disolvié por completo. La mezcla se
enfrié por debajo de 35 °C, y luego hasta aproximadamente 0-10 °C. La mezcla cristalizé a 0-10 °C durante 2 horas y
luego se filtré. Tras la filtracion, la torta resultante se seco a aproximadamente 35-45 °C hasta que el contenido de
agua detectado por KF (reaccion de Karl Fisher) fue inferior al 0,5 % y la PPS (pérdida por secado) fue inferior al
0,5 %. Se obtuvo un solido blanquecino (8,8 kg y 99,7 % de pureza medida mediante andlisis HPLC (método B) de 3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a)).

Ejemplo 2a: Acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico (3a)

Se mezclé fosfato tripotasico (KsPOa) (7,20 kg, 3 equiv.) con tres volimenes de agua (9,0 kg). La mezcla se agité
durante al menos 20 minutos, se enfri6 hasta una temperatura de < 30°C y se afiadid a acetonitrilo (16,8 g,
7 volumenes) en un reactor de 120 |. La mezcla resultante se agitd. Se afiadieron 3,0 kg (11,3 moles, 1,0 equiv.) de
clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) a la mezcla de reacciéon en el reactor
mientras se mantenia una temperatura < 30 °C. La mezcla se agitd durante al menos 20 minutos. Se afiadieron 5,16 kg
(13,0 mol, 1,15 equiv.) de 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) al reactor.
La mezcla de reaccion se agitd y se desgasificd con un rociado de N, durante al menos 30 minutos. La mezcla se
calenté a 65 £ 5 °C.

En un recipiente separado, se mezclaron 0,075 kg (0,03 equiv.) de acetato de paladio (Il) con 4,80 kg (2 volumenes)
de acetonitrilo desgasificado (CH3CN). Esta mezcla se agitdé hasta que se volvié homogénea. Se afiadieron 0,267 kg
(1,02 mol, 0,09 equiv.) de trifenilfosfina (Pphs), y la mezcla resultante se agité durante al menos 30 minutos a 20 +
5 °C. Luego, se afadi6 la mezcla de acetato de paladio (I1)/PPhs/ CH3CN al reactor anterior mientras se mantenia la
purga de nitrdgeno. Se calenté el contenido del reactor hasta 75 + 5 °C durante al menos 17 horas bajo purga de
nitrégeno. Tras 5 horas, se demostré que la conversion se habia completado en aproximadamente un 86 % segun lo
medido mediante analisis de HPLC (método C) de una alicuota de 1,0 ml. Luego, se afiadieron a la mezcla de reaccion
catalizador adicional y compuesto de Férmula 1a (900 g, 2,26 mol, 0,2 equiv.) y la mezcla se agit6. Tras 12 horas mas,
se demostrd que la reaccién se habia completado en un 99,7 % segun lo medido mediante analisis de HPLC (método
C) de una alicuota de 1,0 ml. El catalizador adicional afiadido anteriormente se preparé disolviendo 37,5 g de acetato
de paladio (II) en 1 volumen de acetonitrilo (que se desgasificé durante 20 minutos), y luego afiadiendo 133,5 g de
trifenilfosfina.

Ejemplo 2b: Acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico (3a)

A clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) (reactivo limitante) y 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,15 equiv.) se afiade 2-propanol (0,6 vol) se
comienza a desgasificar con nitrégeno. Se afiade NaOH acuoso 6 N (3,2 eq) y se contina con la desgasificacion. Se
carga PdClz(Amphos); (0,0014 equiv.) en forma de una suspension en 2-propanol (0,06 vol). Se continua con la
desgasificacion durante al menos 30 minutos, y luego se calienta la mezcla hasta una temperatura de entre 70-75 °C
para generar el compuesto de Férmula (3a). La reaccion se considera completa cuando el analisis de HPLC muestra
que queda < 1,0 % de clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a).

Ejemplo 3a: Acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a)
Una solucion de KOH acuoso 4 N, que se prepar6 previamente con 6,0 kg de KOH en 27,0 kg de agua a una velocidad
que permitié controlar el aumento de temperatura, se afiadi6é al reactor anterior y la reaccion se calentd hasta 75 +

5 °C durante al menos 5 horas mientras se agitaba la mezcla. Se extrajo una parte alicuota de aproximadamente
1,0 ml de la mezcla de reaccion y se analizé6 mediante HPLC (método C) para mostrar el 98,6 % de compuesto de
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Férmula 4ay el 1,4 % de compuesto de Férmula 3a.

Se arfiadieron 15,0 kg (5 volumenes) de agua al reactor. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 35 + 5 °C. Se afadio
acetato de isopropilo (7,8 g, 3 volimenes) y la mezcla de reaccién se agitdé durante al menos 5 minutos. La mezcla de
reaccion se filtré a través de un lecho corto de celite de 4 cm en un filtro Nutsche de 20,32 cm (18 pulgadas). Se
enjuago el reactor con 9,0 kg de agua y el agua se us6 para enjuagar el lecho corto de celite. Las fases acuosa y
organica se separaron. Se afiadieron 0,9 kg de carbon activado Darco G-60 (30 % p/p) a la fase acuosa en un reactor
de 120 litros. El pH de la mezcla se ajusté a menos de 1,0 con solucién concentrada de HCl a 25 + 10 °C y se mantuvo
durante al menos 4 horas. Cuando fue necesario, el pH se reajusté con NaOH 6 N. La mezcla se filtr6 luego a través
de un filtro Nutshce, que estaba dotado de una tela filirante, y los solidos se enjuagaron con 6,0 kg (2 volimenes) de
HCI 1 N. La torta del filtro se mantuvo a presion positiva de nitrégeno durante al menos 30 minutos. El filirado de HCI
se agitd y calentd hasta 25 + 5 °C. Se afadieron 0,9 kg de carbdn activado Darco G-60 al filtrado de HCl y la mezcla
se agitd durante al menos 4 horas. La mezcla se filtré luego a través de un filtro Nutshce, que estaba dotado de una
tela filtrante, y los solidos se lavaron con 6,0 kg (2 volimenes) de HCI 1 N. La segunda torta de filtro se mantuvo bajo
presion positiva de nitrégeno durante al menos 30 minutos.

El filtrado de HCI se agit6 nuevamente y se calento, se afadié carbon vegetal y se repitid la etapa de filtrado con un
filtro Nutshce, que estaba dotado de un filtro en linea de 0,45 mm entre el filtro Nutsche y el matraz receptor, para
producir una tercera torta de filtro y un filtrado final. Los soélidos se lavaron con 6,0 kg de HCI 1 N. La tercera torta de
filtro se mantuvo bajo presion positiva de nitrdgeno durante al menos 30 minutos.

El pH del filtrado final se ajusto a entre 4,5 y 5,0 usando NaOH 6 N mientras que la temperatura se mantuvo entre 25
+ 5°C. Sifue necesario, el pH se reajust6 usando HCI 1 N. El filirado final se enfri6 luego hasta 5 + 5 °C y se agité
durante al menos 2 horas. La mezcla se filtré con un filtro Nutshce, que estaba dotado de una tela filtrante. Los sélidos
se enjuagaron con 6,0 kg (2 volumenes) de agua. La torta de filtro final se mantuvo bajo presién positiva de nitrégeno
durante al menos 30 minutos.

Los sélidos humedos (es decir, tortas de filtro) se secaron en un horno de secado a < 60 °C al vacio, con una purga
de nitrégeno, durante 5 dias para producir 3,561 kg de acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-
2-metilbutanoico (4a).

El acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a) generado anteriormente se
designa Formas B y E. Estas formas sdlidas se sometieron a analisis de XRPD, RMN de 'H de estado solido y TSG
descritos en (E) y (F), anteriores. Los resultados de estos analisis se presentan en las Figuras 1-4.

Ejemplo 3b: Acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a)

A la mezcla de reaccion en el Ejemplo 2b, se carga una solucion de KOH (8,8 eq) en agua (7,3 vol) y se agita el lote
a una temperatura de 70-75 °C hasta que el analisis por HPLC muestre que la conversion del producto intermedio en
acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a) alcanza > 99 %. Se enfria el lote
hasta 20-25 °C, luego se carga carbén activado Darco G-60 (30 % en peso basado en el compuesto de Foérmula (2a))
y se agita el lote durante 12-24 horas a 20-25 °C. Se filtra la suspension, se enjuagan los solidos con agua (2 x 1 vol).
Se enfria el lote hasta 15-20 °C, luego se ajusta el pH del lote a < 5 con conc. HCI mientras se mantiene la temperatura
del lote a no mas de 20-25 °C. Se realiza un mejor ajuste del pH nuevamente a 5,5-6 (objetivo pH 6) a través de NaOH
6 M. Se ajusta la temperatura del lote hasta 20-25 °C y luego se siembra con el compuesto de Férmula (2a) (0,4 % en
peso de semilla seca). Se agita la suspension durante no menos de 2 horas. Se carga agua (12 vol) durante 8 horas
y luego se agita la suspension durante no menos de 4 horas. Se filtra el lote y se enjuaga la torta con agua (2 x 2 vol)
y luego n-heptano (2 vol). Se secan los sélidos a 80 °C, dando acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pirimidin-4-
ilamino)-2-metilbutanoico (4a).

Ejemplo 3c: Acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a)

A la mezcla de reaccion en el Ejemplo 2b, se carga una solucion de KOH (8,8 eq) en agua (7,3 vol) y se agita el lote
a una temperatura de 70-75 °C hasta que el analisis por HPLC muestre que la conversion del producto intermedio en
acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a) alcanza > 99 %. Se enfria el lote
hasta 15-25 °C y se ajusta el pH a <5 con HCI conc. Se realiza un mayor ajuste del pH a 5,5-6 usando NaOH 6 M. Se
ajusta la temperatura del lote a 20-25 °C y se siembra la semilla con el compuesto de Férmula (2a) (0,4 % en peso de
semilla seca). Se agita la suspension durante no menos de 2 horas. Se carga agua (12 vol) durante 8 horas y luego
se agita la suspension durante no menos de 4 horas. Se filtra el lote y se enjuaga la torta con agua (2 x 2 vol) y luego
n-heptano (2 vol). Se secan los sdlidos a 80 °C, dando acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-
2-metilbutanoico (4a).

Ejemplo 4a: Preparacion de (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)butanamida (la)

Se afadio Diisopropiletilamina (DIFA) (3,61 kg, 28,1 mol, 2,5 equiv.) a acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin3-
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il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a) (3,5 kg, 11,24 mol, 1,0 equiv.) en 7 volimenes (32,6 kg) de diclorometano
(CH2Cl, o DCM) mientras se mantenia la temperatura a < 30 °C. Se afiadié agua (0,103 kg), obteniéndose 5,5 + 0,5 %
de contenido total de agua para el sistema de reaccion, y la mezcla se agité a < 30 °C durante al menos 30 minutos.
La mezcla de reaccion se enfrié a 0 + 5 °C. Se afadié solucion de anhidrido propilfosfénico (17,9 kg, 28,1 mol, 2,5
equiv.) a la mezcla mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. La mezcla se agité durante al menos
una hora manteniendo la temperatura a 20 + 5 °C, luego se anadio 2,2,2-trifluoroetilamina (1,68 kg, 16,86 mol,
1,5 equiv.) mientras se mantenia la temperatura por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se calentd hasta 25 +
5 °C y se agité durante 5 horas mientras se mantenia la temperatura. Se retir6é una alicuota de 1,0 ml y se determiné
que la reaccion se habia completado al 100 %. Se afiadié agua (17,5 kg, 5 volimenes) a la mezcla de reaccion, y la
mezcla resultante se agité durante al menos 30 minutos mientras se mantenia la temperatura por debajo de 30 °C.

La mezcla se concentré al vacio con un rotavapor a una temperatura < 45 °C. Se afadid isopropilacetato (1,55 kg,
0,5 volumenes) a la solucion acuosa concentrada y el pH de la solucion se ajusté a 7,5-8,0 usando soluciéon de NaOH
6 N a < 35 °C. La mezcla se enfrié hasta 10 + 5 °C y se agité durante al menos una hora. Cuando fue necesario, se
afiadié HCI 6 N para reajustar el pH de la mezcla hasta 7,5-8,0. La suspension resultante se filtro y se lavé con agua
(10,5 kg, 3 volumenes). La torta del filtro se mantuvo a presion positiva de nitrdgeno durante al menos 30 minutos. La
torta humeda se disolvié en metanol (44,7 kg, 12 volumenes) por agitacion, y la solucion se tratd con resina polimérica
de resina PL-BnSH MP (BNSHMP) (0,235 kg de 5 % en peso de resina) a 25 + 5 °C. Después de agitar a 25+ 5°C
durante al menos 12 horas, la mezcla se filtré. Los solidos se lavaron con metanol (2,77 kg, 1 volumen). El filtrado se
concentro al vacio en un evaporador rotatorio a una temperatura < 50 °C. El filtrado no se concentré a sequedad. El
filtrado concentrado se dejo reposar a temperatura ambiente durante aproximadamente 2,5 dias. Después, la mezcla
se agité hasta que se volvi6 homogénea y se calenté a 40 °C, seguido de una adicién lenta de agua previamente
calentada (56,1 kg a 45 °C) mientras se mantenia una temperatura de 45 + 5 °C. Tras centrifugar la mezcla durante
1 hora, se concentré el metanol restante mas, pero no se concentré a sequedad. La mezcla resultante se enfrié hasta
al menos 5 + 5 °C y se agité durante al menos 2 horas. El producto se filtrd, y los sélidos se lavaron con agua (10,5 kg,
3 volumenes). La torta del filtro se mantuvo a presion positiva de nitrdgeno durante al menos 30 minutos. El producto
aislado se secd a un peso constante al vacio en un horno de secado a una temperatura de < 70 °C con una purga de
nitrégeno, produciendo (R)-2- (2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridina -3-il) pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N- (2,2,2-trifluoroetil)
butanamida (la) (4,182 kg, polvo de color blanco, 0,18 % de contenido de agua, 98,6 % de AUC usando HPLC (método
D)).

La (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida en estado solido
(la) generada anteriormente, se designa Forma A. Este compuesto se sometié a analisis de XRPD, TGS y CDB
descritos en (E) y (F), anteriores. Los resultados de estos analisis se presentan en las Figuras 5-7.

Ejemplo 4b: Preparacion de (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)butanamida (la)

A acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (4a) (reactivo limitante) se carga 2-
metil-THF (7,5 vol), luego se carga T3P® (2,0 eq, 50 % p/p en 2-MeTHF). Se calienta la mezcla hasta 60-65 °C y se
mantiene esta temperatura durante no menos de 3 horas y los solidos se disuelven por completo. Se enfria hasta 20-
25 °C y luego se carga 2,2,2-trifluoroetilamina (2,0 eq). Se continda la agitacién durante no menos de 6 horas a 20-
25°C y hasta que el analisis por HPLC mostré <1,0 % de acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pirimidin-4-
ilamino)-2-metilbutanoico (4a). Se carga lentamente una soluciéon de Na,CO3 (15 vol, 1,165 M) mientras se mantiene
una temperatura del lote <30 °C. Se agota la mezcla durante 30 minutos y luego se separan las fases. Se lava la fase
organica con agua (4 vol). Se han observado emulsiones en este punto y se pueden tratar mediante la adicion de una
soluciéon de NaCl. Se carga metanol (7 vol), luego se destila hasta 4 vol. Se repite 3 veces. Antes de la cristalizacion,
se ajusta el volumen total hasta aproximadamente 11 vol. Se calienta la mezcla hasta 50-55 °C, luego se afiade agua
(2,45 vol, composicion de disolvente final de 22 % de agua en metanol) durante 30 min. Se siembra el lote con (R)-2-
(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida (la) (semilla del 1 % en
peso basado en el compuesto de Férmula (4a)). Se agita durante 4 h a 50-55 °C, luego se afiade agua durante 24 h
hasta que la mezcla es aproximadamente 58 % en peso de agua en metanol. Se enfria hasta 20-25 °C, se agita 1 h,
luego se filtra. Se lava la torta con agua (2 vol). Se secan los sélidos a 60-65 °C, dando (R)-2- (2- (1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il) pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N- (2,2, 2-trifluoroetil) butanamida (la).

Ejemplo 5: Preparacion de clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a)

A una solucion de KoCO3 (2 equiv.) en agua (3 vol), se afiadioé D-isovalina*HCI (1,0 equiv.). La solucién resultante se
agitd durante 20 min. Luego, se afiadieron 2,4-dicloropirimidina (1,1 equiv.) e IPA (7 vol) a la mezcla de reaccion
consecutivamente. La mezcla resultante se calenté a reflujo (-82 °C). Después de verificar la finalizacion de la reaccion
por analisis de HPLC (3,0 % de NMT (AUC) de 2,4-dicloropirimidina, aprox. 5-6 h), la solucion se concentré hasta
4 vol. Se afadieron agua (4 vol) e IPAC (4 vol), y la mezcla se agit6 y acidifico a pH = 1,2-1,4 usando una solucion
acuosa de HCI 6 N. Después de agitar no menos de 20 min, las capas se separaron. Se afiadio IPAC (6 vol) a la capa
acuosa y el pH de la mezcla se ajustd a 3,0-3,5 con solucion acuosa de NaOH al 50 %. Después de agitar no menos
de 20 min, las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con IPAC (3 vol). Se secaron las capas de IPAC
combinadas (Na;SO.) y se filtraron. Se afiadio IPA (1 vol) al filirado. Se afiadié HCI 5-6 N/IPA (0,85 eq.) gota a gota.
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La mezcla se sembrdé con clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloro-pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (0,01 % en peso eq.)
para cristalizar el producto con agitacion vigorosa. Después de agitar no menos de 4 h, el producto se recogié por
filtracion, se lavé (4:1 de IPAC/IPA, 2 x 1,2 vol), y se sec6 en un horno de vacio a 50 °C con una purga de N2 hasta un
peso constante, proporcionando clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) en forma
de un sélido blanquecino.

Ejemplo 6: Preparacion de acido (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico
(4a)

Se cargaron acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) (10,00g, 37,58 mmol) y 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) (17,21 g, 43,22 mmol) en un reactor de 250 ml,
y se purgaron con gas nitrdgeno. Bajo gas nitrégeno, desgasificacion y agitacion, se cargaron 52,00 ml de IPA en el
reactor, seguidos de NaOH 6 M (20,05 ml). Después de desgasificar la mezcla de agitacion durante 15 minutos, se
cargo en el reactor dicloruro de 4-di-terc-butilfosfenil-N, N-dimetil-anilina-paladio (ll) (37,25 mg, 0,05261 mmol) en
forma de una suspension con 2,00 ml de IPA. La mezcla resultante se desgasificd adicionalmente durante otros 20 min.
Bajo presion positiva de nitrogeno, la mezcla de reaccion se calenté hasta 74 °C hasta que las muestras de HPLC
confirmaron que la reaccion se habia completado. Una vez que la reaccion se completo, se cargd NaOH 6 M (6,263 ml)
en el reactor como una solucién en agua (74,00 ml) y la reaccidon se mantuvo a 74 °C hasta que la HPLC mostro la
destosilacién completa del producto.

La mezcla de reaccion se enfrié hasta 25 °C y se ajust6 para tener un pH de 0,4-0,6 usando HCI 11 M (3,146 ml). Se
cargo6 carbon vegetal (0,3 g, 30 % en peso) en el reactor, y la mezcla resultante se agitd durante > 12 horas. La mezcla
de reaccion se filtro para eliminar el carbén vegetal y se afiadié agua (50 ml) al filtrado después de devolverlo al reactor
limpio. El pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 5,5-6,0 usando NaOH 6 M (6,263 ml). La mezcla de reaccién se
calento6 hasta 64 °C bajo agitacion. La mezcla de reacciéon se mantuvo bajo agitacion a 64 °C durante un periodo de
60 min, después de la formacion de una solucién. El reactor se enfrié a una velocidad de 20 °C/h hasta alcanzar una
temperatura de 25 °C. La mezcla de reaccion se agité continuamente a 25 °C durante al menos 4 h. El lote se filtro y
se lavo con agua (10 ml), seguida de heptano (20 ml). Los sélidos se recogieron a sequedad al vacio a 60 °C.

Ejemplo 10a: Preparacion de 2-amino-2-metilbutanoato de metilo

Se suspendié la sal HCI del acido 2-amino-2-metilbutanoico (20 g, 130,2 mmol) en 150 ml de metanol. Se afiadié una
solucion de HCI (4 M en dioxano) y la mezcla se calentd a 50 °C durante una noche. La mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se evaporé a sequedad al vacio. El éster isovalinametilico resultante (20 g) se usd sin
purificacion adicional. RMN de 'H (300 MHz, DMSO) & 3,78-3,64 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 3,54-3,41 (m, 1H), 2,50 (d, J =
1,6 Hz, 1H), 1,76 (s, 2H), 1,66-1,35 (m, 2H), 1,17 (s, 3H), 0,77 (t, J = 7,5 Hz, 3H).

Ejemplo 10b: Preparacion de 2-((2-cloropirimidin-4-iljJamino)-2-metilbutanoato de metilo

Se carg6 un matraz de 250 ml con 2-amino-2-metilbutanoato de metilo (8,4 g, 54,4 mmol), 2,4-dicloropirimidina (8,9 g,
59,8 mmol), TEA (5,5 g, 54,4 mmol) y 80 ml de NMP. La mezcla de reaccion se calentd hasta 80 °C durante -18 horas.
Después del enfriamiento, se afiadié agua (300 ml) y la mezcla se extrajo con MTBE. Los extractos organicos se
lavaron con agua y se secaron sobre sulfato sddico. La filtracion y la evaporacion al vacio proporcionaron 13 g de un
aceite de color naranja que se purifico mediante cromatografia ultrarrapida, (0-100 % de acetato de etilo-hexano),
proporcionando 4,6 g (34 %) de 2-((2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-metilbutanoato de metilo en forma de un aceite. RMN
de 'H: (CDCl3) 8,05-7,88 (m, 1H), 6,28 (5,1H), 5,95 (. 1H), 4,2-4,0 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 2,46 (m, 1H), 2,10 (m, 1H),
2,01 (m, 1H), 1,72 (m, 3H), 0,89 (m, 3H). m/e, m+1 2441

Ejemplo 10c: Preparacion de 2-metil-2-((2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)butanoato
de metilo

Un recipiente a presion de 500 ml se cargd con 80 ml de DME, 1-(p-tolilsulfonil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)pirrolo[2,3-b]piridina (4,4 g, 11,05 mmol), 2-((2-cloropirimidin-4-il)amino)-2-metilbutanoato de metilo,
(2,44 g, 10,05 mmol), carbonato sédico (10 ml de solucién acuosa 2 M, 20 mmol) y se desgasificé la mezcla con una
corriente de nitrégeno durante 30 min. Entonces, se afiadié Pd(dppf)Cl;, se sellé el matraz y se calenté hasta 90 °C
durante 15 horas. La mezcla se enfrid y se filtr6 a través de Florisil. La evaporacion al vacio dio 7,8 g de un residuo de
color pardo que se purificd mediante cromatografia ultrarrapida, (0-80 % de acetato de etilo-hexano, proporcionando
3,99 (81 %) de 2-metil-2-((2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)amino)butanoato de metilo. RMN de 'H
(CDCIs) 8,83 (dd, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,44 (dd, 1H), 7,28 (dd, 4H), 6,27 (d, 1H), 5,29 (s, 1H), 3,74 (d, 3H), 2,38 (s, 3H),
2,34-2,15 (m, 1H), 2,18-2,00 (m, 2H), 1,98 (s, 2H), 1,74 (s, 3H), 1,34-1,17 (m, 15H), 1,03 (m, 3H). m/e m+1 480,25

Ejemplo 10d: Preparacion de acido 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilJamino)-2-metilbutanoico
Se afiadioé hidrato de hidréxido de litio (1,9 g, 45 mmol) a 50 ml de THF y 15 ml de agua. Luego, se afadié 2-metil-2-

(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)butanoato, y la mezcla se calento a reflujo durante 18 horas.
La reaccion se enfrié hasta la ta y se afiadié una soluciéon 1 M de 50 ml de acido citrico. La mezcla se extrajo con 3 x
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100 ml de acetato de etilo, tras lo que se formé un precipitado de color blanco en la capa acuosa. El producto se filtrd
entonces de la capa acuosa y se sec6 al vacio, proporcionando 1,6 g (68 %) de acido 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)pirimidin-4-il)amino)-2-metilbutanoico en forma de un solido de color blanco. RMN de 'H (300 MHz, MeOD) 8,87 (dd,
1H), 8,32 (m, 2H), 7,94 (d, 1H), 3,31 (m, 3H), 2,80 (c, 1H), 2,29-1,95 (m, 2H), 1,68 (s, 3H), 0,96 (t, 3H). m/e m+1 =
312,22.

Ejemplo 10e: Preparacion de 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)butanamida

Se cargé un matraz de 100 ml con acido 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-pirimidin-4-il)amino)-2-metilbutanoico
(1,6 g, 5,14 mmol), 20 ml de DMF, HOBt (243. 1 mg, 1,8 mmol), EDC (1,18 g, 6,17 mmol) y 2,2,2-trifluoroetanamina
(450 pl, 5,65 mmol). Se agitdé a ta ~18 horas. Se afadieron 75 ml de agua y la mezcla se extrajo con 3 x 100 ml de
MTBE. Los extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera, y se secaron sobre sulfato sédico. La
solucion se filtrd y se evaporé al vacio, proporcionando 1,1 g (54 %) de un sélido de color amarillo palido que resulté
ser 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)Jamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida racémica pura.

Ejemplo 10f: Preparacion de (2s)-2-metil-2-[[2-(1H-pirrolo[5,4-b]piridin-3-illJamino]-N-(2,2,2-trifluoroetil)
butanamida

La mezcla racémica de 2-((2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-il)amino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida
de la etapa anterior se separd en los enantiomeros de dos componentes usando cromatografia SFC, dando el
enantiomero puro, VRT-1071001-1; (2s)-2-metil-2-[[2-(1H-pirrolo[5,4-b]piridin-3-illamino]-N-(2,2,2-
trifluoroetil)butanamida. 186,7 mg(16,7 %). RMN de 'H (300 MHz, MeOD) & 8,82 (dd, J = 8,0; 1,3 Hz, 1H), 8,22 (dd, J
=4,7; 1,3 Hz, 1H), 8,19-8,04 (m, 2H), 7,22 (dd, J = 8,0; 4,8 Hz, 1H), 6,42 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 3,98-3,59 (m, 2H), 3,38-
3,24 (m, 3H), 2,22 (dc, J = 15,0; 7,5 Hz, 1H), 2,03-1,80 (m, 1H), 1,62 (s, 3H), 1,01-0,82 (m, 3H). m/c m+1=393,36

A continuacion, se describen en el presente documento los aspectos definidos en las siguientes clausulas (que forman
parte de la presente descripcidn, pero que no se consideran reivindicaciones de acuerdo con la decisién J15/88 de la
Sala Legal de Apelaciones de la Oficina Europea de Patentes):

1. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula I:

RS
R2R3R4 N_R?
' NN ©
1 N/N H
R
=~
N
N" H
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'es -H, -Cl o -F;

R2es-Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.2 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos
opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5,

cada RS se selecciona independientemente entre halégeno, -OCHs;, -OH, -NO,, -NHy, -SH, -SCH3, -NHCHj, -
CN o -grupo alifatico C+2 no sustituido, o

dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;

R es -H o -alquilo C+-2 no sustituido; y

R” es un -CH,CR3 0 -(CH2).CR3 en donde cada R es independientemente -H o -F; que comprende la etapa de:

i) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato de un compuesto de Férmula 2
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\ 2 4
R1 B—’o , R R3 Rl OH
7N ] NN ©
\N N =N H
Ts Cl
i 2

en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de metal de transicion para generar
un compuesto de Férmula l.

2. El proceso de la clausula 1, en donde el disolvente organico de la etapa i) es un disolvente aprotico.

3. El proceso de la clausula 2, en donde el disolvente aprético es acetonitrilo, tolueno, N, N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, acetona, terc-butiléter metilico o cualquier combinacién de los mismos.

4. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-3, en donde el disolvente organico de la etapa i) es un disolvente
prético.

5. El proceso de la clausula 4, en donde el disolvente prético es un alcohol seleccionado entre metanol, propanol,
isopropanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de los mismos.

6. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-5, en donde la base de la etapa i) es una base inorganica.

7. El proceso de la clausula 6, en donde la base inorganica comprende fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de
dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato trisddico, hidrégenofosfato disédico o cualquier
combinacién de los mismos.

8. El proceso de la clausula 7, en donde la base inorganica comprende un hidroxido de metal alcalino.

9. El proceso de la clausula 8, en donde el hidréxido de metal alcalino comprende NaOH, KOH o cualquier
combinacién de los mismos.

10. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-9, en donde el catalizador de metal de transicién de la etapa
i) es un catalizador de paladio.

11. El proceso de la clausula 10, en donde el catalizador de paladio de la etapa i) comprende acetato de paladio
(I, tetraquis(trifenilfosfin)paladio (0), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) o cualquier combinacion de los mismos.

12. El proceso de la clausula 10, en donde el catalizador de paladio de la etapa i) comprende
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o cualquier combinacién de los mismos.

5 13. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-12, en donde la reaccion de la etapa i) se realiza a una
temperatura entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C.

14. El proceso de la clausula 13, en donde la reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 95 °C.

10
15. El proceso de la clausula 14, en donde la reaccion de la etapa i) se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.
16. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-15, que comprende ademas las etapas de:

15

ii) desproteger un compuesto de Férmula 3 para generar un compuesto de Férmula 4:
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3 m4
Rz R{ R" OH Rr2 R R* OH
R! =N
R R
N N N
Ts 3 Nl

€;
iii) hacer reaccionar el compuesto de Formula 4 con HNR®R? en presencia de un agente de acoplamiento y un
disolvente organico para generar el compuesto de Férmula I.

17. El proceso de la clausula 16, en donde la etapa ii) comprende desproteger el compuesto de Férmula 3 en
presencia de una base.

18. El proceso de la clausula 17, en donde la base comprende una base inorganica.
19. El proceso de la clausula 18, en donde la base inorganica es un hidréxido de metal alcalino.

20. El proceso de la clausula 19, en donde el hidréxido de metal alcalino es NaOH, KOH o cualquier combinacién
de los mismos.

21. El proceso de una cualquiera de las clausulas 16-20, en donde la reaccion de la etapa iii) se produce en
presencia de una base organica.

22. El proceso de la clausula 21, en donde la base organica de la etapa iii) comprende una amina terciaria.

23. El proceso de la clausula 22, en donde la amina terciaria comprende N,N-diisopropiletilamina, trietilamina o
cualquier combinacion de las mismas.

24. El proceso de una cualquiera de las clausulas 16-23, en donde el agente de acoplamiento de la etapa iii)
comprende anhidrido propilfosfénico.

25. El proceso de una cualquiera de las clausulas 16-24, en donde el disolvente organico de la etapa iii) comprende
un hidrocarburo halogenado, un tetrahidrofurano sustituido con alquilo o cualquier combinacion de los mismos.

26. El proceso de la clausula 25, en donde el disolvente organico comprende un tetrahidrofurano sustituido con
alquilo que comprende 2-metiltetrahidrofurano.

27. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-26, que comprende ademas las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 6:

R _ R Br
B T
N7 N NN
H H
5 6 .

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto
de Férmula 7:
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R
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7

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente
organico y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 g-OH
R
= k N\
\N N
Ts

vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1,

1 B-C
R pZ , N
\N N
Ts

28. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-26, que comprende ademas las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Formula 9:
R1 R1
SNTTN SNTN
H Ts

5 9

]

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de
Férmula 7:

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente
organico y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:
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HO
1 g-OH
R
\N N
Ts

vii) esterificar el compuesto de Formula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1,

1 B0
R
= ' N
\N N‘
Ts

29. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-28, que comprende ademas la etapa de:
viiia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10, en donde R8 es un alquilo -C1.4, con un compuesto de Férmula
1

Ra

S°
R® R* N__N
NHZXCOORS E
10 11

en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un
compuesto de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:

R2 R® R* R3 R?
Y-CO,R8 N )-COR®
TN ' AN
N N A SN,
Cl Cl
12 13

30. El proceso de la clausula 29, que comprende ademas las etapas de:
ixa) desproteger el compuesto de Formula 12 y el compuesto de Férmula 13 en presencia de un acido

inorganico para generar una mezcla que comprende el compuesto de Formula 2 y un compuesto de Férmula
14:
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R? R% R¢ R3 R*
V-co,H N —COH
I NN I NN
7§N H R? =N
Ci cl
2 14

y
xa) hacer reaccionar la mezcla que comprende el compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14 con

HCI en presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y
el compuesto de Férmula 14; y

xia) recristalizar la mezcla de las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14
para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2,

RZ R3 R*
Y¥-COH
TN N
cl
2

31. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-28, que comprende ademas las etapas de:

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en
presencia de un disolvente y una base para generar el compuesto de Formula 2

Rz
N
Ni N R? R4
E NH2><COOH
11 15

y
ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2.

32. El proceso de la clausula 31, en donde la base de la etapa viiib) es una base inorganica seleccionada entre
fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato trisodico,
hidrogenofosfato disddico o cualquier combinacién de los mismos.

33. El proceso de cualquiera de las clausulas 31 o 32, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.
34. El proceso de la clausula 33, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un alcohol
seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de los

mismos.

35. El proceso de una cualquiera de las clausulas 31-34, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C.

36. El proceso de la clausula 35, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 100 °C.

37. Un proceso para preparar un compuesto de Formula 4:
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R? g R* OH
/A’/\%—N‘ o)
R '
"

N

N}

4
en donde:
5 R'es -H, -Cl o -F;
R2es-Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.» opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos
10 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5,

cada RS se selecciona independientemente entre halégeno, -OCHs;, -OH, -NO,, -NHy, -SH, -SCH3, -NHCHj, -

CN o -grupo alifatico C+2 no sustituido, o

dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo; que

comprende la etapa de:

15
ia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 1 con una sal clorhidrato de un compuesto de Férmula 2,
c}/\ﬁv
\B/O RZ R3 R4 OH
R1 H
Ts Cl
1 2

20 en presencia de agua, un disolvente organico, una base y un catalizador de paladio seleccionado entre

o JO C§© O ,
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ii) desproteger el compuesto de Férmula 3 para generar el compuesto de Férmula 4.

38. El proceso de la clausula 37, en donde el disolvente organico de la etapa ia) es un alcohol.

39. El proceso de la clausula 38, en donde el alcohol se selecciona entre metanol, etanol, propanol, isopropanol,

butanol, terc-butanol o cualquier combinaciéon de los mismos.

40. El proceso de una cualquiera de las clausulas 37-39, en donde la base de la etapa ia) es una base inorganica.

41. El proceso de la clausula 40, en donde la base inorganica es un hidréxido de metal alcalino.

42. El proceso de la clausula 41, en donde el hidréxido de metal alcalino es NaOH, KOH o cualquier combinacién

de los mismos.

43. El proceso de una cualquiera de las clausulas 37-42, en donde la reaccion de la etapa ia) se realiza a una

temperatura entre aproximadamente 50 °C y aproximadamente 110 °C.

44. El proceso de la clausula 43, en donde la reaccion de la etapa ia) se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 60 °C y aproximadamente 95 °C.
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45. El proceso de la clausula 44, en donde la reaccion de la etapa ia) se realiza a una temperatura entre
aproximadamente 70 °C y aproximadamente 80 °C.

46. El proceso de una cualquiera de las clausulas 37-45, en donde la desproteccion de la etapa ii) se realiza en
presencia de una base.

47. El proceso de la clausula 46, en donde la base es una base inorganica.
48. El proceso de la clausula 47, en donde la base inorganica es un hidréxido de metal alcalino.

49. El proceso de la clausula 48, en donde el hidréxido de metal alcalino es KOH, NaOH o cualquier combinacion
de los mismos.

50. El proceso de una cualquiera de las clausulas 37-49, que comprende ademas las etapas:

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en
presencia de un disolvente y una base para generar el compuesto de Férmula 2:

Ro
IH\\\rCl | i
N__-N R> R4
| NHZXCOOH
1 15

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de
Férmula 2,

R2sR* OH
A
—N H
Cl
2

51. El proceso de la clausula 50, en donde la base de la etapa viiib) es una base inorganica seleccionada entre
fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato trisodico,
hidrogenofosfato disédico o cualquier combinacion de los mismos.

52. El proceso de cualquiera de las clausulas 50 o 51, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.
53. El proceso de la clausula 52, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un alcohol
seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de los
mismos.

54. El proceso de una cualquiera de las clausulas 50-53, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C.

55. El proceso de la clausula 54, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 80 °C a aproximadamente 100 °C.

56. Un proceso para preparar un compuesto de Formula 1:
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1 B0
R
e 1 A
\N N
Ts

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 6:

- _ . _ Br
IR B
SN N SN N
H H
5 6 .

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto
de Férmula 7:

; Br
R = 1 A\
Ts

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente
organico y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

o
o g-OH
\N N
Ts
8 .

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

57. El proceso de la clausula 56, en donde el disolvente organico en la etapa iva) es un disolvente aprético.
58. El proceso de la clausula 57, en donde el disolvente aproético es dimetilformamida.

59. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-58, en donde la reaccion en la etapa iva) se realiza a una
temperatura de aproximadamente -5 °C a aproximadamente 30 °C.

60. El proceso de la clausula 59, en donde la reaccion de la etapa iva) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 0 °C a aproximadamente 10 °C.

61. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-60, en donde la reaccion de la etapa va) se realiza en
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presencia de hidruro sédico.

62. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-61, en donde la reaccion de la etapa va) se realiza a una
temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 30 °C.

63. El proceso de la clausula 62, en donde la reaccion de la etapa va) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 5 °C a aproximadamente 25 °C.

64. El proceso de la clausula 63, en donde la reaccion de la etapa va) se realiza a una temperatura de
aproximadamente 10 °C a aproximadamente 20 °C.

65. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-64, en donde la base de litio fuerte de la etapa vi) es n-
butillitio.

66. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-65, en donde la reaccion de la etapa vi) se realiza a una
temperatura de aproximadamente -100 °C a aproximadamente -70 °C.

67. El proceso de la clausula 66, en donde la reaccion de la etapa vi) se realiza a una temperatura de
aproximadamente -90 °C a aproximadamente -80 °C.

68. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-67, en donde el disolvente organico de la etapa vii) es un
hidrocarburo halogenado.

69. El proceso de la clausula 68, en donde el hidrocarburo halogenado es diclorometano o dicloroetano.

70. El proceso de una cualquiera de las clausulas 56-69, en donde la reaccion de esterificacion de la etapa vii) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.

71. El proceso de la clausula 70, en donde la reaccién de esterificacion de la etapa vii) se realiza a una temperatura
de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C.

72. El proceso de la clausula 71, en donde la reaccién de esterificacion de la etapa vii) se realiza a una temperatura
de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

73. Un proceso para preparar un compuesto de Formula 1:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Formula 9:
R R!
Ty D
\N N\ \N N\
o H Ts

5 9

"
2

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de
Férmula 7:
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] Br
R Z ' A\
\N N

Ts

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente
organico y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 g-OH
R
= } N\
Ts

vii) esterificar el compuesto de Formula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

74. El proceso de la clausula 73, en donde la reaccion de la etapa ivb) se realiza en presencia de hidruro sédico.
75. El proceso de cualquiera de las clausulas 73 o 74, en donde la base de litio fuerte de la etapa vi) es n-butillitio.

76. El proceso de una cualquiera de las clausulas 73-75, en donde la reaccion de la etapa vi) se realiza a una
temperatura de aproximadamente -100 °C a aproximadamente -70 °C.

77. El proceso de la clausula 76, en donde la reaccion de la etapa vi) se realiza a una temperatura de
aproximadamente -90 °C a aproximadamente -80 °C.

78. El proceso de una cualquiera de las clausulas 73-77, en donde el disolvente organico de la etapa vii) es un
hidrocarburo halogenado.

79. El proceso de la clausula 78, en donde el hidrocarburo halogenado es diclorometano o dicloroetano.

80. El proceso de una cualquiera de las clausulas 73-79, en donde la reaccion de esterificacion en la etapa vii) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.

81. El proceso de la clausula 80, en donde la reaccién de esterificacion en la etapa vii) se realiza a una temperatura
de aproximadamente 10 °C a aproximadamente 40 °C.

82. El proceso de la clausula 81, en donde la reaccién de esterificacion en la etapa vii) se realiza a una temperatura
de aproximadamente 20 °C a aproximadamente 30 °C.

83. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula 2

R%ﬁ4w
N;VS—N\ 0

N H
o

en donde:

R2es-Ho -F;
R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;
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R* es -alquilo C+.2 opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos
opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5,

cada RS se selecciona independientemente entre halégeno, -OCHs;, -OH, -NO,, -NHz, -SH, -SCH3, -NHCHj, -
CN o -grupo alifatico C+-2 no sustituido, o dos grupos R®, junto con el atomo de carbono al que estan unidos,
forman un anillo de ciclopropilo;

que comprende la etapa de:

viiia) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 10, en donde R® es un alquilo -C+.4, con un compuesto de
Férmula 11

R2
7~
RY R* NN
NH2><COOR8 .y
10 11

en presencia de una base organica y un disolvente organico para generar una mezcla que comprende un
compuesto de Férmula 12 y un compuesto de Férmula 13:

R2 R3 R4 RB R4
§ ¥—CO,R8 N /—CO,R®
Nl N\ 2 / \\v——.N\
7§N H R =N H
Cl Cl
12 13

84. El proceso de la clausula 83, que comprende ademas las etapas de:

ixa) desproteger el compuesto de Formula 12 y el compuesto de Férmula 13 en presencia de un acido
inorganico para generar una mezcla de un compuesto de Férmula 2 y un compuesto de Férmula 14:

RZ R3 R4 ) R3 R4
Y¥—-CO,H N, )~COH
N/ \ N\ / \7-_N\
Ci ' Cl
2 14

y

xa) hacer reaccionar la mezcla del compuesto de Formula 2 y el compuesto de Férmula 14 con HCI en
presencia de un disolvente organico para generar las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el
compuesto de Férmula 14; y

xia) recristalizar la mezcla de las sales clorhidrato del compuesto de Férmula 2 y el compuesto de Férmula 14
para generar la sal clorhidrato del compuesto de Férmula 2,

RZRgR“ OH
I NN ©
Ny H
cl

2
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85. Un proceso para preparar un compuesto de Féormula 2:

R? Rsi{OH
A
—N H
Ci
2
en donde:
R2es-Ho -F;

R3 es -grupo alifatico C1.4 opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5;

R* es -alquilo C+.» opcionalmente sustituido con 1-3 apariciones de R®; o

R® y R* se toman juntos para formar un anillo saturado carbociclico o heterociclico de 3-7 elementos

opcionalmente sustituido con 1-5 apariciones de R5,

cada RS se selecciona independientemente entre haldgeno, -OCHs;, -OH, -NO,, -NHy, -SH, -SCH3, -NHCHj, -

CN o -grupo alifatico C42 no sustituido, o

dos grupos RS, junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo de ciclopropilo;

que comprende las etapas de:

viiib) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 11 con una sal acida de un compuesto de Férmula 15 en
presencia de un disolvente y una base para generar el compuesto de Férmula 2

Rz

ch

N__N R RA
\(

X COOH

ci NHs
11 15

ixb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 2 con HCI para generar la sal clorhidrato del compuesto de

Férmula 2,
R2s R OH
N
X N O
—N H
Ci
2

86. El proceso de la clausula 85, en donde la base de la etapa viiib) es una base inorganica seleccionada entre
fosfato tripotasico, hidrogenofosfato de dipotasio, carbonato dipotasico, carbonato disddico, fosfato trisodico,

hidrogenofosfato disédico o cualquier combinacion de los mismos.

87. El proceso de cualquiera de las clausulas 85 u 86, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende agua.

88. El proceso de la clausula 87, en donde el disolvente de la etapa viiib) comprende ademas un alcohol
seleccionado entre metanol, etanol, propanol, iso-propanol, butanol, terc-butanol o cualquier combinacién de los

mismos.

89. El proceso de una cualquiera de las clausulas 85-88, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una

temperatura de aproximadamente 70 °C a aproximadamente 120 °C.

90. El proceso de la clausula 89, en donde la reaccion de la etapa viiib) se realiza a una temperatura de

aproximadamente 80 °C a aproximadamente 100 °C.
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91. El proceso de la clausula 16, en donde HNR®R es 2,2, 2-trifluoroetilamina.

92. El proceso de cualquiera de las clausulas 27 u 28, en donde el compuesto de Féormula 5 se selecciona entre

= | N U l N
H H
Sa 5b

1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5a) o 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5b).

93. El proceso de la clausula 27, en donde el compuesto de Férmula 6 se selecciona entre

Br Br
Cl
SNOON SN N
H H
6a &b

3-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a) o 3-bromo-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6b);
el compuesto de Férmula 7 se selecciona entre

Br Br
Cl
oGS
\N N \N N\
Ts “Ts
Ta Tb

3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) o 3-bromo-5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b);
el compuesto de Férmula 8 se selecciona entre

HO O
‘5-OH H ‘B-OH
Cl
g% g8
SNTTON SNTTN
Ts Ts
8a 8b

acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) o acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico

(8b); y
el compuesto de Férmula 1 se selecciona entre

e e ¢

B0 B0
Ci
I g
\N N \N N\
Ts Ts
1a ib

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) o 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b).
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94. El proceso de la clausula 28, en donde el compuesto de Férmula 9 se selecciona entre
Cl
=
Iy T
N S
N~ N N~ "N
Ts Ts
9a 9b

1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9a) o 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9b);
el compuesto de Férmula 7 se selecciona entre

Br Br
Cl
SR GS
\N N \N N
Ts Ts
Ta Tb

3-bromo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7a) o 3-bromo-5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (7b);
el compuesto de Férmula 8 se selecciona entre

HO HO
‘g—-OH ‘g—OH
Cl
= ‘ N = 1 AN
Ts Ts
8a 14)

acido 1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico (8a) o acido 5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilborénico

(8b); y
el compuesto de Férmula 1 se selecciona entre

e S <

\B"'O \B’O
Cl
SNTON SNTN
Ts Ts
1a ib

3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) o 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b).

95. El proceso de la clausula 29, en donde el compuesto de Féormula 10 se selecciona entre

H
H33<CHQCH3 3C><CH3
NH,;~ “COO-Bu NHy;~ “COO-Bu
10a 10b

2-amino-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (10a) o 2-amino-2-metilpropanoato ferc-butilico (10b);
el compuesto de Férmula 11 se selecciona entre
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N._2N
T
C

11a

P
&
11b

2,4-dicloropirimidina (11a) o 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b);

el compuesto de Férmula 12 se selecciona entre

HsCar-coo-BY
] N—N
75N H
ci

12a

F HsC CHs
¥~CO0-Bu

I NN

Ny H

Cl
12b

2-(2-Cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-ferc-butilico (12a) o 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-

metilpropanoato terc-butilico (12b); y
el compuesto de Férmula 13 se selecciona entre

CH,CHs
nHsC~—coo-Bu
N

Q\%\
=N H

Cl
13a

N
N—N
F’@,g_ H

HsC. CHs
COO0-'Bu

Ci
13b

2-(4-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoato (R)-terc-butilico (13a) o 2-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-

metilpropanoato terc-butilico (13b).

96. El proceso de la clausula 30, en donde el compuesto de Formula 14 se selecciona entre

CH,CHs
NC~—CcooH

o

C
14a

HsC CH,
N COCH
/N
FN\=N H
Cl
14b

acido (R)-2-(4-cloropirimidin-2-ilamino)-2-metilbutanoico (14a) o acido 2-(4-cloro-5-fluoropirimidin-2-ilamino)-2-

metilpropanoico (14b); y
el compuesto de Férmula 2 se selecciona entre

CHaCHy
HsCar—cooH

I NN

Ci

2a

acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico
metilpropanoico (2b).

101
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97. El proceso de la clausula 31, en donde el compuesto de Formula 11 se selecciona entre

F
N N
hd e
Ci Cl
11a 11b
2,4-dicloropirimidina (11a) o 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b);
el compuesto de Férmula 15 se selecciona entre
, H3C>§CH2CH3 H3(3><CH3
NH;~ “COOH NH;~ ~COOH
15a 15b
D-isovalina (15a) o acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b); y
el compuesto de Férmula 2 se selecciona entre
CH,CH3 F HsC CHs
H3C~—-cooH Y¥~COOH
I NN I NN :
N_N H N_N H
Cl ‘ Cl
2a 2b

acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a) o acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-

metilpropanoico (2b).

98. El proceso de una cualquiera de las clausulas 1-37, en donde:
el compuesto de Férmula | es:

!% &N—cmca P CHaH‘N—CHZCF3
JNN 0 N///%—-N‘ o
_N H | _N H
an Ia Ch 7 T\ Tb
NN L

(R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)butanamida (la) o 2-(2-(5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-trifluoroetil)propanamida (Ib).

99. Un proceso para preparar (R)-2-(2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-(2,2,2-
trifluoroetil)butanamida de Férmula la:
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H\
| g N-CHiCFs
///
TN\
X N ©
-~
N
N"H

Ia

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que comprende la etapa de:

i) hacer reaccionar 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1a) con la sal
clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-metilbutanoico (2a),

a4 {,,, HOH
= i N\ N@N\H O
SNTTN N
Ts Ci
ia 2a

N e

en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de paladio para generar
acido (R)-2-metil-2-(2-(1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-4-ilamino)butanoico de Férmula la.

100. El proceso de la clausula 99, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar

e
NYN
Cl
1ia
2,4-dicloropirimidina (11a) y
HaCHC CH,
NHg COGCH
15a

D-isovalina (15a) para generar la sal clorhidrato de clorhidrato de acido (R)-2-(2-cloropirimidin-4-ilamino)-2-
metilbutanoico (2a)

2a

101. Un proceso para preparar 2-(2-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metil-N-
(2,2,2-trifluoroetil)propanamida de Férmula lIb:
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Cl
>
N
NTq
Ib
o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que comprende la etapa de:
5
i) hacer reaccionar 5-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1b) con
la sal clorhidrato de clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico (2b),
;L)/»
o B’O F MOH
~ 1 N\ N///%‘N\ 0
- — N H
N“TN s
Ts Cl
ib 2b .
10
en presencia de agua, un disolvente organico, una base inorganica y un catalizador de paladio para generar acido
2-(2-(5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-fluoropirimidin-4-ilamino)-2-metilpropanoico de Férmula Ib.
102. El proceso de la clausula 101, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar
15
F
(’\/m
N YN
Cl
11b
2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (11b) y
H3C><CH3
NH;~ ~COOH
20 15b

acido 2-amino-2-metilpropanoico (15b) para generar la sal clorhidrato de acido 2-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-
ilamino)-2-metilpropanoico (2b)
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F MOH
f\&[—m o)
N};N H
Cl

2b
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula 1:

-

‘B,O
R‘i
=
NN
Ts
5 1 ;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

iva) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con bromo en un disolvente organico para generar un compuesto
10 de Férmula 6:

. _ . _ Br
D D
NN N7 N
H H
5 6

2

va) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 6 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto de
15 Férmula 7:

] Br
R & I N
Ts
7 .
vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
20 y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:
HO
g-OH
1
R = | A\
S
NN
Ts
8 .
25 vii) esterificar un compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un

compuesto de Férmula 1.
2. El proceso de la reivindicacion 1, en donde el disolvente organico en la etapa iva) es un disolvente aprético.
30 3. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en donde el disolvente aprotico es dimetilformamida.

4. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde la reaccion de la etapa va) se realiza en
presencia de hidruro sédico.

35 5. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la base de litio fuerte de la etapa vi) es n-butil
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litio.

6. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en donde el disolvente organico de la etapa vii) es un
hidrocarburo halogenado.

7. El proceso de la reivindicacion 6, en donde el hidrocarburo halogenado es diclorometano o dicloroetano.

8. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en donde la reaccion de esterificacion de la etapa vii) se
realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.

9. Un proceso para preparar un compuesto de Féormula 1:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde R' es -H, -Cl o -F; que comprende las etapas de:

ivb) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 5 con cloruro de p-toluenosulfonilo para generar un compuesto

de Formula 9:
R! R’
T 0
SNTTN SNTON
H

s
5 9 .

b

vb) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 9 con N-bromosuccinimida para generar un compuesto de Férmula
7

vi) hacer reaccionar el compuesto de Férmula 7 con borato de triisopropilo, en presencia de un disolvente organico
y una base de litio fuerte para generar un compuesto de Férmula 8:

HO
1 B—OH
R
NN
NT N
Ts

vii) esterificar el compuesto de Férmula 8 con alcohol pinacolitico en un disolvente organico para generar un
compuesto de Férmula 1.

10. El proceso de la reivindicacion 9, en donde la reaccion de la etapa ivb) se realiza en presencia de hidruro saédico.
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11. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones 9 o 10, en donde la base de litio fuerte de la etapa vi) es n-buitil
litio.

12. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en donde el disolvente organico de la etapa vii) es un
hidrocarburo halogenado.

13. El proceso de la reivindicacion 12, en donde el hidrocarburo halogenado es diclorometano o dicloroetano.

14. El proceso de una cualquiera de las reivindicaciones 9-13, en donde la reaccion de esterificacion de la etapa vii)
se realiza a una temperatura de aproximadamente 0 °C a aproximadamente 60 °C.
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FIG. 3
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FIG. 5

Tamafio : 7,0750 mg TGA
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FIG. 7
Tamafio : 2,0360 mg CDB
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