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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documentos que acreditan la existencia y representacién legal cuando los solicitantes sean personas
juridicas.

Documentos de Representaciéon Legal (Astrazeneca AB).

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del examen preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso. )

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por {*
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.
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[ ] De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud interriacional.

X] Otros: Reporte de busqueda Internacional y publicacién.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrito en inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacién Legal conferido a: ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por:

SIMON RICHARD REEVES

Certificaciéon Notarial
Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Pablico de Wiimslow, Cheshire, Inglaterra

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafna e Irlanda del Norte

Este documento publico

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como Notario Publico
y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Publico
Certificado
5. en Londres 6. el 2 de agosto de! 2004
7. Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

8. No. G479981

9. Timbre/Sello 10. Firma
Aparece el Sello de la Oficina E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

Segun mi leal saber y entender, ésta en una traduccion fiel y completa de

su original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.
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L\JS wajo ﬂrmados AotraZeneca AB, una

" sociedad. organizada y existente de
conformidad con las leyes de Suecia,

con domicitio en

SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yl/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domicjliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
0 parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando e! descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
ias medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencidon  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que

cualquiera de ellos nombre thleren en nuestro

beneficio.

Asimismo, facultamos a fos doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Indysti
protocolizacion de este documento y de
poder que cualquiera de ellos otorg
nuestro. :

Dadoyfirmado el 22 de Ju
en Macclesfield, Inglater ‘:_-:

—,.,w
e L

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogota, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 10. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them to take
before the said authorities all the necessary steps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, te pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize seid-
agents to act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers to make arrangements, to submit to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeel
and, in short, with ali such further powers as may be
required, and we hereby declare from now ~n as valid
and good all that said representatives and/or the
agents by any one of them appointed may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL'CIA LLOKEDA
ylo GUSTAVO TAMAYO yio IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, tc apply for
rotocolization of this document and o ariy povver o‘




. .(..'v"‘

'CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio de 2004, comparecid
Siron Richard Reeves , @ quien conozco y
de quien me consta que firm6 el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compania nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duracmn
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiia para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm

, con fecha Oct. 31/19,13
y certifica que de conformldad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico). . ,x 7
B .m-".jx -é‘«, ",'; o
v, ]

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
t-
On this 26 dayof ju1y . 200,
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of . Sweden
' , domiciled at
Vastra-Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of t‘*e
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
STOCKHOLM

under date of 31 October 1913

and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he attests.
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
_ a été signé par

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualité de

4. Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceau/timbre de

. Certified/Attesté
5. at London/A Londres 6. thefle 02 August 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commonwealth,

8. Number/sous No G479981

9.  Stamp: 10. Signature: E.M. Fitzgerald
timbre: :

For the Secretary of State / Pour le Secrétaire d'Ftat

If this docnment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5
October 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that
country. An apostille or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) No. de solicitud: (51) Int Cl CO7D 471/04
(22) Fecha de solicitud: 22-10-09 (71) Solicitante(s): ASTRAZENECA AB y DAINIPPON
SUMITOMO PHARMA CO. LTD.
(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
60/916,586 08-05-07 us
61/024,957 31-01-08 US [(72) Inventor(es): BONNERT, Roger, Victor; MCINALLY,
Thomas, THOM, Stepheny WADA, Hiroki.
(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 08-12-09 (87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha; 04-12-08
Fecha de presentacion de la solicitud: 06-05-08 _ No. publicacion: WO 2008/135791 A8
No. de solicitud: PCT/GB2008/050328

(54) Titulo: ~ “IMIDAZOQUINOLINAS CON PROPIEDADES INMUNO-MODULADORAS *

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion ndmero 1.-

Un compuesto de formula (1)

NH,
N \ N R
| SR
A 7N
2 Vi 1t 1
Z -X-Y COOR
il (Ra)m
2
en donde

R’ representa una cadena lineal alquilo C4-Ce, opcionalmente sustituida por uno o mas
sustituyentes seleccionados independientemente de halogeno, ciano, hidroxilo y alcoxi C,-Cs;

z' representa un grupo alquileno C,-Cs 0 cicloalquileno C3-Cg:

X' representa NR® >N-COR®, CONR®, NR°CO, SO,NR® >N-SO,R°, NR®SO, NR°CONR® o

NR°CONR?®, S(O),u O.




Y! representa un enlace sencillo o alquileno C4-Ceg;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C4-Cs,
hidroxialquilo C;-Cs, haloalquilo C,4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltioCy., alquilsulfonilo Cq3 y
alquilsulfiinilo Cy_3;

R® representa alquilo Cq. sustituido opcionalmente por alcoxi Cy.g;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C4-Cs,
hidroxialquilo C4-C3, haloalquilo C4-C3, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfonilo Cy.5 y
alquilsulfiniio C.;

R® representa hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un
grupo de anillo O, S(0), o NR', un grupo alquilo C-C¢ © grupo cicloalquilo Cs-Cs, estando los Gltimos
dos grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
NR'R®o R®,

o R® es un alquileno C;-Cs que puede estar enlazado a un atomo de carbono dentro de un grupo
alquileno C,-C¢ Z' con el fin de formar un anillo saturado que contiene nitrégeno, de 4-7 miembros;

siempre que cuando X' es >N-SO,R®, R® no representa hidrégeno;

Ry R® cada uno representa independientemente hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 3
a 8 miembros que comprende un grupo de anillo O, S(O)p o NR'® | alquilo C;-Cs o cicloalquilo C3-Cg,
estando los Ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, ciano, S(O)R"", OR™, CO,R"?, OC(O)R™, SO,NR'*R"®, CONR™R",
NR'R"™ NR'?SO,R™ NR'?COR'™, o un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende
un grupo de anillo O, S(O)p o NR'®,

o R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico
saturado de 3 a 8 miembroé que comprende un atomo de nitrégeno en el aniilo y opcionalmente uno o
mas heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, y
sulfonilo, estando el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o méas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, ciano, S(O)qR'®, OR'™®, CO,R'®, COR™, OC(O)R",
SO,NR'R'®, CONR™R'®, NR™R'®, NR'*SO,R"", NR™COR'®, NR'*CO,R®, heteroarilo, haloalquilo C;-C,
cicloalquilo Cs-Cg y alquilo C4-Cg, estando los ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente por uno o
mas grupos seleccionados independientemente de ciano, S(O)R'™, OR'™ CO,R'™ SO,NR™R™,
CONR™R™ 0 NR™R™,

R® representa halégeno, ciano, CO,R%, S(0),R*, OR®, SO,NR®R% CONR™R*, NR*SO,R*,
NR®CO,R?', NR*®COR?, o un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo
de anillo NR'®,

i

w



R™ R'™, R'®y R'™ representa independientemente hidrégeno, CO,R*, S(0);R* COR%, o un
grupo alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, alquinilo C,-Cs o cicloalguilo C3-Cg, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
halégeno, ciano, OR® o NR®R?®

R® R, R R®™ R™ R® R® R' R® R%Z R¥* R® y R® cada uno representa
independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cg;

R™ R", R*"y R® cada uno representa independientemente alquilo C4-Cs o cicloalquilo C-Cq:

m.,n,p y q cada uno representa independientemente un entero 0,102y

o |
P A representa un arilo C4-C4o monociclico o biciclico o un grupo heteroarilo Cs-C1, monociclico o
biciclico que contiene 1-3 heteroatomos:

- 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
L

N/
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Un compuesto de formula (1)
NH,
N \ N\ 5
| d>—R
N
\
P 1 1 A
Z'-X'-Y'-, “NCOOR!
a’ X
(R®),,

n €y

en donde

1 . . . . . . P
R’ representa una cadena lineal alquilo C4-C, opcionalmente sustituida por uno o mas

sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno, ciano, hidroxilo y alcoxi C-Cs;
z' representa un grupo alquileno C,-Cg 0 cicloalqhiieno C3-Cg;

X' representa NR®, >N-COR®, CONR?®, NR°CO, SO,NR®, >N-SO,R®, NR’SO,, NR’CONR® o
NR®CONR®, $(0),u O,

1 . .
Y’ representa un enlace sencillo o alquiieno C,-Cg;

cada R? se selecciona independientemente de halégeho, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C4-C3,
hidroxialquilo C4-C3, haloalquilo C4-Cj, alcoxi C4-C3, haloalcoxi C4-Cs, alquiltioC,_s, alquilsulfonilo Cy3 y
alquilsulfiinilo C4_3;

R representa alquilo C,. sustituido opcionalmente por alcoxi Cy;

cada R® se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C4-Cs,
hidroxialquilo C4-C3, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfonilo Cy.3 'y
alquilsulfinilo C_3;

R® representa hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembfos que comprende un
grupo de anillo O, S(0), o NR™, un grupo alquilo C4-Cs 0 grupo cicloalquilo C3-Cg, estando los Gltimos
dos grupos opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de
NR'R*o R?,

oR’es un alquileno C4-Cs que puede estar enlazado a un atomo de carbono dentro de un grupo‘

alquileno C,-Cs Z' con el fin de formar un anillo saturado que contiene nitrogeno, de 4-7 miembros;



—~——

" de aniiio NR'®

siempre que cuando X' es >N-SO,R®, R® no representa hidrogeno:

Ry R® cada uno representa independientemente hidrégeno, un anillo heterociciico saturado de 3

a 8 miembros que comprende un grupo de anillo O, S(O)p o NR'*,

anuno C1 CG o cicloalguilo Cs-Ce,
estando los Uitimos des grupos sustituidos opcionalmente por uno o mas grupos ‘'seleccionados

independientemente de halogeno, ciano, S(O),R"", OR™, CO,R"?, OC(O)R"?, SO,NR™R'®, CONR'?R"
NR'R'®, NR'?SO,R™, NR'2COR", 0 un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende

un grupo de anillo O, S(O)p o NR'®,

oR’ y R® junto con el atomo de nltrogeno al cual estan unidos, forman un anlllo heterociclico 1
saturadode 3a 8 m|embros gque comprende un atomo de nitrogeno en el anillo y opcionalmente uno 01‘
mas heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, y
sulfonilo, estando el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados independientemente de halégeno, ciano, S(O)qR™, OR™, CO,R', COR'™, OC(O)R",
SO,NR"R'®, CONR15R16 NR15R16 NR‘~”302R17 NR“COR16 NR'CO,R"™, heteroarilo, haloalquiio c1-é6,
ciclealquilo-C3-Cy y a.quno C1 Cs, estando los ultimos dos grupos sustituidos opcionalmente por uno o i
mas grupos seleccionados independientemente de ciano, S(0),R"®, OR™, CO,R"™, SO,NR"R", 1

1

|

|
1
1
{
{
l
{
|

CONR™R" 0 NR®R",
|
R® representa haldgeno, ciano, CO,R?, S(0);R®, OR%, SO,NR®R?, CONR®R?, NR2°sozR2‘£,

NR¥®CO,R?', NRZOCORZZ, o un anillo heterociclico saturade de 3 a 8 miembros que comprende un grupo

R, R R'®y R'™ representa independientemente hidrogeno, CO,R®, S(0);R%, COR*, 0 un
grupo alquilo C;-Cg, alquenilo C,-Cs, alquinilo C,-Cg 0 cicloalquilo Cs-Cg, cada uno de los cuales puede‘
estar opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados |ndepend|entemente de-
halogeno ciano, OR® 0. NR®R?, '

R R", R R R" R'™ R® R R® R%? R* R® y R? cada uno representa

independientemente hidrégeno, alquilo C-Cs o cicloalquilo C5-Cg;

R" R R* y R*® cada uno representa independientemente alquilo C;-Cs o cicloalquilo C;-Cg; |
m,n,p y q cada uno representa independientemente un entero 0, 1 0 2; y

A representa un arilo C¢-C+o monociclico o biciclico o un grupo heteroarilo Cs-C4, monociclico o
biciclico que contiene 1-3 heteroatomos;

1
1
i
{
i
1
!
1
1
{
{
i
{
|
{
I
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. !
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IMIDAZOQUINOLINAS CON PROPIEDADES INMUNO-MODULADORAS
i

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION |

La presente invencion provee compuestos de formula (1)

NH, |

N |

N |
| S—~R? f

|

|

Yoxy! “NCOOR!
GON {
(R?), (1) i
.'

[
en donde R? R’ R? R® X' Y' Z' A ny m son como se definieron en la

descripcion, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, asi como
los procesos para su preparacién, las composiciones farmacéuticas que los

contienen y su uso en terapia. !
i
l

\%
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IMIDAZOQUINOLINAS CON PROPIEDADES INMUNO-MODULADORAS

La presente invencion se relaciona con derivados de imidazoquinolina,
procesos para su preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen
y Su Uso en terapia.

El sistema inmune estd comprendido de inmunidad innata y adquirida, las
cuales trabajan en cooperacion para broteger el hospedero de infecciones
microbianas.
Se ha mostrado que la inmunidad innata puede reconocer patrones
moleculares asociados a patégenos conservados mediante los receptores tipo
toll (TLRs) expresados en la superficie celular de las células inmunitarias. El
reconocimiento de patégenos invasores luego desencadena la produccién de
citoquina (incluyendo la interferona alfa(IFNa)) y la regulacion ascendente de
moléculas co-estimuladoras sobre fagotitos, que conduce a la modulacion de la
funcion de la célula T. Asi, la inmunidad innata esta intimamente relacionada

con la inmunidad adquirida y puede influenciar el desarrollo y regulacién de una
respuesta adquirida.

Los TLRs son una familia de receptores transmembrana tipo | caracterizados
por un dominio de repeticion rico en leucina, extracelular NHx-terminal (LRR) y
una cola intracelular COOH-terminal que contiene una region conservada
llamada el dominio de homologia del receptor Toll/IL-1 (TIR). ElI dominio
extracelular contiene un numero diferente de LRR, que se cree que estan
involucradas con la union al ligando. Se han descrito a la fecha once TLRs en
humanos y ratones.
Difieren entre si en las especificidades de ligando, los patrones de expresion, y
en los genes objetivos que pueden inducir.




Z' representa un grupo alquileno C,-Cg 0 cicloalquileno Ci-Cg;
!
X' representa NR®, >N-COR?®, CONR®, NR’CO, SO,NR® >N-SO,R®,
NR®SO., NR*CONR® o NRCONR?, S(0), u O. |
|
Y’ representa un enlace sencillo o alquileno C1-Cg; !
!
cada R? se selecciona independientemente de haldgeno, ciano, hidroxi,
tiol, alquilo C4-C;, hidroxialquilo C4-Cs, haloalquilo C4-C3, alcoxi C;-Cs,
haloalcoxi C+-Cs, alquiltioC1.3, alquilsulfonilo C.3 y alquilsulfiinilo C1.3;

R® representa alquilo C1. sustituido opcionalmente por alcoxi C1.:
!
cada R® se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi,
tiol, alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C4-C3, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C+-C3, alquiltio C4-Cs, alquilsulfonilo Cy.3 y alquilsulfinilo C4_3; |
\
R’ representa hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 3 a|8
miembros que comprende un grupo de anillo O, S(O), o NR', un grupo alquilo
Ci-Ce o grupo cicloalquilo C3-Cs, estando los uwltimos dos grupbs
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de NR’'R® o R ®, |

{
|

¢

o R® es un alquileno C4-Cs que puede estar enlazado a un atomo de
carbono dentro de un grupo alquileno C,-Cs Z' con el fin de formar un anillo
saturado que contiene nitrégeno, de 4-7 miembros; |

' J
siempre que cuando X' es >N-SO,R®, R® no representa hidrogeno:



(.r

N
Q)
N

5
|
R’ R® cada uno representa independientemente hidrégeno, un an,i|lo
heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de aniIIo:O,
S(O)p o NR'® | alquilo C4-Cs 0 cicloalquilo C3-Cs, estando los Cltimos dos
grupos sustituidos opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, ciano, S(O),R"", OR'?, CO,R", OC(O)I.:?Q,
SO:NR™R™, CONR™R™, NR'R™, NR'™?SO,R™, NR™COR'™, o un anillo
heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de aniIIof 0,
S(O)p o NR'®, j

o R”y R® junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un atomo de
nitrogeno en el anillo y opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionéles
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, y sulfor:1ilo,
estando el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes  seleccionados independientemente de halégeno, ciéno,
S(O)R'®, OR™, CO,R'™, COR', OC(O)R'™, SO,NR™R' CONR'R',
NR'R'®, NR'*SO,R", NR'®COR'®, NR'*CO,R"S, heteroarilo, haloalquilo Ci-C,
cicloalquilo C3-Cg y alquilo C4-Cg, estando los Gltimos dos gruposvsustitulidos
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados independientemente de
ciano, S(O)R™, OR'™, CO,R'™ SO,NR'™R'®, CONR'®R" 0 NR'8R"", f

\

R® representa halégeno, ciano, CO,R?, S(O),R®, ORZ, SO.NR¥R?%,
CONR™R?, NR®SO,R?!, NR®CO,R?!, NR®CORZ, 0 un anillo heterociclico
saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de anillo NR' °¢, ;

R' R'02 R'%®y R0 representa independientemente hidrégeno, Cszst,
S(0)R*’, COR*, o un grupo alquilo C4-Cg, alquenilo C»-Cs, alquinilo C2-;Ce o
cicloalquilo C3-Cg, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustiFuido
por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
ciano, OR?® o NR®R%*",

f 2L



R6 R11 R12 R13 R15 R16 R18 R19 R20 R22 R24 R25 y R26 Cada L']no
representa independientemente hidrégeno, alquilo C4-Cs o cicloalquilo C3-Cg;
|
i

R™ R", R? y R® cada uno representa independientemente alquilo C+-
Cs o cicloalquilo C3-Cg; |

m,n,p ¥ q cada uno representa independientemente un entero 0, 1 o 2:; y
|

A representa un arilo Cg-Cqo monociclico o biciclico o un grupo
heteroarilo Cs-C1, monociclico o biciclico que contiene 1-3 heteroatomos; |

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el contexto de la presente descripcion, a menos que se especifique de :otra
forma, un grupo sustituyente alquilo o una mitad alquilo en un grupo
sustituyente puede lineal o ramificado. Por ejemplo, pueden contener de 1: ab
atomos de carbono. Ejemplos de grupos/mitades alquilo C1-C6 incluyen metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, ter-butilo, n-pentilo y n-he?xilo.
Igualmente, un grupo/mitad alquileno puede ser lineal o ramificada. Ejem:plos
de grupos/mitades alquileno C4-Cg incluyen metileno, etileno, n-propileno, n-
butileno, n-pentileno, n-hexileno, 1-metiletileno, 2-metiletileno, :1,2-
dimetiletileno1-etiletileno, 2-etiletileno, 1-, 2- o 3-metilpropileno y 1-, 2- :0 3-
etilpropileno. Un grupo alquenilo o alquinilo es un grupo lineal o ramificado
insaturado, que contiene por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono. Se <:jebe
apreciar que, en la formula (1), si mas de un sustituyente contiene un grubo o)
mitad S(O), o S(O)q 0 si un sustituyente contiene dos o mas S(O)p o S(b)q,

entonces cada “p” o cada “q” representa independientemente un entero 0' 10
2. Por ejemplo si R representa un grupo cicloalquilo C3-Cg sustituido por dos

grupos S(O),R"", entonces cada “q” puede ser igual o diferente. De la misma
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forma, cada grupo “R'"”, en donde hay mas de uno de estos grupos, este
puede ser igual o diferente.
|
Los grupos cicloalquilo o carbociclo son anillos que contienen, por ejemplo, de
3 a 8 4tomos de carbono y estan saturados. |

|
Los grupos heterociclicos son anillos que pueden estar saturados, parcialmerjte
insaturados o insaturados, y contienen de 3 a 20 atomos, al menos uno: y
convenientemente de 1 a 4 atomos son heteroatomos seleccionados cije
oxigeno, azufre y nitrégeno. Los anillos pueden ser sistemas de anillés
monociclicos, fusionados, puenteados o heterociclico biciclico espiro. Los
anillos heterociclicos monociclicos contienen de aproximadamente 3 a 12
atomos de anillo, con de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de N, O, yS,y
convenientemente de 3 a 7 atomos miembro, en el anillo. Los heterociclbs '
biciclicos contienen de 7 a 17 atomos miembros, convenientemente 7 a 12
atomos miembro, en el anillo. Los heterocilos biciclicos contienen <E1e
aproximadamente 7 a aproximadamente 17 atomos de anilio,
convenientemente de 7 a 12 atomos de anillo. Los anillos heterociclico(s)
biciclico(s) pueden ser sistemas de anillos fusionados, espiro, o puenteados. }
Ejemplos de grupos heterociclicos que estan saturados o parcialmeﬁte
insaturados incluyen éteres ciclicos (oxiranos) tales como etilenoxido,
tetrahidrofurano, dioxano, y éteres ciclicos sustituidos. Los heterociclos QL!.Ie
contienen nitrégeno incluyen, por ejemplo, azetidina, pirrolidina, piperidina,
piperazina, tetrahidrotriazina, tetrahidropirazol, y similares. Heterociclos que
contienen azufre tipicos incluyen tetrahidrotiofeno, dihidro-1,3-ditiol-2-i|o,iy
hexahidrotiepin-4-ilo. Otros heterociclos incluyen dihidro-oxatiol-4-ilo, tetrahidrfo-
oxazolilo, tetrahidro-oxadiazolilo, tetrahidrodioxazolilo, tetrahidro-oxatiazoliio,
hexahidrotriazinilo, tetrahidro-oxazinilo, morfolinilo, tiomorfolinifo,

tetrahidropirimidinilo, dioxolinilo, octahidrobenzofuranilo,



octahidrobencimidazolilo, y octahidrobenzotiazolilo. Para heterociclos qufe
contienen azufre, también se incluyen heterociclos de azufre oxidado que
contienen grupos SO o SO,. Ejemplos incluyen las formas sulféxido y sulfonia
de tetrahidrotiofeno. Un valor adecuado para un grupo heterociclilo que porta 1
0 2 sustituyentes oxo o tioxo es, por ejemplo, 2-oxopirrolidinilo, 2-
tioxopirrolidinilo, 2- oxoimidazolidinilo, 2- tioxoimidazolidinilo, 2-oxopiperidinilo,
2,5-dioxopirrolidinilo, 2,5-dioxoimidazolidinilo o 2,6-dioxopiperidinilo.

Los grupos heterociclicos que son de naturaleza aromatica son referidos compo
grupos ‘“heteroarilo”. Estos grupos son anillo heterociclico mono-, bi-, 'o
policiclico aromatico que incorpora uno o mas (por ejemplo 1-4) heteroatomds
seleccionados de N, O, y S. El término heteroarilo incluye tanto especies
monovalentes como especies divalentes. Ejemplos de grupos heteroaril!o
incluyen furilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, pirazolik?,
tiazolilo, isotiazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridilé,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazenilo, benzofuranilo, indolild),
isoindolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilq,
benzotiazolilo, indazolilo, purinilo, benzofurazanilo, quinolilo, isoquinolik’)
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinolinilo, pteridinilo, naftiridinilo, carbazolllo
fenazinilo, bencisoquinolinilo, piridopirazinilo, tieno[2,3-b]furanilo, 2H-furo[3, 2-
b]-piranilo,  5H-pirido[2,3-d]-0-oxazinilo, 1H-pirazolo[4,3-d]-oxazolilo, 4H-
imidazo[4,5-d]tiazolilo, pirazino[2,3-d]piridazinilo, imidazo|[2,1-b]tiazo|i|9,
imidazol[1,2-b][1,2,4]triazinilo. “Heteroarilo” también cubre sistemas de anillo ein
donde al menos un anillo es un anillo aromatico que contiene 1 o mas
heteroatomos seleccionados de O, Sy Ny uno o mas de los otros anillos es un
anillo no aromatico, saturado o parcialmente insaturado que contiene
opcionalmente uno o mas heteroatomos seleccionados de O, S y N, por
ejemplo 1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridinilo, 1,2,3,4- tetrahldroplrldo[2,3-
blpirazinilo y 3,4-dihidro-2H-pirido[3,2-b][1,4]oxazinilo.

B



.\
\‘\!'

Un grupo heteroarilo preferido es sun anillo aromatico de 5-7 miembros o amllo
biciclico 6,6- o 6,5-fusionado que contienen uno o mas heteroatomos de anlllo
seleccionados de N, S, O. Ejemplos incluyen piridina, pirimidina, tiazol, oxazol,
pirazol, imidazol, furano, isoxazol, pirrol, isotiazol y azuleno, naftilo, inden:o,
quinolina, isoquinolina, indol, indolizina, benzo[b]furano, benzo[b]tiofeno, 1H-
indazol, bencimidazol, benztiazol, benzoxazol, purina, 4H-quinolizina, cinolinfa,

ftalazina, quinazolina, quinoxalina, 1,8-naftiridina, pteridina y quinolona.

Preferiblemente, R1 representa un grupo alquilo C1-6 de cadena Iihéal
opcionalmente sustituido por, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, n-butiio,
rhetoximetilo o metoxietilo. En una realizacién particular R' es metilo. :
En una realizacién particular, Z' es un alquilenoC,-¢, en particular un gru:‘po
alquileno Cj-¢ de cadena lineal, por ejemplo, un grupo alquileno Cy-4 de
cadena lineal. Un ejemplo particular de Z' es n- -propileno.

En una realizacion particular, X' representa NR®, >N-COR®, NR5CO, NR5802 0
>N-SO,R®. (Para evitar dudas, dentro de la definicion de X', el primer atomo
que aparece esta enlazado al grupo Z'. Asi, cuando X' es SO,NR®, el atomo de
azufre esta enlazado al grupo Z' y el atomo de nitrégeno esta enlazadq: al

grupo Y.
En otra realizacion, X' representa NR% 0 >N-COR®, .

Cuando R® esta presente en cualquier grupo X' este es selecmonado

convenientemente de hidrégeno o alquilo Cy.s, tal como metilo.
Un ejemplo particular de X' es un grupo NR®. |

Otro ejemplo particular de un grupo X' es >N-CORS.
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Ejemplos particulares de grupos R® incluyen hidrégeno o un alquilo C1.§5
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de NR'R® o R®, en donde R’, R® y R® son como se
definieron anteriormente.

!
Por ejemplo, R® representa un grupo alquilo C4+-C¢ o alquilo C4-Cs4
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de NR'R® o R°, en donde R’, R® y R® son como se
definieron anteriormente. |
En particular, R® es un alquilo C4-Cg, particularmente alquilo C4-Cs tal como
metilo, etilo o n-propilo, opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentés
seleccionados independientemente de NR’R®, donde R’ y R® son como se
definieron anteriormente. |

|
En aln una realizaciéon adicional, R® es un alquileno C4-C¢ que puede estar
enlazado a un atomo de carbono dentro de un grupo alquileno C,-Cs Z' con ?l
fin de formar un anillo saturado de 4-7 miembros que contiene nitrégeno. En
particular, Rs esta enlazado a un atomo de carbono en la cadena Z' con el fin
de formar, por ejemplo, cuando X' es un grupo NR®, un anillo piperidina.

En una realizacién particular, Y’ representa alquileno C4-Cg, tal como un grupo

CHz. |
|
En una realizacién adicional, cuando A es un grupo heteroarilo, este eis
convenientemente un anillo monociclico que contiene seis atomos, uno o dos

de los cuales son nitrégeno. Asi, ejemplos particulares de grupos heteroarilo (\

| incluyen piridilo y pirimidinilo, convenientemente piridilo.
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Un ejemplo de anillo A particular es fenilo.

Cuando esta presente, R? es convenientemente halégeno, tal como fluoro o
cloro, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C4-C3 tal como metilo, hidroxialquilo C4-C3 tél
como hidroximetilo, haloalquilo C4-Cs tal como trifiuorometilo, alcoxi C-Cs tal
como metoxi o etoxi, haloalcoxi C4-C3 tal como trifluorometoxi, alquiltio Cq.3 tgl

como metiltio, alquilsulfonilo C1.3 tal como metilsulfonilo o alquilsulfinilo Ci. tal

como metilsulfinilo. |

Sin embargo, n es 0 preferiblemente.

En una realizacion particular, R*® representa un grupo alquilo Cilg
opcionalmente sustituido por un grupo alcoxi C1.4. Ejemplos de grupos alquilo
incluyen metilo, etilo, iso-propilo, n-propilo, y n-butilo. Un ejemplo particular de
R* es n-butilo. Ejemplos particulares de un grupo alquilo sustituido con alcoxi

|
R® son etoximetilo y metoxietilo.

Cuando esta presente, cada R® representa convenientemente de form!a
independiente halégeno tal como cloro o fluoro, ciano, hidroxi, tiol, alquilo C1-Q3
tal como metilo, hidroxialquilo C4-C5 tal como hidroximetilb, haloalquilo C+-C; tal
como trifiuorometilo, alcoxi C4-Cj; tal como metoxi o etoxi, haloalcoxi Ci-Cs tél
como trifluorometoxi, alquiltio C4-Cs tal como metiltio, alquilsulfonilo C4-C; tal

como metilsulfonilo o alquilsulfinilo C1-C5 tal como metilsulfinilo. |

Sin embargo, m es 0 convenientemente.

|
R’ y R® cada uno representa independientemente hidrégeno, un anillo
heterociclico saturado de 3 a 8, 0 5 a 6 miembros que comprende un grupo de
anillo O, S(0), o NR'®, alquilo C4-Cs, 0 C+-C4, 0 C4-C; o cicloalquilo C3-Cs 0

Cs-Cs, estando los ultimos dos grupos opcionalmente sustituidos pOr uno o mas



(p.e., uno, dos, tres o cuatro) grupos seleccionados independientemende de
halégeno (p.e., fluor, cloro, bromo y yodo), ciano, S(O);R'', OR'2, CO,R',
OC(O)R', SO,NR'™R", CONR™R™ NR'™R'® NR'™SO,R' NR'2COR™, o un
anillo heterociclico saturado de 3 a 8, 0 5 a 6 miembros que comprende u:n
grupo de anillo O, S(O)p o NR'®, 0 R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembrc?s
que comprende un atomo de nitrogeno de enillo y opcionalmente uno o més
(p.e., uno, dos o tres) heterodtomos adicionales seleccionadc'ns
independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre y sulfonilo (tal con:m
piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo o pirrolidinilo), estando el anillo heterocicli¢o
opcionalmente sustituido por uno o mas (p.e., uno, dos, tres o cuatro)
sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno (p.e., fluor, cloéo,
bromo o yodo), ciano, S(O)qR"*, OR'®, CO,R'®, COR'®, OC(O)R"®, SO,NR'*R®
CONR'™R'™, NR™R'™, NR'SO;R", NR'®COR', NR'®CO,R', heteroarilo
(particularimente pirimidinilo), haloalquilo C4-Cs, 0 C4-Cs, 0 C4-C, (p.é.,
trifluorometilo, trifluorometoxi o pentafluoroetilo), cicloalquilo C5-Cs o C5-Cé y
alquilo C4-Cg, 0 C4-C4, 0 C4-C,, estando los ultimos dos grupos opcionalmerjte
sustituidos por uno o mas (p.e., uno, dos, tres o cuatro) grupos seleccionados
independientemente de ciano, S(O),R'™, OR'®, CO,R", SOZNR18RI19,
CONR™R' o NR'8R'®. ;

En una realizacién, R’ y R® cada uno representa independientemente
hidrogeno, un anillo heterociclico saturado de 5 a 6 miembros que comprerjide ,
un grupo de anilo O o NR'® o un grupo alquilo C4-Cs, 0 C4-C4, 0 CitCy
opcionalmente sustituido por uno o mas (p.e., uno, dos, tres o cuatro) grupos
seleccionados independientemente de halogeno (p.e., fluor, cloro, bromo or
yodo), ciano, S(O)R", OR™?, CO,R", OC(O)R'™, SO,NR'?R"™ CONR'R',

NR™?R"™, NR'2S0,R™, NR'2COR™, 0 un anillo heterociclico saturado de 3 a 80

5 a 6 miembros que comprende un grupo de anillo O, S(O)p o NR'®, "



En otra realizacion, R” y R® cada uno representa independientemente
hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 5 a 6 miembros que comprende
un grupo de anillo O o NR'® o un grupo alquilo C4-C4 opcionalmente sustituido
por uno o dos grupos seleccionados independientemente de halégeno (p.é.,
fluor, cloro, bromo o yodo), ciano, S(O)R', OR'™ CO,R'2, OC(O)R'?,
SO.NR™R™, CONR'R™, NR'?R', NR'™SO,R'™, NR™COR™ o un anil“lo
heterociclico saturado de 3 a 8 0 5 a 6 miembros que comprende un grupo de
anillo O, S(0), o NR'®, ;

En una realizacién adicional, R” y R® cada uno representa independientemerfte
un anillo heterociclico saturado de 5 a 6 miembros que comprende un grupo de
anilio O o NR1Oa (tal como tetrahidropiranilo o N-acetilpiperidinilo) o un grupo
alquilo C4-C, opCIonalmente sustituido por OR'2, |

|
En una realizacion alternativa, R” y R® junto con el atomo de nitrégeno al Cl'ilal
estan unidos forman un anillo heterociclico saturado, de 3 a 8 miembr?s,
particularimente 4 a 7 o 5 a 6 miembros, que comprende un atomo de nitrégei‘no
de anillo, y opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionaqos
independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre y sulfonilo, estando el anijllo
heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas (p.e., uno, dos, tres o
cuatro) sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno (pfe.,
fluor, cloro, bromo o yodo), ciano, S(O),R'S, OR'®, CO,R'S, COR', c:ONR“ri16
NR'®CO,R', heteroarilo y alquilo C-Cs, 0 C4-Cs4, 0 C1-C,, estando el grupo
alquilo opcionalmente sustituido por uno o mas (p.e., uno, dos, tres o cuatro)
grupos seleccionados independientemente de ciano, S(0){R™®, OR™, COZR18,
SO;NR'™R'®, CONR'®R'® o NR'"®R"®. '

. .z - . - ” f
De acuerdo con una realizacién adicional, R’ y R® junto con el atomo, de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo heterociclico saturado de 4£a 7

miembros que comprende un atomo de nitrégeno de anillo, y opcionalmente un

J



heteroatomo adicional seleccionado de nitrégeno y oxigeno, estando el anil!o
heterociclico opcionalmente sustituido por uno o dos sustituyentee;s
seleccionados independientemente de S(O),R'®, OR'™, CO,R', COR1|15,
CONR'™R', NR'®CO,R®, pirimidinilo y alquilo C-C, alquilo, estando el grupo
alquilo opcionalmente sustituido por uno o dos grupos seleccionadés
independientemente de OR'® y CO,R".

Ejemplos de compuestos de la invencién incluyen: !

Metil 2-(4-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5- c]qumohn 1-
ilpropilamino)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-((3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin7'1 -

|
!

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)—?-

[

ipropilamino)metil)fenil)acetato,

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, J
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1—il)propil)j—2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Sal de di-trifluoroacetato de metil 2-(3—((4-((4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-1- il)metil)piperidin-1-il)metil)fenil)acetato, !

!
Metil [4-({[3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil][2-
(dimetilamino)etillamino}metil)fenil]acetato, |

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(etoximetil)-IH-imidazo[4,5- c]qumolm 1-
ipropil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil  2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll)(‘l-
metilpiperidin-4-il)amino)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4-(((3-(4-ammo-2-but|I-1H-vmidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil:)(‘l-
metilpiperidin-4-il)amino)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-iI)propi!)—Z-

(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

{
|
i
|
|
I
|

34



<

15

Metil 2—(3—(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)(ij’;-
(dimetilamino)propil)amino)metil)fenil)acetato, :
Metil  2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll)(3-
morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-
(etil(metil)amino)propil)amino)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3- (4-
metilpiperazin-1-il)propil)amino)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amlno—2-butll-1H-lmldazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-l’2-
(metilsulfonil)acetamido)metil)fenil)acetato, i
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5- c]qumolm 1-
il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato, ,
Metil 2-(4-((N-(3-(4-am|no-2-butll-1H-imidazo[4,5—c]quinolin—1-il)propil)??2-
morfolinoacetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4—((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c’]quino|in-1-il)propil)f—2-

{

((2- metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil- 1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato, 1
(R)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5- c]qumolm 1-

il)propil)-2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, '
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll) 2-
(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, ;
Etil  4-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll)(4 =(2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato,
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll) 2-
(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- I|)pl‘0pl|) 2-
(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, v
Metil 2-(4-((N -(3-(4-am|no—2-butll-1H-lmidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil_!)-2-

(4-(ter-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

|
I
{
|

Y&
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-il)propil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

I
|

16

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iI)propil)-é-
(4-(ter-butoxicarboniI(metil)amino)piperidin-1;il)acetamido)metil)fenil)acetato, :

Etil 2-(1-(2-((3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iI)propil)(4-(I2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)acetato, T

Metil 1-(2-((3-(4-amino-2-buti|—1H-imidazo[4,5-c]quinolin-‘i-il)propil)(4-(:2-

metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-carboxilato, ‘
Metil 2—(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-:1-
|
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2—metoxietil)—1H-imidazo[4,5—c]quinolin-j1—
ilpropil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)—1H-imidazo[4,5-c]quino|in-:1-

|

ilpropil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, .
Metil  2-(4-((N- (3 (4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5- c]qumolln 1-
)propil)-2-((2- metoxuetll)(metlI)ammo)acetamldo)metll)fenll)acetato !

Metil 2—(4-((N-(3-(4-ammo—2-(2—metOXIet|I)—1H-|m|dazo[4,5—c]quino|in;1-
il)propil)-3 -(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(4-(((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1 H-imidazo[4,5-c]quinolinf—1 -
ilpropil)(3-morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato, ;
(S)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-émino-2-(2-metoxietil)—1H—imidazo[4,5-c]quinolin-
1-il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :
(R)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2—metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quino!‘|in-
1- il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5- c]qumohn 1-
il)propil)-2-((2-hidroxietil)(metiljamino)acetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(3-((N-(3-(4-ammo-2-but|l-1H-lmldazo[4,5-c]qumol|n-1-iI)propiI>-2-
((2-metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato, !
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1 ll)propll) 2-

(butil(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,
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Metil 3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
|

(dipropilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3—(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)-:2-
(bis(2-hidroxietil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-Z-
(metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)acetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iI)propil)—Z(-
(azetidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H- |m|dazo[4 5-c]quinolin-1-il)propil)- 2-
(3-hidroxiazetidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, i
Metil 2-(3-((N-(3-(4-am|no-2-butll-1H-lm|dazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)-:2-
(pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, '
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- ll)propll) 2-
(3-hidroxipirrolidin-1-ilyacetamido)metil)fenil)acetato, ‘
(R)-Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, <
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |I)prop|I) 2-
(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, 1
Metil 2-(3-((N-(3-(4-ammo-2-butll-1H-lmidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil):-2-
(4-hidroxipiperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-metoxipiperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, '
Metil 2- ~(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |l)propll) 2-
(4-(dimetilcarbamoil)piperidin-1- -il)acetamido)metil)fenil)acetato, .‘
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5- c]quinolin-1 |I)prop||) 2-
morfolinoacetamido)metil)fenil)acetato, _
Metil 2-(3-((N-(3-(4-am|no-2-butll-1H-imidazo[4,5—c]quino|in-1—il)propill)-z-
((2S,6R)-2,6-dimetiImorfolino)acetamido)metil)fenil)acetato, j
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino—2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propilj)-2-

(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :
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Metil 2-(3—((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-?-
(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, !
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)—é-
(4-(2-metoxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1 IH-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino—2-buti|—1H-imidazo[4,5-c]quinolin—1-iI)propiI)‘-?-

(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, |

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)—2{-
(azepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, I‘

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(1,4-oxazepan-4-il)acetamido)metil)fenil)acetato, :

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |I)propll) 2.
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, |

Metil 2-(3-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1 -|I)-N-(3-(4-amino-2-buti|—1,' H-

imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato, ‘
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1—il)propil)f—2-
(4-(etilcarbamoil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, !
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-buti|—1H-imidazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)-Z-
(4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, !
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |l)propll) 2-
(4-(2-metoxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil- 1H—
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1- |I)propll) 2-

1

(4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil 2-(4-((2-((1-acetilpiperidin-4-iI)(metiI)amino)-N-(3—(4-amino—2-bl’util-

1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato, :
Metil 2-(4-((N-(3-(4—amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quino|i|n-1-

ipropil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, j
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Metil 2-(4—((N-(3-(4-amino—2-(2-metoxieti|)—1H-imidazo[4.,5-c]quino|in-]-
ilpropil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, |
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
i propil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, ;
Metil 2—(3-((N—(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-!1-
ipropil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato, y !
sales farmacéuticamente aceptables de uno cualquiera de los mismos. |
|
La presente invencién provee adicionalmente un proceso para la preparacién
de un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable d:el
mismo como se definié anteriormente, el cual comprende cualquiera de: |

|

a) cuando X' es un grupo NR?, Ia reaccién de un compuesto de formula (Ifl)
|

NH, |
| N |
N™ ™ . i

N R?
P N>_ |

\

z-
(R2),, ?
(II) |

!

en donde Z', R%, R* y m son como se definieron en la formula (1) y L' es un

grupo saliente, con un compuesto de formula (Ill)

i

1
|
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(R?),
(1) |

En donde Y', R", R?, R®, Ay n son como se definieron en la formula (I): o

(b)  cuando X' es un grupo NR® y Y' es alquileno C4-Cs, la reaccion de un

compuesto de formula (1V)

5
Re)n R

(V)
donde R? R® R® Z'y m son como se definieron en la formula (1), con un

compuesto de formula (V) .

}— 2 a COOR! f

(R3), |



i

donde R", R?, A'y n son como se definieron en la formula (I) y Y? es un enlace o

un grupo alquileno C1.5 en la presencia de un agente reductor adecuado (p.e.,

triacetoxiborohidruro de sodio); o

(¢) cuando X' es un grupo NR°, O o S, la reaccién de un compuesto de

formula (VI) '

(VD

en donde X* es un grupo NR®, 0 0 S, y Z', R®, R%, R® y m son como se
|

definieron en la formula (1), con un compuesto de formula (VII)

LE¥—¥ COOR! ;

(R?), | ;
(V1) |
!

donde Y', R", R% A y n son como se definieron en la formula Ny L? es un
grupo saliente; o |
| L

(d)  cuando X' es un grupo S(O),, en donde p es 1 o 2, la oxidacién de|un

compuesto de formula (1) donde X' es S: o

3B
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(e) cuando X' es un grupo NR®CO, NR3S0O,, NR’*CONR® o NRCONR?, la

reaccion de un compuesto de formula (IVA)

NH, |
N |
N| TN R’ |
Z =N

o
Z-N—H \
(R?), R* |
|
(IVA) .

donde R? R® Z'y m son como se definieron con relacién a la formula () y R®

es un grupo R® o R® como se definié con relacion a la formula (1), con un

compuesto de formula (Viii) |

R

(R?), |
(VI |

donde L® es un grupo saliente tal como halo, X2 es un grupo CO, SO,, CONR®

o CONR® respectivamente, y YU R'" R2 A y n son como se definieron con

relacién a la formula (1); o

()  cuando X' es CONR® o SO,NRS, la reaccion de un compuesto 'de

formula (IX)
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NH, |
N I
N~
| Dama¥
Z N
\
z-x’ ‘
(R3),
(1X)

|
donde X * es un acido activado tal como un cloruro acido o SO,Cl, R? R%, Z'y
!
m son como se definieron en la formula (1), con un compuesto de formula (Iil)
i

como se definid anteriormente; o

(h)  cuando X' es >N-COR® o >N-SO,R®, la reaccion de un compuesto de
formula (I) cuando X' es NR®, donde R® es hidrégeno, con un compuesto de

formula (X) o (XI) respectivamente.
L*-COR’
X)

L*-SO,R’ |
(XI) |

donde L* es un grupo saliente tal como halo, por ejemplo, cloro, y R® se define

con relacién a la formula (1); !

1
y posteriormente, si se desea o es necesario, realizar una o mas de IIas

siguientes etapas: |
* convertir el compuesto obtenido a un compuesto adicional de formula (1)

* remover cualquier grupo protector
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- formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

|
En la reaccién (a) y (c) anterior, los grupos salientes adecuados L' y L son
atomos de halégeno tal como bromo, o cloro, asi como un alcohol activado tal
como mesilato o tosilato. Las reacciones pueden convenientemente realizarsie
en un solvente organico tal como acetonitrilo, 1- metil-2-pirrolidinona o N,N-
dimetilformamida a una temperatura, por ejemplo, en el rango de 0 a 150°C. La
reaccion puede realizarse convenientemente mediante la presencia de una
base (p.e., carbonato de sodio o carbonato de potasio). |
En el proceso (b), la reaccion puede convenientemente realizarse en un
solvente organico tal como 1-metil-2-pirrolidinona, 1,2-dicloroetano o

, . |
tetrahidrofurano a una temperatura, por ejemplo, en el rango de 0 a 100°C.

!
Los compuestos de formula (ll) se pueden preparar como se ilustra en el

esquema de reaccion A: \
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a OH —_— 2 OH ‘
)
m A {

(Re Re)

B \
: 1
HzN_ZLo;:/ H,N—Z—0H |
y N0, N N, :
Z -~ Z <
oz N~ op - N"“~0OH |
_ H H ;
¢ (Ra),, D (R%),, c |

(R*)n,

>

(In J H

Esquema A

donde R*, m, R®y Z' son como se definieron en relacion con la formula Iy y P

€S un grupo protector.
i

‘—Clll



El compuesto de formula (B) se prepara mediante nitracion de un compues‘to
de formula (A). Agentes nitradores adecuados incluyen &cido nitrico. La
reaccion se efectda convenientemente en un solvente organico tal como un
acido organico tal como acido propionico. La reaccion se puede llevar a caboj a

temperatura ele\)ada, por ejemplo desde temperatura ambiente hasta 150 °C.’

Los compuestos de formula (C) se pueden preparar mediante la reaccién ael
compuesto de formula (B) con una mezcla de tionil cloruro y DMF para dar, el
aril cloruro que puede ser luego desplazado con un aminoalcanol. La cloracién
se realiza convenientemente en un solvente tal como diclorometapo,
preferiblemente a temperatura elevada. El desplazamiento del cloruro con ‘un
aminoalcanol, se realiza convenientemente en la presencia de una base, bor
ejemplo trietilamina o base de Hunigs y un solvente organico tal co}no

diclorometano, a una temperatura en el rango de 0 a 40°C.

Los éompuestos de formula (D) se preparan mediante la adicién de un grupo
protector adecuado al grupo terminal hidroxi. Esto se puede efectuar usarl1do |
quimica convencional como se indica en, por ejemplo, en “Protective Groupé in
Organic Synthesis” de Theodora Green (editor: John Wiley & Sons). Un grLlpo
protector adecuado P para el grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo alcan:oilo
tal como acetilo, un grupo Troilo, por ejemplo benzoilo, o un grupo ariimetilo,
por ejemplo bencilo, o un grupo sililo, por ejemplo ter-butil(dimetil)sililo. ;Los
compuestos de formula (D) también se pueden preparar mediante la adiciéﬁ de
un aminoalcanol protegido a un compuesto de formula (B), usando las misfnas
condiciones anteriores.

El compuesto de formula (D) es luego reducido para formar un compuesto de
formula (E). Agentes reductores adecuados incluyen polvo de hierro en un

solvente adecuado tal como acido acético o borohidruro de sodio en la



presencia de un catalizador adecuado tal como un cloruro de niquel al 15% cjan
un solvente adecuado, tal como metanol o hidrogenacion. Las condiciones de
hidrogenacién adecuadas incluyen el uso de gas hidrégeno a presion elevada,
por ejemplo a 2-5 Bar en la presencia de un catalizador adecuado tal como un
catalizador de platino sobre carbéon al 1%. La reaccidn se efectii]a
convenientemente a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (E) son entonces ciclizados para formar el
compuesto de formula (F). Las condiciones de ciclizacion adecuadas incluy_'en
la reaccion con un cloruro acido en la presencia de una base tal como
trietilamina en un solvente adecuado como N-metil pirrolidinona o un acido :en
la presencia de un reactivo de acoplamiento tal como O-(7-azabenzotriazol-1-
il-N,N,N',N'-tetrametiluroniohexafluorofosfato puro (HATU) en la presencia i?de
una base tal como ftrietilamina en un solvente adecuado tal como N-metil
pirrolidina. Alternativamente, el compuesto de formula (F) se puede prepa:rar
mediante reaccion de ciclizacién con un ortoéster en un solvente adecuado. tal
como N-metil pirrolidinona en la presencia de un catalizador adecuado tal como
acido toluensulfurico al 10%mol. La reaccién se efectia convenientemente a
temperaturas elevadas, por ejemplo de 30-150°C. |
Los compuestos de formula (F) pueden ser oxidados a compuestos de forrﬁula
(G) mediante la reaccion con un agente oxidante tal como &cido m¢;=,=ta-
cloroperoxibenzdico o peroxido de hidrégeno. La reaccion se efeg"tl]a
convenientemente en un solvente organico tal como diclorometano o etanol a

temperaturas reducidas, por ejemplo, en el rango de -10 °C hasta temperatura
ambiente. '

i

Posteriormente, el compuesto de formula (G) reacciona con p-toluensulfonil
cloruro y amoniaco acuoso para convertirlo en el compuesto de formula (H). La

reaccion se realiza convenientemente en un solvente organico tal como
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diclorometano. Las temperaturas en el rango de 0-40°C y de convenienciaia
temperatura ambiente son adecuadamente empleadas. |

La desproteccion del compuesto resultante de formula (H) produce g‘Jn
compuesto de formula (J). Las condiciones de desproteccion para los grupbs
protectores adecuados varian necesariamente con la eleccién del grupo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o
alcoxicarbonilo o un grupo Troilo puede ser removido por ejemplo, mediante
hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido de metal de alcali, por
ejemplo hidréxido de litio o sodio. Alternativamente, un grupo bencilo puede ser
removido, por ejemplo, mediante'hidrogenacién sobre un catalizador tal co%no

paladio-sobre-carbén.

El producto de formula (J) es entonces convertido a un compuesto de form_'ula
(Il) mediante la formacién de un grupo saliente adecuado tal como halo, fpor
ejemplo, cloro o bromo, o un alcohol activado tal como un mesilato o tosilato.
Por ejemplo, el cloruro puede formarse mediante la reaccion del compuesto“ de
formula (J) con tionil cloruro. Preferiblemente en un solvente tal como

diclorometano a una temperatura entre 20-40°C.

Los compuestos de formulas (IV) y (IVA) se pueden preparar mediante una ruta

analoga a la ilustrada en el Esquema B.
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NO, :
(R2),, :

Sa (R )m S5a !
A H Nmz’—-Nﬁ :
H2N—Z—N\P1 / \ N |
"1 N0, NN NO, 5
Z N,ZLN,R“‘—“‘“ LA 2 ro

NN

H Fl) \ H H

(R?), (R*),,

N‘ N
1 Ba —e—
N Z\N,R Z N RSS
- H ;|31 ZLN\/ Z\N
(Re),, p'

(R2), (R2),. B
M N Q '
NH, NH, \
\ N \ N .
N \>__R3 - | \>__.R3
Z N P N\
N1 1 1
5a
(R),, R (R, Lsa
(IVA) s {-
Esquema B ,'

donde R® m, R®y Z" son como se definieron en relacion con la formula (1), R

es como se definié con relacion a la formula (IVA) y P! es un grupo protector de

amino. ‘

b
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Los compuestos de formula (K) o (L) se pueden preparar mediante la reaccion
del compuesto de formula (B) con una mezcla de tionil cloruro y DMF para d:ar
el aril cloruro que puede entonces ser desplazado con un di-amino alcano, o
una forma protegida del mismo. La cloracién se lleva a cabo convenientemeﬁte
en un solvente tal como diclorometano, preferiblemente a temperatura elevada.
El desplazamiento del cloruro con un di-amino alcano, o una forma protegi;da
del mismo, se realiza convenientemente en la presencia de una base ﬁ)or
ejemplo trietilamina o base de Hunigs y en un solvente organico tal cofno
diclorometano, a una temperatura en el rango de 0 a 40°C.

Cuando se usa un diaminoalcano, se prepara un compuesto de formula (K) que
puede ser posteriormente protegido para formar un compuesto de formula (L)

usando métodos convencionales.

Un grupo protector P! adecuado es por ejemplo, un grupo tal como un gr(Jpo
alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo ¢ t-
butoxicarbonilo, un grupo ariimetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo.
Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario es,," por
ejemplo, un grupo ftaloilo. ‘

La reduccién del producto de formula (L) usando por ejemplo condiciénes
analogas a las descritas anteriormente para la reduccién del compuesté de
formula (D), producira un compuesto de formula (M). Este a su vez puedé ser
ciclizado hasta un compuesto de formula (N) usando condiciones anélogfas a
las descritas anteriormente para la ciclizacion del compuesto de formula;l (E),
oxidado hasta un compuesto de formula (Q) usando condiciones analogas a las
descritas anteriormente para el compuesto de formula (F), y el producto

reaccionar con p-toluensulfonil cloruro y amoniaco acuoso para formar el

o
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compuesto de formula (S) usando, por ejemplo condiciones analogas a las

descritas anteriormente para la preparacion del compuesto de formula (H).

La desproteccion del compuesto resultante de formula (S) . produce un
compuesto de formula (IV). Las condiciones de desproteccidn para los grupos
protectores anteriores varia necesariamente con la elecciéon del grujpo
protector. Asi, por ejemplo, un grupo alcoxicarbonilo puede ser removido por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base adecuada tal como un hidréxido fde
metal de alcali, por ejemplo hidroxido de litio o sodio. Alternativamente, un
grupo alcoxicarbonilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo puede ser removijdo,
por ejemplo, mediante tratamiento con un &acido apropiado como A&cido
clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido trifluoroacético y un grupo
arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede ser removi“do,
por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal como paladio-
sobre-carbén, o mediante tratamiento con un &cido de Lewis, por ejemplo,
tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector de ftaloilo que puede 'ser
removido mediante tratamiento con wuna alquilamina, por ejerhplo

dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Convenientemente, en el Esquema B, R® es hidrégeno, el cual puede ser
convertido a un grupo R® diferente posteriormente, por ejemplo una vez el

compuesto de formula (IV) ha sido convertido a un compuesto d formula (I).f

Los compuestos de formula (VI) en donde X' es NR® se pueden preéarar

mediante reaccién de los compuestos de formula (Il) con compuestos de
formula (XII)

R°NH, (X11)



Las condiciones de acoplamiento seran similares a las descritas anteriomente

para las reacciones (a) y (c).

Los compuestos de formula (I) pueden ser convertidos a otros compuestos de
formula (I) usando métodos convencionales. Por ejemplo, en el proceso (h)
anterior, los compuestos donde R® es hidrégeno pueden reaccionar con

compuestos de formula (X) o (XI);

L*-COR® 0 L*-SO,R®
X) (X1)
donde L* es un grupo saliente tal como halo, por ejemplo cloro, y R® se define
en relacion con la formula (l). La reaccién se lleva a cabo convenientemente en
un solvente organico tal como acetonitrilo, dimetilformamida y/o diclorometano
opcionalmente en la presencia de una base tal como trietilamina. Se emplean

temperaturas en el rango de 0 hasta 150 °C de manera conveniente.

Iguaimente, la oxidacion de los compuestos de formula (1) durante el proceso
(d) anterior se puede realizar bajo condiciones convencionales, por ejerﬁplo
mediante la reaccion con un agente oxidante tal como acido meta-
cloroperoxibenzéico o perdxido de hidrégeno. La reaccién se efe;ctl)a
convenientemente en un solvente organico tal como diclorometano o etanol a

temperaturas por ejemplo en el rango de 0-40 °C.

Los compuestos de formula (IX) anterior, donde X* es un acido activado tal
como un cloruro acido, se preparan convenientemente mediante una reaccion

indicada en el Esquema C.
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Las condiciones usadas para las reacciones usadas en el Esquema C son

generalmente similares a las usadas en las etapas analogas del Esquerrja B.

Un compuesto de formula Y puede ser convertido a un compuesto de formula Z

con una base tal como hidroxido de litio o sodio, en un solvente adecuado tal

como tetrahidrofurano o metanol y agua. Alternativamente, el éster puede ser

hidrolizado bajo condiciones acidas tal como HCI acuoso, preferiblemente a

temperatura elevada. Un compuesto de formula (1) puede ser preparado a partir

de un compuesto de formula (Z) mediante activacion del acido a un acil haluro,

5O
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tal como cloruro con un reactivo tal como tionil cloruro, luego tratado con un
compuesto de formula (lll). La formacion del cloruro acido puede en fom‘ﬁa
conveniente realizarse pura o en un solvente organico tal como diclorometano
a una temperatura, por ejemplo, en el rango de 0 a 80°C. El acido activado es
entonces tratado con un compuesto de formula (lll), la reaccioén puede Ilevar;se
a cabo de manera conveniente en un solvente organico tal como
tetrahidrofurano o dimetilformamida, con una base tal como trietilamina a una
temperatura, por ejemplo, en el rango de 0 a 80°C. Alternativamente, el acido
puede ser activado con un agente de acoplamiento tal como 1,3-
diciclohexilcarbodiimida o} benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfohio

hexafluorofosfato.

Los compuestos de formula (IX) anterior, en donde X* es SO,Cl se pueden
preparar mediante la reaccion de un compuesto de formula () con sulfito de
sodio, luego tratamiento del sulfonato con un reactivo de cloracién tal como
tionil cloruro o pentacloruro de fésforo para dar el sulfonil cloruro. El sulfonil
cloruro puede entonces reaccionar con un compuesto de formula (Ill) para dar
un compuesto de formula (). La reaccion puede llevarse a cabo de forma
conveniente en un solvente organico tal como tetrahidrofurano o diclorometano,
con una base tal como trietilamina a una temperatura, por ejemplo, en el rango
de 0a 80°C. '

Un compuesto de formula (1) en el cual X' es NR® y R® es hidrogeno, puede ser
convertido a un compuesto correspondiente de formula (1) en el cual R® es ;

-COCH,NR'R® mediante la reaccion con cloroacetil cloruro seguida por: una
amina de formula R'R®NH, donde R’ y R® son como se definieron
anteriormente. La primera etapa se realiza convenientemente en un solvente
organico tal como diclorometano o acetonitrilo, con un equivalenté de
cloroacetil cloruro. Se emplean de forma conveniente temperaturas en el néngo

de 0°C a 50°C. En la segunda etapa la reaccién se lleva a cabo en forma
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conveniente en un solvente organico tal como diclorometano o acetonitrilo, con
exceso de una amina R’R®NH. Se emplean de manera conveniente

temperaturas en el rango de 0°C a 100°C.

Un compuesto de formula (I) en el cual X' es NR® y R® es hidrégeno puede
también ser convertido a un compuesto correspondiente de formula (l) enf el
cual R® es un grupo alquilo C-Cg (p.e., propilo) sustituido por NR’R® mediante
la reaccion con un compuesto de formula (XX), L'°-R® donde L' es un grdpo
saliente tal como halo,v por ejemplo, cloro y R® es como se defi:nié
anteriormente. La reaccién se realiza convenientemente en un solvellnte
organico tal como dimetilformaldehido o acetonitrilo, con preferib|emente: un
equivalente de compuesto de formula (XX) opcionalmente en la presencia de
una base tal como trietilamina y una sal tal como yoduro de sodio o yodurd de

potasio. Se emplean de manera conveniente temperaturas en el rango de 0°C
a 100°C. '

Un compuesto de formula (l) en el cual X' es NR® y R® es un grupo alquilo C-
Cs (p.e., propilo) sustituido por NR’R® también se puede preparar mediante la

reacion de un compuesto de formula (XIII)

NH,
N
Ny—p?
P N}—
\
Z'-N-Y' COOR!
(R®),
5 (R2), v
L (XTI)

donde L° es un grupo saliente, por ejemplo cloro o mesilato y m, R?, R', h, R?,
3 1 1 - . . .
R* A, Z"' y Y son como se definieron anteriormente, con una amina de formula

(XXI), R'R®NH, donde R’ y R® son como se definieron anteriormente. La
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reaccion se puede realizar usando un exceso de la amina R'R®NH en un
solvente organico tal como DMF o dioxanos a una temperatura en el rango dfe,
por ejemplo, 40°C-150°C. Se puede usar yoduro de sodio como un aditivo enla
reaccion.

Un compuesto de formula (XIll) se puede preparar a partie del compuesto de
formula (X1V) correspondiente. ‘

(XIV)

El alcohol puede ser convertido a un grupo saliente usando métodos
, L . . _ ;
convencionales, por ejemplo, mediante la reaccién con tionil cloruro en un

solvente apropiado tal como DCM a una temperatura de 20-100°C.

Un compuesto de formula (XIV) se puede formar usando la ruta del Esquema A

y la quimica anteior.

Los compuestos de formulas (lIl), (V), (VII), (VIII), A, (XIl), (XX) y (XXI). son
compuestos conocidos o pueden ser preparados a partir de compuéstos

conocidos, mediante métodos convencionales.

Los expertos en la técnica apreciaran que en los procesos de la presente
invencion ciertos grupos funcionales como grupos hydroxilo o amino en los

reactivos pueden requerir ser protegidos mediante grupos protectores. Aéi, la

5S
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preparacion de los compuestos de formula () puede involucrar, en una etapa

apropiada, la remocién de uno o mas grupos protectores.

La proteccién y desproteccion de grupos funcionales se describe en “Protective
Groups in Organic Chemistry', editado por JW.F. McOmie, Plenum Press
(1973) y 'Protective Groups in Organic Synthesis', 3% edicién, T. W. Greene y
P.G.M. Wuts, Wiley- Interscience (1999).

Los compuestos de formula (I) anterior pueden ser convertidos a una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos, preferiblemente una sal de
adicién de acido tal como un clorhidrato, bromhidrato, trifluoroacetato, sulfato,
fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato, lactato, citrato, piruvato, succinato,
oxalato, metansulfonato o p-toluensulfonato. Las sales preferidas incluyen
sales de acido dimetan sulfonico, monosacarina, disacarina, acido di-1-hidroxi-
2-naftéico (di-xinafoato), acido dibencensulfénico (di-besilato), acido mandélico
y fumarico.

Los compuestos de formula (I) son capaces de existr en formas
estereoisoméricas. Se entendera qu ela invencion abarca el uso de todos los
isomeros geométricos y dpticos (incluyendo atropisémeros) de los compuestos
de formula (I) y mexclas de los mismos, incluypndo racematos. El uso de
tautomeros y sus mezclas también forman un aspecto de la presente invencion.

Las formas enantioméricamente puras son particularmente deseadas.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables
tienen actividad como farmacéuticos, en particular como moduladores de la

actividad del receptor tipo toll (especialmente TLR7), y por ende, se pueden
usar en el tratamiento de:
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1. El tracto respiratorio. enfermedades obstructivas de las vias aéreas
incluyendo: asma, incluyendo bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca,
inducida por ejercicio, inducida por farmaco (incluyendo inducida por aspirina y
NSAID) y asma inducida por polvo, tanto intermitente como persistente dy de
todas las severidades, otras caysas de hiperrespuesta de las vias aéreas;
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC); bronquitis, incluyendo
bronquitis infecciosa y eosinofilica; enfisema, bronquiectasis, fibrosis quistica,
sarcoidosis, pulmén de granjero y enfermedades relacionadas; neumonitis
hipersensible, fibrosis pulmonar, incluyendo alveolitis fibrosa criptogénica,
neumonias intersticiales idiopaticas, fibrosis que complica la terapia anti-
neoplasica e infeccién cronica, incluyendo tuberculosis y aspergilosis, y otras
infecciones por hongos; complicaciones de trasplante pulmonar; desordenes
vasculiticos o trombéticos de la vasculatura pulmonar, e hipertensidén pulmonar;
actividad antitusiva incluyendo el tratamiento de la tos crénica asociada con
condiciones inflamatorias y secretoras de las vias aéreas, y tos iatrogénica;
rinitis aguda y crénica inclu‘yendo rinitis medicamentosa y rinitis vasomotora;
rinitis alérgica estacional y perenne incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno);
poliposis nasal; infeccién viral aguda incluyendo el resfriado comun, e infeccion

debida al virus sincitial respiratorio, influenza, coronavirus (incluyendo SARS)y
adenovirus;

2. piel: soriasis, dermatitis atopica, dermatitis de contacto u otras
dermatosis eccematosas, y reacciones de hipersensibilidad del tipo retardado;
fito y fotodermatitis; dermatitis seborréica, dermatitis herpetiforme, linquen
plano, linquen escleroso y atrdfico, pioderma grangrenoso, sarcoide de piel,
lupus discoide eritomatoso, pénfigo, penfigoide, epidermélisis ampollar,
urticaria, angioedema, vasculitidas, eritemas toxicos, eosinofilias cutaneas,
alopecia areata, calvicie de patrén masculino; sindrome de Sweet, sindrome de
Weber-Christian, eritema multiforme, celulitis tanto infecciosa como no

infecciosa; paniculitis; linfomas cutaneos; cancer de piel diferente a melanoma
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y otras lesiones displasicas; desordenes inducidos por farmacos incluyendo

erupciones fijadas por farmaco.

3. Ojos: blefaritis, conjuntivitis, incluyendo conjuntivitis alérgica perenne y
vernal; iritis, uveitis anterior y posterior; coroiditis; desordenes autoinmunés,
degenerativos o inflamatorios que afectan la retina, oftalmitis incluyendo
oftalmitis simpatica; sarcoidosis; infecciones incluyendo virales, de hongos y
bacterianas.

4. genitourinario:  nefritis  incluyendo intersticial y glomerulonefriltis;
sindrome nefrético; cistitis incluyendo cistitis aguda y crénica (intersticial) y
ulcera de Hunner; uretritis aguda y crénica, prostatitis, epididimitis, ooforitis y
salpingitis; vulvo-vaginitis; enfermedad de Peyronie; disfuncidon eréctil (tanto

masculina como femenina);

5. Rechazo de aloinjerto: agudo o cronico, seguido de por ejemplo,
transplante de rifidén, corazoén, higado, pulmén, médula ésea, piel o cornea, o
seguido de transfusién de sangre; o injerto cronico versus enfermedad

hospedera.

6. Otros desordenes autoinmunes y alérgicos incluyendo artitis reumatoide,
sindrome irritable del intestino, lupus eritemasoso sistémico, esclerosis
multiple, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Grave, enfermedad de
Addison, diabetes mellitus, purpura trompocitopenia idiopatica, fascitis
eosinofilica, sindrome de hiper-IgE, sindrome de antifosfolipido y sindrome de
Sazary;,

7. oncologia: tratamiento de canceres comunes incluyendo de prostata,
seno, pulmoén, ovario, pancreatico, intestino y colon, estémago, piel y tumores

cerebrales, y malignidades que afectan la médula espinal (incluyendo
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leucemias) y sistemas linfoproliferativos, tales como linfoma de Hodgking o
diferente de Hodgkin; incluyendo la prevencion y tratamiento de enfermedad

metastasica y recurrencias de tumor; y sindromes paraneoplasticos, y

8. enfermedades infecciosas: enfermedades por virus tales como verrugas
genitales, verrugas comunes, verrugas plantares, hepatitis B, hepatitis C, virus
del herpes simple, molusco contagioso, variola, virus de inmunodeficiencia
adquirida (VIH), virus de papiloma humano (HPV), citomegalovirus (CMV), virus
de varicela zoster (VZV), rinovirus, adenovirus, coronavirus, influenza,
parainfluenza; enfermedades bacterianas tales como tuberculosis vy
micobacteria avium, lepra; otras enfermedades infecciosas, tales como
enfermedades por hongos, clamidia, Candida, aspergilo, meningitis
criptocéecica,  pneumocystis  carnii,  criptosporidiosis,  histoplasmosis,

toxoplasmosis, infeccién por tripanosoma y leishmaniasis.

Los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables
tienen propiedades antefarmaco. Un antefarmaco se define como un derivado
sintfietico activo que esta disefiado para sufrir biotransformaciones a una forma
menos activa facilmente excretable a la entrada a la circulacion sistémica,
minimizando, por ende, los efectos secundarios sitémicos. Asi, a su
administracién, un compuesto de la invencidon se degrada rapidamente
enzimaticamente para dar un producto de degradacién que tiene un efecto
médico sustancialmente reducido. Un efecto médico somo se define aqui,
significa una actividad farmacolégica del compuesto de la invencion, incluyendo
especificamente actividad inductora de interferona y/o supresién de la actividad
de produccion de IL-4/IL-5.

El efecto métido del producto de degradacion es preferiblemente 10 veces, mas

preferiblemente 100 veces menos que el del compuesto de la invencién (p.e.
compuesto base).
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La actividad farmacologica se puede medir usando métodos conocidos en la
técnica, usando preferiblemente métodos de evaluacién in vitro tales como kits
de ELISA disponibles comercialmente o el ensayo biolégico descrito en el

Ejemplo 7 de la presente descripcion.

Asi, la presente invencién provee un compuesto de formuia (I) o una Sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se definié anteriormente, para

uso en terapia.

En un aspecto adicional, la presente invencién prove el uso de un compuesto
de formula () o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
defini6 anteriormente, en la fabricacion de un medicamento para uso en

terapia.

En el contexto de la presente descripcion, el término “terapia” también incluye
"profilaxis” a menos que se hagan indicaciones especificas de lo contrario. Los
términos “terapéutico" y "terapéuticamente " de deben interpretar en
concordancia.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante al tratamiento de
personas que han sufrido un episodio previo de, o estdn de otra forma
considerados en riesgo aumentado de la enfermedad o condicién en cuestion.
Las personas en riesgo de desarrollar una enfermedad o condicion particular
incluyen generalmente aquellas que tienen una historia familiar de la
enfermedad o condicion, o aquellas a quienes se les ha identificado mediante

pruebas o deteccién genética ser particularmente susceptibles a desarrollar la
enfermedad o condicién. '
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En particular, los compuestos de la invencion se pueden usar en el tratamiento
del asma, EPOC, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, dermatitis atépica,
cancer, hepatitis B, hepatitis C, VIH, VPH, infecciones bacterianas vy

dermatosis.

El tratamiento anti-cancer definido anteriormente puede aplicarse como una
Unica terapia o puede involucrar, ademas del compuesto de la invencion, cirujia
convencional o radioterapia o quimioterapia.Tal quimioterapia puede incluir una

0 mas de las siguientes categorias de agentes anti-tumor:

(i) otros farmacos antiproliferativos/antineoplasticos y combinaciones de
estos, como se usan en oncologia médica, tales como agentes alquilantes (por
ejemplo cis-platino, oxaplatino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de
nitrogeno, melfalan, clorambucil, busulfan, temozolamida y nitrosoureas);
antimetabolitos (por ejemplo gemcitabina y antifolatos tales como
fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato,
citosina arabinosida, he idroxiurea); antibidticos antitumor (por ejemplo
antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomiéina,
epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitéticos (por ejemplo alcaloides vinca como vincristina, vinblastina,
vindesina y vinorelbina, y taxoides como taxol y taxotero e inhibidores de
poloquinasa); e inhibidores de topoisomerasa (por ejemplo epipodofilolotoxinas
como etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(ii) agentes citoestaticos tales como antioestrogenos (por ejemplo
tamoxifeno, fulvestrant, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yodoxifeno),
antiandrégenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de
ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo

goserelin, leuprorelin y buserelin), progestégenos (por ejemplo acetato de
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megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol

y exemestano) e inhibidores de la 5a-reductasa como finasterida;

(i)  agentes anti-invasion (por ejemplo inhibidores de la familia c-Src quinasa
como 4-(6-cloro-2,3-metilendioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)epoxi}-5-
tetrahidropiran-4-iloxiquinazolina (AZD0530; Solicitud de Patente Internacional
WO 01/94341) y N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-{6-{4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-
metilpirimidin-4-ilamino}tiazol-5-carboxamida (dasatinib, BMS-354825; J. Med.
Chem., 2004, 47, 6658- 6661), e inhibidores de metaloproteinasa como
marimastat e inhibidores de la funcion del receptor activador de uroquinasa

plasmindgena o anticuerpos a Heparanasa);

(iv)  inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del
receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbB2
trastuzumab [Herceptin™], el anticuerpo anti-EGFR panitumumab, el
anticuerpo anti-erbB1 cetuximab [Erbitux, C225]), y cualquier anticuerpo del
factor de crecimiento o receptor del factor de crecimiento revelado por Stern et
al. Critical reviews in oncology/haematology, 2005, Vol. 54, pp 11-29); tales
inhibidores incluyen también inhibidores de tirosina quinasa, por ejemplo
inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo
inhibidores de la familia EGFR de tirosina quinasa tales como N-(3-cloro-4-

fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib,
AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib,
OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-

morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), inhibidores de tirosina quinasa
erbB2 tal como lapatinib, inhibidores de la familia del factor de crecimiehto de
hepatocito, inhibidores de la familia del factor de crecimiento derivado de
plaqueta tal como imatinib, inhibidores de serina/treonina quinasas (por ejemplo
inhibidores de la sefial Ras/Raf tales como inhibidores de farnesil transferasa,

£O



por ejemplo sorafenib (BAY 43-9006)), inhibidores de la sefalizacion celula
mediante MEK y/o AKT quinasas, inhibidores de la familia del factor d

crecimiento de hepatocito, inhibidores c-kit, inhibidores de ab1 quinasa

-

[¢))

inhibidores de quinasa del receptor IGF (factor de crecimiento tipo insulina‘;
inhibidores de aurora quinasa (por ejemplo AZD1152, PH739358, VX-680,
MLNB8054, R763, MP235, MP529, VX-528 y AX39459) e inhibidores de quinasfa

dependiente de ciclina tales como inhibidores CDK2 y/o CDK4;

(v)  agentes antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del

|

factor de crecimiento endotelial vascular, [por ejemplo el anticuerpo
bevacizumab (Avastin™) del factor de crecimiento celular endotelia‘il
anti-vascular e inhibidores de tirosina quinasa del receptor de VEGF tales como
4-(4-bromo-2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina
(ZD6474; Ejemplo 2 de WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-
metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina (AZD2171; Ejemplo 240 de WO
00/47212), vatalanib (PTK787;, WO 98/35985) y SUI 1248 (sunitinib; WO
01/60814), compuestos tales como los descritos en las Solicitudes de Patenté
Internacional WQ97/22596, WO

97/30035, WO 97/32856 y WO 98/13354 y compuestos que trabajan mediante
otros mecanismos (por ejemplo-linomida, inhibidores de la funcién de integrina
avB3 y angiostatina)];

(vi) agentes de dafio vascular tales como Combretastatina A4 y lo

L2

compuestos revelados en las Solicitudes de Patente Internacional

W099/02166, WO00/40529, WOO00/41669, WO01/92224, WO02/04434 y
WO002/08213;

(vii)  terapias en contra sentido, por ejemplo aquellas que estan dirigidas a lo

objetivos listados anteriormente, tales como ISIS 2503, un contrasentido anti
ras;

(')




(viii) criterios de terapia del gen, incluyendo por ejemplo, criterios para
reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante 0 BRCA1 o BRCA2

aberrante, criterios GDEPT (terapia de profarmaco de enzima dirigida al gen)

tales como aquellas que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o una
enzima de nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar la tolerancia del
paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia del gen die
resistencia multi-farmaco; y |

(ix) criterios de inmunoterapia, incluyendo por ejemplo criterios ex-vivo e
. . . .. , . |
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células de tumor del paciente,

tales como transfeccién con citocinas como interleucina 2, interleucina 4 o

|

factor de estimulacién de colonia granulocito-macréfago, criterios para disminuir

|

la anergia de célula T, criterios que usan células inmunes trasnfectadas talels
como celulas dendriticas transfectadas con citocina, criterios que usan lineas
de célula de tumor transfectada con citocina y criterios que usan anticuerpos

anti-idiotipicos.

La invencién aun provee ademas un método de tratamiento, o reduccién de

riesgo de una enfermedad o condiciéon obstructiva de las vias aéreas (p.e

asma o EPOC) que comprende administrar a un paciente en necesidad. del

mismo, una cantidad terapéuticamente effectiva de un compuesto de formula (

e

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo definido anteriormente. !

Para los usos terapéuticos mencionados anteriormente, la- dosificacion
administrada variara, por su puesto, con el compuesto empleado, el modo dé
administracion, el tratamiento deseado y el trastorno indicado. Por ejemplo, la
dosis diaria del compuesto de la invencién, si es inhalado, puede estar en el
rango de 0.05 microgramos por kilgramo de peso corporal (ug/kg) a 100

microgramos por kilgramo de peso corporal (ug/kg). Alternativamente, si el

&2



compuesto es administrado oralmente, entonces la dosis diaria del compuest’o

de la invencién puede estar en el rango de 0.01 microgramos por kilgramo de

peso corporal (ug/kg) a 100 milligramos por kilgramo de peso corporal (mg/kg);

Los compuestos de formula (I) y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos se pueden usar por si solos, pero generalmente seran administradoLs
en la forma de una composicién famracéutica en la cual el compuesto/sal dp
formula (1) (ingrediente activo) esta en asociacién con un adyuvante, diluyente
o vehdiculo farmacéuticamente aceptable. Los procedimientos convencionales
para la seleccion y preparacion de formulacones farmacéuticas adecuadas se
describen en, por ejemplo, "Pharmaceuticals - The Science de Dosage Form

Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988.

Dependiendo del modo de administracién, la composicién farmacéutica
comprendera preferiblemente de 0.05 a 99 %p (por ciento en peso), mas

preferiblemente de 0.05 a 80 %p, alin mas preferiblemente de 0.10 a 70 %p,

D

incluso mas preferiblemente de 0.10 a 50 %p, del ingrediente activo, estando

todos los porcentajes en peso basados en la composicion total.

La presente invencién también proporciona una composicion farmacéutica qu

(4]

comprende un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticament

[$))

aceptable del mismo como se definié anteriormente, en asociacién con un

adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invenci6bn provee ademas un proceso para la preparacién de una
composicion farmacéutica de la invencién que comprende mezclar un
compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
definido anteriormente, con un adyuvante, diluyente o vehiculo

farmacéuticamente aceptable.
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Las composiciones farmacéuticas pueden ser administradas topicamente (p.e.,
a la piel o al pulmén y/o vias aéreas) en la forma, p.e.,, de cremas, soluciones,
suspensiones, aerosoles de heptafluoroalcano (HFA) y formulaciones en polvo
seco, por ejemplo, formulaciones en el dispositivo inhalador conocido como
Turbuhaler®: o sistémicamente, p.e., mediante administracion oral en la forma
de tabletas, capsulas, jarabes, polvos o granulos; o mediante administracion
parenteral en la forma de una solucidn, suspensién o emulsion estéril para
inyeccion (incluyendo intravenosa, subcutanea, intramuscular, intravascular o

infusion); o mediante administracion rectal en la forma de supositorios.

Las formulaciones en polvo seco y aerosoles de HFA presurizado de los
compuestos de la invencién (incluyendo sales farmacéuticamente aceptables)
se pueden administrar mediante inhalacién oral o nasal. Para inhalacién, el
compuesto estd convenientemente finamente dividido. El compuesto finamente
dividido tiene preferiblemente un diametro de masa media de menos de 10
micrémetros (um), y puede estar suspendido en una mezcla propelente con la
ayuda de un dispersante, tal como un acido graso Cg-Cy 0 sal del mismo, (por
ejemplo, acido oléico), una sal biliar, un fosfolipido, un alquil sacéarido, un
surfactante perfluorado o polietoxilado, u otro dispersante farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la invencidén también pueden ser administrados mediante
un inhalador de polvo seco. El inhalador puede ser un inhalador de dosis Gnica

o multiple, y puede ser un inhalador de polvo seco activado por respiracion.

Una posibilidad es mezclar el compuesto de la invencién finamente divido con
una sustancia vehiculo, por ejemplo, un mono, di o polisacarido, un alcohol de
azucar, u otro poliol. Vehiculos adecuados son azucares, por ejemplo, lactosa,
glucosa, rafinosa, melezitosa, lactitol, maltitol, trehalosa, sacarosa, manitol; y

almidén. Alternativamente, el compuesto finamente dividido puede estar

ey



@

48

recubierto por otra sustancia. La mezcla en polvo también puede ser

dispensada en capsulas de gelatina duras, conteniendo cada una la dosis

deseada del compuesto activo.

Otra posibilidad es procesar el polvo finamente dividido en esferas que se
rompen durante el procedimiento de inhalacién. Este polvo esferonizado puede
ser llenado en el depdsito de farmaco de un inhalador de dosis multiple, por
ejemplo, el conocido como Turbuhaler® en el cual una unidad de dosificacion
mide la dosis deseada que es luego inhalada por el paciente. Con este sistema,

el ingrediente activo, con o sin una sustancia vehiculo, es entregado al

paciente.

Para administracion oral, el compuesto de la invencion puede ser mezclado con
un adyuvante o un vehiculo, por ejemplo, {actosa, sacarosa, sorbitol, manitol;
un almidén, por ejemplo, almidén de papa, almidén de maiz o amilopectina; un
derivado de celulosa; un aglutinante, por ejemplo, gelatina o polivinilpirrolidona;
y/o un lubricante, por ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio,
polietileno glicol, una cera, parafina, y similares, y luego comprimirse en
tabletas. Si se requiren tabletas recubiertas, los nlcleos, preparados como se
describié6 anteriormente, pueden ser recubiertos con una solucién de azucar
concentrada, que puede contener, por ejemplo, goma arabica, gelatina, talco y
diéxido de titanio. Alternativamente, la tableta puede estar recubierta con un

polimero adecuado disuelto en un solvente organico faciimente volatil.

Para la preparacion de capsulas de gelatina blandas, el compuesto de la
invencién puede ser mezclado con, por ejemplo, un aceite vegetal o polietilen
glicol. Las capsulas de gelatine duras pueden contener granulos del compuesto
usando cualquiera de los excipientes mencionados anteriormente para tabletas.
También se pueden llenar formulaciones liquidas o semisdlidas del compuesto
de la invencion en capsulas de gelatina duras.
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Las preparaciones liquidas para aplicacién oral pueden estar en la forma de
jarabes o suspensiones, por ejemplo, soluciones que contienen el compuesto
de la invencién, siendo el resto azucar y una mezcla de etanol, agua, glicerol y
propilen glicol. Opcionalmente, tales preparaciones liquidas pueden contener
agentes colorantes, agentes saborizantes, sacarina y/o carboximetilcelulosa

como un agente espesante u otros excipientes conocidos por los expertos en la
técnica.

Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados en conjunto

con otros compuestos usados para el tratamiento de las condiciones anteriores.

Por lo tanto, la invencién se relaciona adicionalmente con terapias de
combinacién en donde un compuesto de la invencién o una composicién o
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la invencion es
administrada en forma concurrente o secuencial o como una preparacion
combinada con otro agente o agentes terapéuticos, para el tratamiento de una

o0 mas de las condiciones listadas.

En particular, para el tratamiento de enfermedades inflamatorias EPOC, asma,
rintis alérgica, los compuestos de la invencién pueden ser combinados con
agentes tales como inhibidores del factor alfa de necrosis de tumor (TNF-o)
tales como anticuerpos anti-TNF monoclonales (Remicade, CDP-870, y
adalimumab) y moléculas de inmunoglobulina del receptor de TNF (tal como
Enbrel); inhibidores de ciclo-oxigenasa COX-1 / COX-2 no selectivos ya sea
aplicados topicamente o sistémicamente (tales como piroxicam, diclofenaco,
acidos propionicos tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno,
cetoprofeno e ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico,
indometacina, sulindac, azapropazona, pirazolonas tales como fenilbutazona,

salicilatos tales como aspirina); inhibidores de COX-2 (tales como meloxicam,

06
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celecoxib, rofecoxib, valdecoxib, lumarocoxib, parecoxib y etoricoxib);
glucocorticosteroides (ya sea administrados mediante rutas tépicas, orales,
intramusculares, intravenosas, o intra-articulares); metotrexato; leflunomida:
hidroxicloroquina; d-penicilamina; auranofina u otras preparaciones de oro
parenteral u oral;

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesto de la invenciéon y un inhibidor de la biosintesis de leucotrieno,
inhibidor de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonista de la proteina activadora de 5-
lipoxigenasa (FLAP) tal como; zileuton; ABT-761; fenleuton; tepoxalin; Abbott-
79175; Abbott-85761; una N-(5-sustituida)-tiofen-2-alquilsulfonamida; 2,6-di-ter-
butilfenolhidrazonas; un metoxitetrahidropirano tal como Zeneca ZD-2138; el
compuesto SB-210661; un compuesto 2-cianonaftaleno piridinil-sustitudo tal
como L-739,010; un compuesto de 2-cianoquinolina tal como L-746,530; o un
compuesto de indol o quinolina tal como MK-591, MK-886, y BAY x 1005.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencion y un antagonista receptor para leucotrienos (LT B4,
LTC4, LTD4, y LTE4) seleccionado del grupo que consiste de las fenotiazin-3-
i1s tal como L-651,392; compuestos de amidino tales como CGS-25019c;
benzoxalaminas tales como ontazolast; bencenocarboximidamidas tales como
BIIL 284/260; y compuestos tales como zafirlukast, ablukast, montelukast,
pranlukast, verlukast (MK-679), RG-12525, R0-245913, iralukast (CGP
45715A), y BAY x 7195. '

La presente invencion se relaciona atn ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencién y un inhibidor de fosfodiesterasa (PDE) tal como
una metilxantanina incluyendo teofilina y aminofilina; un inhibidor de la
isoenzima PDE selectivo incluyendo un inhibidor de PDE4, un inhibidor de la
isoforma PDE4D, o un inhibidor de PDES5.

63
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La presente invenciéon se relaciona ademés con la combinacién de un
compuesto de la invencién y un antagonista del receptor de histamina tipo 1 tal
como cetirizina, loratadina, desloratadina, fexofenadina, acrivastina,
terfenadina, astemizol, azelastina, levocabastina, clorfeniramina, prometazina,

ciclizina, o mizolastina; aplicado oralmente, tdpicamente o parenteralmente.

La presente invencion se relaciona alin ademas con la combinacion de un

compuesto de la invencién y un antagonista del receptor de histamina tipo 2
gastroprotector.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacion de un

compuesto de la invencion y un antagonista del receptor de histamina tipo 4.

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencion y un agente simpatomimético vasoconstrictor
agonista del adrenoreceptor alfa-1/alfa-2, tal como propilhexedrina, fenilefrina,
fenilpropanolamina, efedrina, seudbefedrina, clorhidrato de nafazolina,
clorhidrato de oximetazolina, clorhidrato de tetrahidrozolina, clorhidrato de

xilometazolina, clorhidrato de tramazolina o clorhidrato de etilnorepinefrina.

La presente invencion se relaciona ademdas con la combinacién de un
compuesto de la invencién y un.agente anticolinérgico incluyendo antagonistas
del receptor muscarinico (M1, M2, y M3) tales como atropina, hioscina,
glicopirrrolato, bromuro de ipratropio, bromuro de tiotropio, bromuro de

oxitropio, pirenzepina o telenzepina.

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencion junto con un agonista beta-adrenoceptor

(incluyendo subtipos 1-4 de beta receptor) tales como isoprenalina, salbutamol,
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formoterol, salmeterol, terbutalina, orciprenalina, mesilato de bitolterol, y

pirbuterol.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencién y una cromona, tal como cromoglicato de sodio o

nedocromil sédico.

La presente invencién se relaciona ain ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencion junto con un imitador del factor de crecimiento del
tipo insulina, tipo | (IGF-1).

La presente invencién se relaciona ademas con-la combinacion de un
compuesto de la invencidon y un glucocorticoide, tal como flunisolida,
triamcinolona acetonida, dipropionato de beclometasona, budesonida,

propionato de fluticasona, ciclesonida o furoato de mometasona.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con un inhibidor de metaloproteasa de matriz
(MMPs), p.e., las estromelisinas, las colagenasas, y las gelatinasas, asi como
agrecanasa; especialmente colagenasa-1 (MMP-1), colagenasa-2 (MMP-8),
colagenasa-3 (MMP-13), estromelisina-1 (MMP-3), estromelisina-2 (MMP-10), y
estromelisina-3 (MMP-11) y MMP-9 y MMP-12.

La presente invencion se relaciona aun ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencién junto con moduladores de la funcion del receptor de
quimioquina tales como antagonistas de CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B,
CCR3, CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8, CCR9, CCR10 y CCR11 (para la
familia C-C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-
C) y CX3CR1 para la familia C-X3-C.
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La presente invenciéon se relaciona aun ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencién junto con una citoquina o modulador de la funcion
de citoquina, incluyendo incluyendo alfa-, beta-, y gamma-interferonas;
interleucinas (IL) incluyendo IL1 a 15, y antagonistas o inhibidores de
interleucina, incluyendo agentes que actian sobre las rutas de sefializacion de
citoquina.

La presente invencién se relaciona aun ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencion junto con una inmunoglobulina (Ig) o preparacion de
lg o un antagonista o anticuerpo que modula la funcion de Ig tal como anti-IgE

(por ejemplo omalizumab).

La presente invencion se relaciona ademas con la combinacién de un
compuesto de la invencion y otro agente anti-inflamatorio aplicado sistémica o

topicamente, tal como talidomida o un derivado del mismo, un retinoide, ditranol
o calcipotriol.

La presente invencién se relaciona ademas con la combinacion de un
compuesto de la invencién junto con un agente antibacteriano tal como un
derivado de penicilina, una tetraciclina, un macrélido, una beta-lactama, una
fluoroquinolona, metronidazol, un aminoglicésido inhalado; un agente antiviral
incluyendo aciclovir, famciclovir, valaciclovir, ganciclovir, cidofovir, amantadina,
rimantadina, ribavirin, zanamavir y oseltamavir; un inhibidor de proteasa tal
como indinavir, nelfinavir, ritonavir, y saquinavir; un inhibidor de transcriptasa
reversa nucleodsida tal como didanosina, lamivudina, stavudina, zalcitabina o
zidovudina; o un inhibidor de transcriptaza reversa no nucleésido tal como

nevirapina o efavirenz.
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Un compuesto de la invencion también se puede usar en combinacion con un
agente terapéutico existente para el tratamiento de cancer, por ejemplo

agentes adecuados incluyen:

(i) un farmaco antiproliferativo/antineoplastico 0 una combinacién de estos,
como se usan en oncologia médica, tales como un agente alquilante (por
ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno,
melfalan, clorambucil, busulfan, o una nitrosourea); un antimetabolito (por
ejemplo un antifolato tal como fluoropirimidina como 5-fluorouracilo y tegafur,
raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea, gamcitabina o
paclitaxel); un antibidtico antitumor (por ejemplo una antraciclina como
adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina,
mitomicina-C, dactinomicina o mitramicina); un agente antimitético (por ejemplo
un alcaloide vinca como vincristina, vinblastina, vindesina o vinorelbina, o un
taxoide como taxol o taxotero); o un inhibidor de topoisomerasa (por ejemplo

una epipodofilolotoxina como etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y
camptotecina);

(i) un agente citoestatico tales como un antioestrégeno (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno o yodoxifeno), un regulador
descendente del receptor de estrégeno (por ejemplo, fulvestrant), un
antiandrégeno (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida o acetato de
ciproterona), un antagonista de LHRH o agonista de LHRH (por ejemplo
goserelin, leuprorelin o buserelin), un progestégeno (por ejemplo acetato de
megestrol), un inhibidor de aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol

o exemestano) o un inhibidor de la 5a-reductasa como finasterida;

(i)  un agente que inhibe la invasion de célula de cancer (por ejemplo un
inhibidor de metaloproteinasa como marimastat o un inhibidor de la funcién del

receptor activador de uroquinasa plasminégena);
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(iv)  un inhibidor de la funcion del factor de crecimiento, por ejemplo: un
anticuefpo del factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbB2
trastuzumab o el anticuerpo anti-erbB1 cetuximab [C225]), un inhibidor de
farnesil transferasa, un inhibidor de tirosina quinasa, o un inhibidor de
serina/treonina quinasa, un inhibidor de la familia del factor de crecimiento
epidérmico (por ejemplo un inhibidor de la familia EGFR de tirosina quinasa tal
como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina
(gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina
(erlotinib, OSI-774) o] 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolinpropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033)), un inhibidor de factor de
crecimiento derivado de plaqueta, o un inhibidor de la familia del factor de
crecimiento de hepatocito;

(v) un agente antiangiogénico tal como el que inhibe los efectos del factor
de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo bevacizumab
(Avastin™) del factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular, un
compuesto revelado en WQ097/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 o WO
98/13354) o un compuestos que trabaja mediante otro mecanismo (por ejemplo
linomida, un inhibidor de la funcién de integrina avB3 o una angiostatina);

(vi)  un agente de dafio vascular tales como Combretastatina A4 o un
compuesto revelado en WOQ099/02166, WO00/40529, WO00/41669,
WO01/92224, WO02/04434 0 W002/08213;

(vii)  un agente usado en terapia en contra sentido, por ejemplo uno dirigido a
uno de los objetivos listados anteriormente, tal como ISIS 2503, un
contrasentido anti-ras;
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(viii) un agente usado en criterios de terapia del gen, por ejemplo, criterios
para reemplazar genes aberrantes tales como p53 aberrante o BRCA1 o
BRCA2 aberrante, criterios GDEPT (terapia de profarmaco de enzima dirigida
al gen) tales como aquellos que usan citosina desaminasa, timidina quinasa o
una enzima de nitroreductasa bacteriana, y criterios para aumentar la tolerancia
del paciente a la quimioterapia o radioterapia, tales como terapia del gen de

resistencia multi-farmaco; y

(Xx) un agente usando en un criterio de inmunoterapia, incluyendo por
ejemplo criterios ex-vivo e in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de las
células de tumor del paciente, tales como transfeccién con citocinas como
interleucina 2, interleucina 4 o factor de estimulacion de colonia
granulocito-macréfago, criterios para disminuir la anergia de célula T, criterios
que usan células inmunes trasnfectadas tales como células dendriticas
transfectadas con citocina, criterios que usan lineas de célula de tumor

transfectadas con citocina y criterios que usan anticuerpos anti-idiotipicos.

La presente invencion se explicara adicionalmente mediante referencia a los

siguientes ejemplos ilustrativos.

Experimental

A menos que se declare de otra forma, las soluciones organicas fueron
secadas sobre sulfato de magnesio. RPHPLC significa HPLC preparativa de
fase reversa usando columnas Waters Symmetry C8, Xterra, Xbridge o
Phenomenex Gemini empleando acetonitrilo y cualquiera de acetato de amonio
acuoso, amoniaco, acido formico o acido trifluoroacético como amortiguador,
cuando sea apropiado. La cromatografia de columna se realizbé sobre gel de

silice. El tratamiento con SCX significa que la muestra se absorbié sobre SCX y
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se eluy6é con un solvente apropiado tal como metanol o acetonitrilo, luego el

producto en base libre se eluyé con amoniaco acuoso/metanol.

Se usan las siguientes abreviaturas;

EtOAc etil acetato

DCM diclorometano

NMP N-metilpirrolidinona

NBS N-bromosuccinimida

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

THF tetrahidrofurano

MeOH metanol

TFA acido trifluoroacatico

HCI cloruro de hidrégeno

K2COs3 carbonato de potasio

NaHCO; hidrégeno carbonato de sodio

TEA trietilamina

MeCN acetonitrilo

HATU O-(7-azabezotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
hexafluorofosfato _

EDCI clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida

HOBt 1-hidroxibenzotriazol

ta temperatura ambiente

h horas

min minutos

M molar

MS espectrometria de masas

PyBop Benzotriazol-1-iloxitripirrolidinofosfonio hexafluorofosfato

APCI método de ionizacién quimica atmosférica

ESI método de ionizacién de vaporizacion de electrén
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RMN Resonancia Magnética Nuclear

Detalles de los Instrumentos:

La maquina de XRPD - PANalytical CubiX PRO en configuracion 0-0 en el
rango de barrido 2° a 40° 20 con exposicion de 100 segundos por incremento
de 0.02°. Los rayos X fueron generados mediante un tubo de foco fino largo de
cobre operado a 45kV y 40 mA. La longitud de onda del los rayos X de cobre
era de 1.5418 A. Los datos fueron recolectados sobre sujetadores de fondo
cero sobre los cuales se colocaron ~ 2mg del compuesto. El sujetador estaba
hecho de un Unico cristal de silicio, que habia sido cortado a lo largo de un
plano de no difraccién, y luego pulido sobre un acabado épticamente plano. Los

rayos X incidentes sobre su superficie fueron anulados mediante extincion de
Bragg.

Los termogramas de DSC se midieron usando un Calorimetro de Barrido
Diferencial TA Q1000, con cubetas de aluminio y tapas perforadas. Los pesos
de muestra variaron entre 0.3 a 5mg. El procedimiento se realizé bajo un flujo
de gas nitrogeno (50mL/min) y la temperatura estudiada de 25 a 300°C a un

aumento de tasa de temperatura constante de 10°C por minuto.

Ejemplo 1
Metil 2-(4-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilamino)metil)fenil)acetato

A

F5
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(i) 3-nitroquinolin-4-ol

Se combinaron 4-hidroxiquinolina (22.2g) y acido propiénico (200mL) y
calentaron hasta 125°C. Se agreg6 acido nitrico (21.5mL) por gotas durante
1.5h. La mezcla de reaccidn se agité a temperatura de reflujo por un adicional
de 15min y se enfrid hasta ta. La mezcla fue diluida con etanol y el sélido fue
recolectado mediante filtracion al vacio. El sélido fue lavado con etanol, agua,
luego etanol. El residuo se sometid a reflujo en etanol y las mezclas calientes

se filtraron y secaron para dar el compuesto del subtitulo. Rendimiento: 22g

RMN 'H & (DMSO-ds) 13.00 (1H, s), 9.19 (1H, s), 8.26 (1H, m), 7.81 (1H, ddd),
7.75-7.71 (1H, m), 7.53 (1H, ddd)

(i)  ter-butil {3-[(3-nitroquinolin-4-il)amino] propil}carbamato

A una solucién agitada de 3-nitroquinolin-4-ol (8.15g) en DCM (100mL) se le
agregé DMF (3.33mL) y tionil cloruro (3.47mL) y la mezcla de reaccion se
sometio a reflujo por 2.5h cuando todos los sélidos se disolvieron. La solucién
fue enfriada hasta 0 °C y se agregd gota a gota una solucién de ter-butil éster
del acido (3-aminopropil)-carbamico (8.3g) y EtsN (6.5mL) en DCM (20 mL). La
mezcla de reaccion se agité durante la noche, luego se vertié en solucién de
bicarbonato de sodio saturada y el producto se extrajo usando DCM. La capa
organica combinada fue lavada con salmuera, agua, secada, filtrada y los
solventes evaporados. E! residuo fue triturado con dietiléter para dejar el
compuesto del subtitulo (13 g).

RMN 'H & (CDCl3) 9.66 (1H, s), 9.36 (1H, s), 8.32 (1H, d), 8.00 (1H, d), 7.77
(1H, t), 7.49 (1H, ddd), 4.65 (1H, s), 4.01 (2H, dd), 3.33 (2H, q), 2.02 (2H,
quinteto), 1.40 (9H, s)

MS: APCI (+ve): 347
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(i) ter-butil {3-[(3-aminoquinolin-4-il)amino]propillcarbamato

El producto del paso (ii) (12g) se disolvi6 en THF seco (250mL), se agrego
catalizador de PT/C al 1% (3g) y la mezcla de reaccion fue hidrogenada
(presién de Hj,: 3 bar) por 72h a ta. El producto fue filtrado a través de unn
papel filtro de fibra de vidrio y purificado mediante columna de oéxido de
Aluminio neutro eluyendo con MeOH 4% en DCM ay purificada adicionalmente

mediante RPHPLC para dar el compuesto del subtitulo, rendimiento 1.3g.

RNM "H & (CD30D) 8.34 (1H, s), 8.09 - 8.02 (1H, m), 7.80 - 7.74 (1H, m), 7.44 -
7.38 (2H, m), 3.34 - 3.30 (2H, m), 3.21 - 3.10 (2H, m), 1.78 - 1.67 (2H, m), 1.42
(9H, s)

(iv)  ter-butil [3-(2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil]carbamato

El producto del paso (iii) (1.23 g) se disolvié en NMP (25mL) y se agregé por
gotas valeril cloruro (0.46mL). La mezcla de reaccion se agito por 1.5h a ta, se
calenté hasta 50 °C por 24 h, luego se calentd hasta 80 °C por 2 dias. El
solvente fue evaporado y la mezcla de reaccién se verti6 en DCM. El
precipitado sélido fue filtrado y el filtrado fue purificado sobre silice eluyendo
con MeOH 10% en DCM para dar el compuesto del subtitulo (0.9g).

RMN "H 3 (CDCls) 9.29 (1H, s), 8.28 (1H, dd), 8.20 (1H, d), 7.72 - 7.59 (2H, m),
4.80 - 469 (1H, m), 4.60 (2H, t), 3.03 - 2.92 (2H, m), 2.72 (1H, s), 2.21 - 2.09
(2H, m), 1.57 - 1.50 (2H, m), 1.48 (9H, s), 1.02 (3H, t) 2H bajo el pico de NMP
MS: APCI (+ve): 383

(v) ter-butil [3-(2-butil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propillcarbamato

++
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El producto del paso (iv) (0.9g) se disolvié en DCM (25mL) y se enfri¢ hasta 5
°C. Se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzoico (0.203g) y la reaccién se dejé tibiar

hasta ta. La mezcla de reaccién se agité por 2 h, se agregd mas acido 3-

cloroperoxibenzéico (0.30g) y la mezcla de reaccion se agité por un adicional

de 2h. La mezcla de reacciéon fue vertida en solucién de bisulfito de sodio
saturado, se extrajo con DCM, se secd, filtrd y evapord para dar el subtitulo
(0.9 g).

MS: APCI (+ve): 399

(vi) ter-butil [3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil]Jcarbamato

Se agregd cloruro de p-toluensulfonilo (0.43g) por porciones a una mezcla
agitada vigorosamente del producto del paso (v) (0.9 g) en DCM (25 mL) y
solucién de hidroxido de amonio (35%, 2.5 mL) a 0 °C. La mezcla se dejo tibiar
hasta ta durante 2 h, luego se dividid entre agua/DCM, se lavé con solucion de
bicarbonato de sodio saturada, se secd, filtré y el solvente se evaporé. El
producto sélido fue triturado con dietiléter para dar‘el compuesto del subtitulo
(0.6 g).

MS: APCI (+ve): 398

(vii)  1-(3-aminopropil)-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

El producto del paso (vi) (0.6 g) se disolvi6 en DCM (5mL) y se adiciond TFA
(dmL). La mezcla de reaccion se agitd por 20min, los solventes fueron
evaporados y el producto purificado mediante resina SCX, eluyendo con
amoniaco en solucién de MeOH (3.5%). Rendimiento 380mg.

RMN 'H & (CDCl3) 8.06 (1H, d), 7.83 (1H, d), 7.50 (1H, t), 7.33 (1H, t), 4.59 (2H,
t), 3.02 - 2.80 (4H, m), 2.15 - 1.97 (2H, m), 1.96 - 1.77 (2H, m), 1.60 - 1.41 (2H,
m), 1.01 (3H, t). MS: APCI (+ve): 298

+8
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(viii) Metil 2-(4-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilamino)metil)fenil)acetato '

El producto del paso (vii) (55mg) fue combinado con metil (4-formilfenil)acetato
(0.0329 g) y se agité en THF (15mL) por 16h. Se agregd borohidruro de sodio
(0.015g) seguido por MeOH (3 gotas) y la mezcla de reaccion se agité por 1h.
La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH y se purifico mediante RPHPLC
para dar el compuesto del titulo. Rendimiento 17mg. |

RMN 'H & (DMSO-dg) 8.12 (1H, d), 7.60 (1H, d), 7.40 (1H, 1), 7.30 (2H, d), 7.23
- 7.16 (3H, m), 6.41 (2H, s), 4.58 (2H, t), 3.71 - 3.63 (4H, m), 3.60 (3H, s), 2.93
(2H, 1), 2.63 - 2.57 (2H, m), 2.02 - 1.92 (2H, m), 1.83 - 1.73 (2H, m), 1.47 - 1.37
(2H, m), 1.00 - 0.89 (3H, m).

MS: APCI (+ve): 460

Ejemplo 2
Metil 2-(3-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propilamino)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 1 usando

metil (3-formilfenil)acetato (34mg) para dar el compuesto del titulo, 13mg como
un soélido blanco.
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RMN "H & (DMSO-dg) 8.13 (1H, d), 7.60 (1H, d), 7.40 (1H, t), 7.28 - 7.23 (3H,

m), 7.21 - 7.16 (1H, m), 7.15 - 7.11 (1H, m), 6.41 (2H, s), 4.62 - 4.54 (2H, m),
' 3.69 (2H, s), 3.65 (2H, s), 3.60 (3H, s), 2.94 (2H, 1), 2.63 - 2.58 (2H, m), 2.02 -

1.91 (2H, m), 1.84 - 1.73 (2H, m), 1.44 (2H, q), 0.95 (3H, 1)

MS: APCI (+ve): 460

Ejemplo 3

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato
e
N !
1O
N 7O
m
0/’

El producto del ejemplo 1 (15mg) se disolvié en una mezcla de DMF:DCM, 1:1

(5 mL) y se agregaron sal de clorhidrato de N,N-dimetilglicil cloruro (8mg) y

~ -

Et3N (0.0 ImL). La mezcla de reaccion se agitdé por 72h. Se agregaron mas sal
. de clorhidrato de N,N-dimetilglicil (0.050g) y Et;N (0.06mL), la mezcla se agitd
. por un adicional de 16h. El producto fue purificado mediante RPHPLC.
RMN 'H & (CD;OD) 8.05 - 7.96 (1H, m), 7.73 - 7.66 (1H, m), 7.54 - 7.45 (1H,
. m), 7.38 - 7.29 (1H, m), 7.17 - 7.01 (4H, m), 4.63 - 4.45 (4H, m), 3.63 (3H, s),
3.56 (2H, s), 3.51 - 3.33 (2H, m), 3.01 (1H, s), 2.94 - 2.85 (2H, m), 2.28 (3H, s),
222 -213 (1H, m), 2.04 (4H, s), 1.88 - 1.78 (2H, m), 1.52 - 1.42 (2H, m), 1.35 -
1.25 (1H, m), 1.00 (3H, s)
MS: APCI (+ve): 545
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Ejemplo 4
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato

ﬁ
\L

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 3 usando el
producto del ejemplo 2 (27mg) para dar el compuesto del titulo 3mg como una
goma incolora.

RMN 'H & (CD,0D) 8.04 - 7.95 (1H, m), 7.73 - 7.65 (1H, m), 7.53 - 7.44 (1H,
m), 7.37 - 7.30 (1H, m), 7.20 - 7.13 (1H, m), 7.11 - 6.98 (3H, m), 4.62 (1H, s),
4.57 - 4.44 (3H, m), 3.63 - 3.55 (2H, m), 3.55 - 3.39 (3H, m), 3.26 (1H, s), 3.01
(1H, s), 2.94 - 2.83 (2H, m), 2.28 (3H, s), 2.22 - 2.11 (1H, m), 2.07 - 1.95 (4H,
m), 1.88 - 1.77 (2H, m), 1.52 - 1.41 (2H, m), 1.35 - 1.24 (2H, m), 1.02 - 0.91
(3H, m)

MS: APCI (+ve): 545

Ejemplo 5
Metil 2-(3-((4-((4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)metil)piperidin-1-il)metil)fenil)acetato, sal de di-trifluoroacetato
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(i) 2-(etoximetil);1 -(piperidin-4-ilmetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-

amina, sal de di-trifluoroacetato

El compuesto del subtitulo se prepardé mediante el método del ejemplo 1, pasos
()-(vii) usando fer-butil 4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato y etoxiacetil
cloruro. MS: APCI (+ve): 340

(ii)  Metil 2-(3-((4-((4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

ilimetil)piperidin-1-il)metil)fenil)acetato, sal de di-trifluoroacetato

Una mezcla del producto del paso (i) (0.14g), metil [3-(bromometil)fenil]acetato
(0.07g) y K»CO3 (0.25g) en DMF (5mL) se agitaron a ta por 18h. La mezcla fue
filtrada, luego purificada mediante RPHPLC. El producto se disolvié en mezcla
de metanol/TFA (4mL 10/1), el solvente fue evaporado bajo presién reducida y
el residuo triturado con dietiléter, rendimiento 25mg.

RMN "H & (DMSO-dg) 14.06 (1H, brs); 9.69 (1H, brs); 8.25 (1H, d); 7.83 (1H, d);
7.75 (1H, 1); 7.58 (1H, t); 7.44-7.34 (4H, m); 4.79 (2H, s); 4.65 (2H, s); 4.21 (2H,
s); 3.70 (2H, s); 3.63-3.55 (5H, m); 3.33 (2H, d); 2.90-2.75 (2H, m); 2.18 (1H,
brs); 1.79-1.62 (4H, m); 1.18 (3H, t)

MS: APCI (+ve): 502

&z
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Ejemplo 6
Metil [4-({[3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil][2-
(dimetilamino)etilJamino}metil)fenillacetato

NH,

) |
e at
27N

(i) N-(3-{[ter-butil(dimetil)sililJoxi}propil)-3-nitroquinolin-4-amina

A una solucién agitada de 3-nitro-quinolin-4-ol (5 g) en DCM (70mL) se le
agregé DMF (2.3mL), luego tionil cloruro (2.ImL) y la mezcla de reaccién se
sometid a reflujo por 3h. La solucién fue enfriada hasta 0 °C y se agregé 3-{[ter-
butil(dimetil)sililjoxi}propan-1-amina (6 g) seguida por la adicion por gotas de
EtsN (12 mL). La mezcla de reaccion se agitd a ta por 2h, luego se dividié entre
DCM vy solucién saturada de NaHCOs. La capa organica fue lavada con agua,
secada, y el solvente fue evaporado bajo presién reducida. El residuo fue
triturado con iso-hexano para dejar el compuesto del subtitulo (8.7 g).

MS: ESI (+ve): 362

(ii) N‘-(3-{[ter—buti|(dimetil)silil]oxi}propil)quinolin-3,4-diamina

Una mezcla del producto del paso (i) (8.5g), polvo de hierro (14g) en acido
aceético se agit6 a ta por 3h, se dividié entre EtOAc/agua. Los organicos fueron
separados, lavados con solucién saturada de NaHCO3;, salmuera, secados y
evaporados bajo presién reducida, rendimiento 4.85g.

MS: ESI (+ve): 332
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(iii)  3-(2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil pentanoato

Se agregé valeril cloruro a una solucién del producto del paso (ii) (4.85g) en
NMP a ta. La mezcla se agité a tap or 15min, se calenté a 100 °C por 6h, se
enfrio, y dividio entre EtOAc/solucién saturada de NaHCOs;. Los organicos
fueron separados, lavados con agua, secados y evaporados bajo presiéon
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silice
eluyendo con EtOAc, rendimiento 2.15g.

MS: ESI (+ve): 368

(iv)  3-(2-butil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil pentanoato

Se agreg6 acido 3-cloroperoxibenzéico (1.6 g) a una solucién del producto del
paso (iii) (2.15g) en DCM (30mL) a 5 °C. La mezcla de reaccion se dejé tibiar
hasta ta, se agitdé por 18h y se dividié entre DCM/solucion saturada de bisulfito
de sodio. Los organicos fueron separados, lavados con solucién saturada de

NaHCOs3, agua, secados y evaporados bajo presién reducida. Rendimiento
1.77g

MS: ESI (+ve): 384
(v) 3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propan-1-ol

Se agregé p-Ttluensulfonil cloruro (0.93g) por porciones a una mezcla agitada
vigorosamente del producto del paso (iv) (1.77g) en DCM (50 mL) y solucién de
hidroxido de amonio (35%, 5mL) a ta. La mezcla de reaccién se agité por 3h,
luego se dividié entre agua/DCM. Los organicos fueron lavados con solucién
saturada de NaHCOs3;, agua, secados, y el solvente evaporado bajo presion

reducida. El residuo se disolvi6 en MeOH (40mL), agua (20mL), luego se

8
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agrego6 solucién 6M de NaOH (2mL) y la mezcla se agité a ta por 18h. El sélido
formado fue filtrado, lavado con agua y secado, rendimiento 965mg.
MS: ESI (+ve): 299

(vi)  N’-[3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil]-N,N-
dimetiletan-1,2-diamina

Una mezcla del producto del paso (v) (0.96g) y tionil cloruro (10mL) en DCM
(20mL) se calento bajo reflujo por 6h, luego se evarporé bajo presion reducida.
El residuo se disolvi6 en acetonitriioc (20mL), luego se agregé N,N-
dimetiletilendiamina (10mL) y la mezcla se calenté bajo reflujo por 24h. El
solvente fue removido bajo presiéon reducida y el residuo purificado mediante
RPHPLC, rendimiento 0.512g.

MS: APCI (+ve): 369

. (vii)  Metil [4-({[3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil][2-

(dimetilamino)etillJamino}metil)feniljacetato

Una mezcla del producto del paso (vi) (0.25g), metil (4-formilfenil)acetato
(0.15g) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.2g) en NMP (10mL) se agité a ta por
18h, luego se calentd a 45°C por 3h. Se agregd una porcion adicional de metil
(4-formilfenil)acetato (0.1g) y triacetoxiborohidruro de sodio (0.2g), luego se
agité a 45°C por 6h. La mezcla fue purificada mediante RPHPLC, rendimiento
0.035g.

RMN "H & (DMSO-dg) 8.02 (1H, d): 7.62 (1H, d); 7.40 (1H, t); 7.28 (2H, d); 7.21
(2H, d); 7.13 (1H, t); 6.47 (2H, s); 4.49-4.45 (2H, m); 3.66 (2H, s); 3.60 (2H, s);
3.59 (2H, s); 2.89 (2H, t); 2.61 (2H, t); 2.35 (2H, t); 2.07 (6H, s); 1.96-1.90 (2H,
m), 1.82-1.74 (2H, m); 1.47-1.38 (2H, m); 0.94 (3H, 1)

MS: APCI (+ve): 531
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Ejemplo 7
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato

NH,

N7 N 0—/

NS>-_/ |
Ve

(i) ter-butil [3-(2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propiflcarbamato '

El producto del ejemplo 1, paso (iii) (790mg) se disolvi6 en NMP (5mL), luego
se agregaron EDCI (1.44g), HOBt (1g), acido metoxiacético (0.71mL) y EtsN (1
mL). La mezcla se agité a 40°'C por 15h, luego se calenté a 60°C por 5h.
Después de enfriamiento hasta ta, la mezcla cruda se disolvio en dietil éter, se
lavé con salmuera, se secd y evapord bajo presion reducida, lo cual produjo
600mg del producto del subtitulo.

MS APCI +ve: 385

(ii) ter-butil [3-(2-etoximetil-5-oxido-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propiljcarbamato

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 1 paso
(v) usando el producto del paso (i).
MS APCI +ve: 401

&6
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(iii)  ter-butil [3-(4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propillcarbamato

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejempio 1, paso
(vi) usando el producto del paso (ii).
MS APCI +ve: 400

(iv)  1-(3-aminopropil)-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-4-amina

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 1, paso
(vii) usando el producto del paso (iii)
MS APCI +ve: 300

(v) Metil 2-(3-((3-(4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilamino)metil)fenil)acetato

Se agregd metil‘ 2-(3-formilfenil)acetato (199mg) al producto del paso (iv)
(334mg) en THF (20mL) a 25°C bajo nitrégeno. La solucion resultante se agit6
a ta por 6h. Se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (1183mg) a la mezcla de
reaccién a ta bajo nitrégeno, y la mezcla se agité a ta por 15h. La mezcla de
reaccion fue neutralizada con agua y se disolvid en MeOH. El producto fue

purificado mediante RPHPLC, lo que produjo 25mg del producto deseado como
un sélido blanco.

MS APCI +ve: 462

(vi)  Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-cloroacetamido)metil)fenil)acetato

B3
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Se agregé cloroacetil cloruro (0.059mL) al producto del paso (v) (25mg) en
MeCN (2 mL) a ta bajo nitrogeno. La solucion resultante se agitd a ta por 2h,

luego se concentrd al vacio y azeotrop6é con tolueno, rendimiento 30mg.
MS APCI +ve: 538

(vii) Metil (3-{[[3-(4-amino-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil](N,N-dimetilglicillJamino]metil}fenil)acetato

El producto del paso (vi) (30mg) se disolvié en DMF (2mL), luego se agregd
una solucién de dimetilamina (2M en THF, 0.279mL) a ta bajo nitrogeno. La
solucién resultante se agité a ta por 16h. La mezcla fue purificada mediante
RPHPLC para dar el compuesto del titulo, rendimiento 4.5mg.

RMN 'H 8 (CD;0D) 8.05 - 7.95 (1H, m), 7.75- 7.65 (1H, m), 7.50 - 7.44 (1H, m),
7.39 - 735 (1H, m), 7.20 - 7.15 (1H, m), 7.14 - 7.07 (3H, m), 4.87 - 4.57 (8H,
m), 3.64 - 3.54 (6H, m), 3.33 - 3.05 (4H, m), 2.31 - 2.05 (7H, m), 1.26 - 1.00
(3H, m) MS APCI +ve: 547

Ejemplo 8
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(1-

metilpiperidin-4-il)amino)metil)fenil)acetato
NH,
N
. '»i\. »_/_/
=N
O
N | G~

(i) 2-butil-1-(3-(1-metilpiperidin-4-ilamino)propil)-1H-imidazo[4,5-
c]quinolin-4-amina
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Se agreg6 triacetoxiborohidruro de sodio (1.07g) a una mezcla agitada del
producto del ejemplo 1, paso (vii) (502mg) y 1-metilpiperidin-4-ona (0.21mL) en
NMP (2 mL) a ta. La solucién resultante se agité a 50°C por 3h, luego se
purificd mediante SCX, rendimiento 335mg.

MS: APCI (+ve): 395

(ii)  Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(1-metilpiperidin-4-ilJamino)metil)fenil)acetato

Una soluciéon de metil 2-(3-formilfenil)acetato (0.15¢g) disuelto en NMP (10mL)
se agreg6 a una solucién agitada del producto del paso (i) (0.36g) en NMP
(10mL) a ta. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (0.90g) a la mezcla, la
temperatura aumento6 hasta 50°C y la mezcla de reaccion se agitdé por 24h. La
solucién resultante se disolvio6 en metanol (0.5mL), se acidificé con acido
acético (0.5mL) y purifico6 mediante SCX. El producto crudo fue purificado
aidcionalmente mediante RPHPLC para dar el producto del titulo, rendimiento
22mg.

RMN 'H & (DMSO-dg) 7.95 (1H, d); 7.59 (1H, d); 7.38 (1H, m); 7.27-7.04 (5H,
m); 6.41 (2H, brs); 4.34 (2H, m); 3.62 (3H, m); 3.50 (2H, s); 3.29 (3H, s); 2.90-
2.65 (4H, m); 2.30-2.40 (4H, m); 1.85-1.24 (9H, m); 0.92 (3H, 1)

MS: APCI (+ve): 557 '

Ejemplo 9
Metil 2-(4-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(1-

metilpiperidin-4-il)amino)metil)fenil)acetato

LSk
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(i) acido 2-(4-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(1-metilpiperidin-4-ilJamino)metil)fenil)acético

Una solucién de acido 2-(4-formilfenil)acético (0.14g) disuelto en NMP (10mL)
se agreg6 a una solucién agitada del producto del ejemplo 8, paso (i) (0.34g)
en NMP (10mL) a ta. Se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (0.90g) y la
mezcla se calentd a 50°C por 24h. La solucion resultante se disolvié en
metanol (0.5mL), se acidificé con acido acético (0.5mL) y purificé mediante
SCX. El producto crudo fue purificado adicionalmente mediante RPHPLC para
dar el producto del subtitulo, rendimiento 0.25g.

MS: APCI (+ve): 543

(ii)  Metil 2-(4-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(1-metilpiperidin-4-ilJamino)metil)fenil)acetato

Se agreg6 acido sulfurico (1mL) al producto del paso (i) (250mg) en MeOH
(10mL). La mezcla se agité a ta por 15h, luego el solvente fue evaporado bajo

presion reducida. El residuo fue purificado mediante RPHPLC para dar el
compuesto del titulo, rendimiento 6.2mg.

O
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RMN 'H & (CD;0D) 8.05 (1H, d); 7.72 (1H, d): 7.45 (1H, m); 7.25-7.20 (5H, m);
3.70- 3.62 (5H, m); 3.35-2.70 (8H, m); 2.29 (3H, s); 2.15-1.24 (13H, m); 0.92
(3H, t) MS: APCI (+ve): 557

Ejemplo 10
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

metilpiperazin-1-ilJacetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7, pasos
(vi)- (vii) usando el producto del ejemplo 1 y metil piperazina.

RMN "H 5 (DMSO-dg) 8.05 (1H, m), 7.65 (1H, m), 7.45 (1H, m), 7.15 - 7.05 (5H,
m), 4.65-4.40 (7H, m), 3.71 - 3.60 (5H, m), 3.45-2.20 (15H, m), 2.00-1.25 (5H,
m), 0.95 (3H, t)

MS: APCI (+ve): 600

Ejemplo 11
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-

(dimetilamino)propil)amino)metil)fenil)acetato

%\
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(i) 3-(3-nitroquinolin-4-ilamino)propan-1-ol

Se agreg6 tionil cloruro (6.3mL) a una mezcla de 3-nitroquinolin-4-ol (159) y
DMF (6.9mL) en DCM (200mL). La mezcla se calent6 bajo reflujo por 3h, luego
se enfri6 hasta 0°C. Se adicion6é lentamente 3-amino-1-propanol (7.3mL)
seguido por la adicion por gotas de TEA (36mL) y la mezcla se agité a ta por
3h. El precipitado fue filtrado, lavado con DCM luego agua. El filtrado de DCM
fue lavado con agua y evaporado bajo presién reducida, luego combinado con
el solido filtrado. Los sélidos combinados fueron triturados con éter y filtrados
para dar un sélido amarillo, 19.2g

MS: APCI (+ve): 248

(ii) N-(3-(ter-butildimetilsililoxi)propil)-3-nitroquinolin-4-amina

Se agrego ter-butildimetilclorosilano (18g) a una mezcla del producto del paso
(i) (19.2g) e imidazol (15g) en DMF (200mL). La mezcla se agité a ta por 16h,
luego se dividid entre dietil éter y agua. Los organicos fueron separados,
lavados con agua, secados, y evaporados bajo presion reducida. El residuo fue
triturado con isohexano vy filtrado para dar 21.8g de un sélido amarillo.

MS: APCI (+ve): 362 |

N
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(iii)  N*-(3-(ter-butildimetilsililoxi)propil)quinolin-3,4-diamina

Se agregd polvo de hierro (10g) a una solucidn del producto del paso (ii) (20g)
en acido acético (200mL) y MeOH (100mL). La mezcla se agité a ta por 30min,
luego se evaporé bajo presion reducida. El residuo fue dividido entre DCM vy
agua, los organicos fueron separados, lavados con solucion ac de NaHCO;,
agua, secados y evaporados bajo presién reducida. E! residuo fue purificado
mediante cromatografia sobre silice eluyendo con 3-5% de MeOH en DCM
para dar un aceite carmelito, 10.1g.

MS: APCI (+ve): 332

(iv)  2-butil-1-(3-(ter-butildimetilsililoxi)propil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina

Se agregd por gotas pentanoil cloruro (3.7mL) a una solucién agitada del
producto del paso (iii) (10g) y TEA (5mL) en NMP (110mL) a ta bajo nitrégeno.
La mezcla se agito ata por 2h, luego se calent6 hasta 100°C por 6h. Después
de enfriamiento, la mezcla de reaccién se dividié entre dietil éter/agua, los
organicos fueron separados, lavados con agua, secados y evaporados bajo
presion reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silice
eluyendo con 50-70% de EtOAc/isohexano, rendimiento 6.58g.

RNM 'H & (CDCls) 9.29 (s, 1H); 8.34-8.26 (m, 2H); 7.69-7.58 (m, 2H); 4.68 (t,
2H); 3.78 (t, 2H); 3.00 (t, 2H); 2.20-2.11 (m, 2H); 2.00-1.90 (m, 2H); 1.59-{47
(m, 2H); 1.02 (H, 3H); 0.99 (s, 9H); 0.14 (s, 6H)

(v)  2-butil-1-(3-(ter-butildimetilsililoxi)propil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
4-amina

Se agrego por porciones aciro 3-cloroperoxibenzéico (4g) a una solucién del
producto del paso (iv) (6.5g) en DCM (100mL) a 0-5°C. La mezcla se tibié hasta

ta, se agit6 por 3h, luego se dividio entre DCM y solucidn ac de metabisulfito de
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sodio. Los organicos fueron separados, lavados con solucion ac de NaHCO;,
agua, secados y evaporados bajo presion reducida. El residuo se disolvié en
DCM (100mL), luego se agregé amoniaco ac 0.88 (12mL) seguido por p-
toluensulfonil cloruro (3.24g) por porciones con agitacion vigorosa durante
Smin. La mezcla se agité por 3h, luego se dividi6 entre DCM y agua, los
organicos fueron separados, lavados con solucién ac de NaHCO;, salmuera,
secados y evaporados bajo presion reducida. Rendimiento 6.7g.

MS: APCI (+ve): 414

(vi)  3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propan-1-ol,
diclorhidrato

Se agreg6 HCI 4M en dioxano (12mL) a una solucién del producto del paso (v)
(6.7g) en MeOH (100mL) y se agité a ta por 18h. El solvente fue evaporado
bajo presién reducida, el residuo fue triturado con dietil éter, filtrado y secado.
Rendimiento 5.53g.

MS: APCI (+ve): 299

(vii)  3-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propilamino)propan-1-ol

Una mezcla del producto del paso (vi) (5.53g) v tionil cloruro (15mL) en DCM
(100mL) se calentd bajo reflujo por 3h, luego se evaporé bajo presién reducida.
Al residuo se le agreg6 DMSO (10mL), acetonitriio (80mL) y 3-amino-1-
propanol (25mL) y la mezcla se calenté bajo reflujo por 4h. La mezcla fue
enfriada y se dividié entre agua y EtOAc, la capa acuosa se extrajo con EtOAc
(4x400mL), los organicos fueron combinados, secados y evaporados bajo

presion reducida. El residuo fue triturado con éter y filtrado, rendimiento 4.21g.
MS: APCI (+ve): 356
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(viii) Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(3-hidroxipropil)amino)metil)fenil)acetato

Una mezcla del producto del paso (vii) (2g), metil 2-(3-(bromometil)fenil)acetato
(1.4g) y carbonato de potasio (2.1g) en DMF (20mL) se agité a ta bajo
nitrégeno por 24h. La mezcla fue dividida entre DCM/agua, los organicos
fueron separados, lavados con agua, secados y evaporados bajo presion
reducida. El residuo fue purificado mediante cromatografia sobre silice
eluyendo con DCM/MeOH/Et;N (1000/50/3). Rendimiento 2.43g de sdlido.

MS: APCI (+ve). 518

(ix) Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(3-cloropropil)amino)metil)fenil)acetato

Una mezcla del producto del paso (viii) (2.43g) y tionil cloruro (10mL) en DCM
(30mL) se agitd a ta por 4h, luego se evapord bajo presion reducida para dar el
compuesto del subtitulo. Se usé crudo en el siguiente paso.

MS: APCI (+ve): 536/8

(x) Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(3-(dimetilamino)propil)amino)metil)fenil)acetato

Una solucion de dimetilamina en THF (2M, 6mL) se agregé a una mezcla del
producto del paso (ix) (1.17mmol) y yoduro de sodio (250mg) en DMF (5mL) a
ta. La mezcla se calenté a 55°C en un recipiente sellado por 24h, se enfrio,
filtrd y el filtrado fue purificado mediante RPHPLC. Las fracciones que
contienen el compuesto deseado fueron evaporadas hasta sequedad y el
residuo fue triturado con éter/isohexano, 270mg.A

RMN "H DMSO-d6: 5 8.00 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.38 (t, 1H); 7.29-7.21 (m, 3H);
7.15-7.09 (m, 2H); 6.42 (s, 2H); 4.46 (t, 1H); 3.64 (s, 2H); 3.58 (s, 2H); 3.54 (s,

a5
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3H); 2.89 (t, 2H); 2.58 (t, 2H); 2.42 (t, 2H); 2.16 (t, 2H); 2.05 (s, 6H); 1.96-1.91
(m, 2H); 1.81-1.73 (m, 2H); 1.63-1.56 (m, 2H); 1.46-1.37 (m, 2H); 0.93 (t, 3H).
MS: Multimodo+: 545.

Ejemplo 12
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-

morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato

5

N/\/\w/\

Y\Q) b

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 11 paso (x)
usando el producto del ejemplo 11 paso (ix) (627mg) y morfolina (1ml) para dar
el producto como un soélido blanco 165mg.

RMN "H DMSO-d6: 5 8.01 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.39 (t, 1H); 7.27-7.12 (m, 5H);
6.46 (s, 2H); 4.47 (t, 2H); 3.64 (s, 2H); 3.57 (s, 2H); 3.55 (s, 3H); 3.47-3.45 (t,
4H); 2.89 (t, 2H); 2.58 (t, 2H); 2.42 (t, 2H); 2.23-2.19 (m, 6H); 1.99-1.91 (m, 2H);
1.81-1.74 (m, 2H); 1.63-1.56 (m, 2H); 1.46-1.37 (m, 2H); 0.93 (t, 3H).

MS: Multimodo+: 587

Ejemplo 13
Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-

(etil(rhetiI)amino)propiI)amino)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 11 paso (x)
usando el producto del ejemplo 11 paso (ix) (627mg) y N-etilmetilamina (1ml)
como un sélido blanco 65mg.

RMN '"H DMSO-d6: 5 8.01 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.39 (t, 1H); 7.29-7.0§ (m, 5H);
6.43 (s, 2H); 4.45 (t, 2H); 3.64 (s, 2H); 3.57 (s, 2H); 3.54 (s, 3H); 2.89 (t, 2H);
2.58 (t, 2H); 2.41 (t, 2H); 2.28-2.21 (m, 4H); 2.04 (s, 3H); 1.96-1.92 (m, 2H);
1.81-1.74 (m, 2H); 1.63-1.56 (m, 2H); 1.44-1.39 (m, 2H); 0.93 (t, 3H); 0.89 (t,
3H).

MS: Multimodo+: 559

Ejemplo 14
Metil  2-(3-({(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)amino)metil)fenil)acetato

NH,

OY\S/T/\/\O‘\
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 11 paso (x)
usando el producto del ejemplo 11 paso (ix) (627mg) y N-metilpiperazina (1ml)
como una goma incolora, 120mg.

RMN "H DMSO-d6: 5 8.00 (d, 1H); 7.60 (d, 1H); 7.38 (t, 1H); 7.29-7.10 (m, 5H);
6.42 (s, 2H); 4.46 (t, 2H); 3.64 (s, 2H); 3.57 (s, 2H); 3.54 (s, 3H); 2.89 (t, 2H);
2.58 (t, 2H); 2.41 (t, 2H); 2.33-2.13 (brm, 10H); 2.08 (s, 3H); 1.98-1.90 (m, 2H);
1.81-1.73 (m, 2H); 1.63-1.55 (m, 2H); 1.46-1.37 (m, 2H); 0.94 (t, 3H).

MS: Multimodo+: 600

Ejemplo 15
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(metilsulfonil)acetamido)metil)fenil)acetato

NH,

A una solucion del producto del ejemplo 1 (221mg) en DCM (10 mL) se le
agregé acido 2-(metilsulfonil)acético (66.4 mg) seguido por TEA (0.201 mL) y
HATU (201mg). La mezcia de reaccién se agitd a ta por 16h, luego los
solventes fueron evaporados. E! producto crudo fue purificado mediante
RPHPLC para dar el compuesto del titulo (120 mg) como un sélido blanco.

RMN 'H DMSO-d6: & 8.07 - 7.93 (m, 1H), 7.66 - 7.56 (m, 1H), 7.47 - 7.37 (m,
1H), 7.29 - 7.04 (m, 5H), 6.43 (s, 2H), 4.71 (s, 1H), 4.59 - 4.37 (m, 5H), 3.67 -
3.55 (m, 5H), 3.15 (s, 3H), 2.93 - 2.80 (m, 2H), 2.72 (s, 1H), 2.10 - 1.93 (m, 2H),

1.84-1.68 (m, 2H), 1.49 - 1.32 (m, 2H), 1.30 - 1.19 (m, 1H), 0.95 (t, 3H)
MS: 580 ES+

>
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Ejemplo 16
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato
NH,
Oy
"LL

El producto del ejemplo 1 (142mg) se disolvié en DCM (5 mL) y se adiciond

TEA (0.065 mL). La mezcla de reaccion fue enfriada hasta 0 °C. Se afadio

\O.

acetil cloruro (0.029 mL) y la mezcla de reaccion se agité por 30min. Los
solventes fueron evaporados y el residuo fue recuperado en MeOH vy purificado
mediante RPHPLC para dar el compuesto del titulo (40mg) como un sélido
blanco.

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.02 - 7.91 (m, 1H), 7.66 - 7.56 (m, 1H), 7.47 - 7.36 (m,
1H), 7.28 - 7.18 (m, 2H), 7.17 - 7.07 (m, 3H), 6.43 (d, 2H), 4.58 (s, 1H), 4.49 -
4.38 (m, 2H), 3.65 (s, 1H), 3.62 - 3.56 (m, 3H), 3.49 - 3.40 (m, 2H), 3.17 (d, 1H),
2.92-2.81(m, 2H), 2.07 (d, 2H), 2.04 - 1.94 (m, 2H), 1.81 - 1.71 (m, 2H), 1.47 -
1.39 (m, 2H), 1.26 - 1.22 (m, 2H), 0.95 (t, 3H)

MS: 502 ES+

Ejemplo 17

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
morfolinoacetamido)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (500mg) y morfolina (0.9ml), para dar una
goma amarilla (102mg).

RMN 'H DMSO-d6: & 8.06 - 7.93 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.46 - 7.40 (m,
1H), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 7.16 (d, 2H), 7.11 - 7.05 (m, 1H), 6.43 (d, 2H), 4.67 (s,
1H), 4.59 - 4.50 (m, 1H), 4.48 - 4.38 (m, 2H), 4.11 - 4.04 (m, 1H), 3.66 - 3.61
(m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.51 - 3.37 (m, 8H), 2.90 - 2.81 (m, 2H), 2.27 - 2.21 (m,
1H), 2.14 - 2.05 (m, 1H), 2.03 - 1.91 (m, 1H), 1.79 - 1.72 (m, 2H), 1.46 - 1.38
(m, 2H), 1.29 - 1.21 (m, 2H), 0.98 - 0.90 (M, 3H)

MS: 587 ES+

Ejemplo 18 _
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

((2-metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (500mg) y N-(2-metoxietil)metilamina
(0.97mg), para dar una goma amarilla (62mg).

RMN 'H DMSO-d6: & 8.03 - 7.93 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.46 - 7.39 (m,
1H), 7.29 - 7.19 (m, 2H), 7.19 - 7.07 (m, 3H), 6.43 (s, 2H), 4.70 (s, 1H), 4.54 -
4.37 (m, 3H), 3.67 - 3.55 (m, 5H), 3.52 - 3.37 (m, 2H), 3.31 - 3.17 (m, 3H), 3.16
- 3.07 (m, 3H), 2.86 (td, 2H), 2.59 - 2.54 (m, 1H), 2.24 (s, 2H), 2.14 - 2.02 (m,
3H), 2.00 - 1.88 (m, 1H), 1.82 - 1.70 (m, 2H), 1.49 - 1.38 (m, 2H), 1.29 - 1.18
(m, 1H), 0.94 (t, 3H)

MS: 589 ES+

Ejemplo 19 ‘
Metil  2-(4-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-

clquinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato

Q

N ) .
L

N

&Q)
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-

(vii) usando el producto del ejemplo 1 (500mg) y 1-acetilpiperazina (1.2g), para
dar un sélido blanco (152mg).

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.06 - 7.92 (m, 1H), 7.64 - 7.57 (m, 1H), 7.46 - 7.39 (m,
1H), 7.28 - 7.13 (m, 4H), 7.12 - 7.04 (m, 1H), 6.48 - 6.40 (m, 2H), 4.69 - 4.61
(m, 1H), 4.59 - 4.52 (m, 1H), 4.49 - 4.38 (m, 2H), 3.66-3.62 (m, 2H), 3.60 (s,
3H), 3.49 - 3.38 (m, 2H), 3.28 - 3.23 (m, 4H), 2.91- 2.81 (m, 2H), 2.70 - 2.61 (m,

]



85

2H), 2.45 - 2.33 (m, 2H), 2.23 (d, 2H), 1.98 (s, 3H), 1.77 (s, 2H), 1.43 (t, 2H),
0.94 (m, 3H)
MS: Multimodo+: 628

Ejemplo 20
(R)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-

2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

=0

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (500mg) y R-(+)-pirrolidin-3-ol (813mg),
para dar un sélido blanco (25mg).

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.02 - 7.93 (m, 1H), 7.64 - 7.59 (m, 1H), 7.46 - 7.39 (m,
1H), 7.27 - 7.19 (m, 2H), 7.18 - 7.14 (m, 2H), 7.12 - 7.08 (m, 1H), 6.46 - 6.41
(m, 2H), 4.69 - 4.64 (m, 1H), 4.55 - 4.50 (m, 1H), 4.45 - 4.39 (m, 2H), 3.62 (s,
3H), 3.50 - 3.35 (m, 2H), 3.25 - 3.13 (m, 4H), 2.89 - 2.83 (m, 2H), 2.79 - 2.77
(m, 1H), 2.70 - 2.64 (m, 1H), 2.42 - 2.24 (m, 2H), 2.10 - 2.01 (m, 2H), 1.99 -
1.90 (m, 2H), 1.82 - 1.73 (m, 2H), 1.56 - 1.35 (m, 3H), 0.98 - 0.91 (m, 3H)

MS: Multimodo+: 587 '

Ejemplo 21
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

|02
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)--

(vii) usando el producto del ejemplo 1 (1.06mg) y 2-(piperazin-1-il)pirimidina
(0.32mg) para dar 40mg como un sélido blanco.

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.34 (dd, 2H), 8.05 - 7.94 (m, 1H), 7.66 - 7.55 (m, 1H),
7.46-7.34 (m, 1H), 7.30 - 7.16 (m, 3H), 7.11 - 7.07 (m, 1H), 6.66 - 6.57(m, 1H),
6.50 - 6.41 (m, 2H), 4.74 - 4.66 (m, 1H), 4.61 - 4.52 (m, 1H), 4.50 - 4.39 (m,
2H), 3.66 - 3.50 (m, 3H), 3.53 - 3.30 (m, 6H), 3.27 (s, 3H), 3.13 (s, 2H), 2.86 {t,
2H), 2.39 - 2.28 (m, 2H), 2.18 - 2.08 (m, 1H), 2.04 - 1.94 (m, 3H), 1.82 - 1.72
(m, 2H), 1.47 - 1.35 (m, 2H), 1.29 1.18 (m, 1H), 0.99 - 0.85 (m, 3H) MS:
Multimodo +: 664

Ejemplo 22
Etil 4-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-

metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato

03
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y etil piperazin-1-carboxilato
(339mg). El producto crudo fue purificado mediante RPHPLC y el residuo
resultante fue triturado con una mezcla 1 : 1 de etil acetato:éter para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (74mg).

RMN '"H DMSO-d6: 5 8.04 - 7.94 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.44 - 7.39 (m,
1H), 7.27 - 7.21 (m, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 3H), 7.07 (d, 1H), 6.46 - 6.40 (m, 2H),
4.66 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 4.47 - 4.38 (m, 2H), 4.07 - 3.95 (m, 3H), 3.64 - 3.58
(m, 4H), 3.47 - 3.37 (m, 3H), 3.25 - 3.20 (m, 3H), 3.05 - 3.02 (m, 2H), 2.88 -
2.81 (m, 2H), 2.42 - 2.36 (m, 2H), 2.26 - 2.20 (m, 2H), 2.14 - 2.04 (m, 2H), 2.03
- 1.92 (m, 2H), 1.81 - 1.71 (m, 2H), 1.48 - 1.36 (m, 2H), 1.16 (dt, 3H), 0.94 (td,
3H)

MS: Multimodo +: 658

Ejemplo 23
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-
(etilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

NH

1 :‘)—j_o/ (j:s"‘o
RN

N/

O

=0

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y 1-(etilsulfonil)piperazina
(382mg). El producto crudo fue purificad como en el ejemplo 22 para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (72mg).

lod:
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RMN '"H DMS0-d6: 8 8.00 (dd, 1H), 7.64 - 7.55 (m, 1H), 7.47 - 7.38 (m, 1H),
7.31-7.22 (m, 1H), 7.21 - 7.12 (m, 3H), 7.13 - 7.04 (m, 1H), 6.51 - 6.39 (m,
2H), 4.69 - 4.60 (m, 1H), 4.61 - 4.52 (m, 1H), 4.47 - 4.38 (m, 2H), 3.68 - 3.56
(m, 5H), 3.48 - 3.38 (m, 2H), 3.28 - 3.23 (m, 2H),‘3.11 - 3.00 (m, 4H), 2.99 -
2.91 (m, 4H), 2.89 - 2.82 (m, 2H), 2.36 - 2.30 (m, 3H), 2.15 - 1.92 (m, 2H), 1.81
-1.73 (m, 2H), 1.46 - 1.38 (m, 2H), 1.20 - 1.12 (m, 3H), 0.98 - 0.90 (m, 3H)

MS: Multimodo+: 678

Ejemplo 24
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

e

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y piperidina (183mg). El
producto crudo fue purificado mediante RPHPLC vy el residuo resultante fue
triturado con etil acetato para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(25mg).

RMN '"H DMSO-d6: & 8.03 - 7.92 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.45 - 7.40 (m, 1H), 7.26
- 7.20 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 2H), 7.11 - 7.03 (m, 1H), 6.45 - 6.40 (m, 1H),
4.72 - 466 (m, 1H), 4.57 - 4.51 (m, 1H), 4.48 - 4.37 (m, 2H), 3.65 - 3.58 (m,
SH), 3.53 - 3.35 (m, 2H), 3.14 - 3.08 (m, 2H), 2.97 - 2.91 (m, 2H), 2.90 - 2.78
(m, 3H), 2.38 - 2.30 (m, 2H), 2.16 - 1.87 (m, 2H), 1.84 - 1.72 (m, 3H), 1.49 -
1.19 (m, 8H), 0.94 (td, 3H).

L5
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MS: Multimodo+: 585

Ejemplo 25
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(ter-butoxicarbonilamino)piperidin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato

-0
El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y ter-butil piperidin-4-
ilcarbamato (430mg). El producto crudo fue purificado mediante RPHPLC vy el
residuo resultante fue triturado con etil acetato para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (87mg).
RMN 'H DMSO-d6: 5 8.05 - 7.93 (m, 1H), 7.66 - 7.54 (m, 1H), 7.48 - 7.36 (m,
1H), 7.27 - 7.14 (m, 3H), 7.08 - 7.03 (m, 1H), 6.75 - 6.63 (m, 1H), 6.46 - 6.40
(m, 2H), 4.65 - 4.60 (m, 1H), 4.58 - 4.48 (m, 1H), 4.47 - 4.36 (m, 2H), 3.65 -
3.58 (m, 2H), 3.48 - 3.35 (m, 2H), 3.18 - 3.10 (m, 2H), 2.89 - 2.81 (m, 3H), 2.80
- 273 (m, 1H), 2.69 - 2.62 (m, 2H), 2.11 - 2.01 (m, 4H), 1.97 - 1.87 (m, 2H),
1.82-1.72 (m, 2H), 1.67 - 1.56 (m, 2H), 1.48 - 1.40 (m, 2H), 1.37 (t, 9H), 1.30 -
1.23 (m, 3H), 0.94 (t, 3H).
MS: Multimodo+: 700

Ejemplo 26
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(ter-butoxicarbonil(metil)amino)piperidin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato

{06
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El compuesto del titulo se prepardé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y ter-butil metil(piperidin-4-
il)carbamato (440mg). El producto crudo fue purificado mediante RPHPLC vy el
residuo resultante fue triturado con etil acetato para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco (40mg).

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.05 - 7.94 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.45 - 7.39 (m,
1H), 7.29 - 7.20 (m, 1H), 7.19 - 7.14 (m, 3H), 7.10 - 7.06 (m, 1H), 6.45 - 6.40
(m, 2H), 4.70 - 4.66 (m, 1H), 4.58 - 4.51 (m, 2H), 4.48 - 4.38 (m, 2H), 3.65 (s,
3H), 3.61 (s, 3H), 3.51 - 3.38 (m, 3H), 3.18 - 3.14 (m, 1H), 2.98 - 2.95 (m, 1H),
2.89 - 2.81 (m, 3H), 2.68 - 2.59 (m, 2H), 2.16 - 1.86 (m, 6H), 1.85 - 1.71 (m,
2H), 1.53 - 1.38 (m, 6H), 1.39 - 1.34 (m, 9H), 0.94 (td, 3H).

MS: Multimodo+: 714

Ejemplo 27
Etil  2-(1-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-

metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)acetato

(o¥3
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) vy etil 2-(piperidin-4-il)acetato
(75mg). El producto crudo fue purificado mediante RPHPLC y el residuo
resultante fue triturado con etil acetato para dar el compuesto del titulo como un
solido blanco (25mg).

RMN 'H DMSO-d6: 8 8.03 - 7.92 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.27
- 7.20 (m, 1H), 7.18 - 7.14 (m, 3H), 7.09 - 7.05 (m, 1H), 6.44 - 6.40 (m, 2H),
4.69 - 4.64 (m, 1H), 4.56 - 4.50 (m, 1H), 4.46 - 4.38 (m, 2H), 4.03 (q, 2H), 3.65 -
3.62 (m, 2H), 3.61 - 3.59 (m, 3H), 3.50 - 3.38 (m, 2H), 3.14 (s, 1H), 2.97 (s, 1H),
2.88 - 2.82 (m, 2H), 2.80 - 2.75 (m, 2H), 2.16 - 2.06 (m, 3H), 2.04 - 1.91 (m,
3H), 1.89 - 1.72 (m, 3H), 1.60 - 1.47 (m, 3H), 1.46 - 1.38 (m, 2H), 1.20 - 1.12
(m, 4H), 1.12 - 1.07 (m, 2H), 0.94 (td, 3H).

MS:-Multimodo+: 671

Ejemplo 28
Metil 1-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-carboxilato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 7 pasos (vi)-
(vii) usando el producto del ejemplo 1 (230mg) y metil piperidin-4-carboxilato
(61mg). El producto crudo fue purificado mediante RPHPLC y el residuo
resultante fue triturado con dietil éter para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanco (16mg).

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.02 - 7.92 (m, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 1H), 7.45 - 7.39 (m,
1H), 7.26 - 7.20 (m, 2H), 7.18 - 7.14 (m, 2H), 7.07 - 7.05 (m, 1H), 6.44 - 6.40
(m, 2H), 4.69 - 4.66 (m, 1H), 4.56 - 4.51 (m, 1H), 4.46 - 4.39 (m, 2H), 3.64 -
3.62 (m, 2H), 3.60 - 3.58 (m, 3H), 3.48 - 3.37 (m, 2H), 3.29 - 3.28 (m, 3H), 3.17
- 3.10 (m, 1H), 3.00 - 2.93 (m, 1H), 2.89 - 2.82 (m, 2H), 2.80 - 2.74 (m, 2H),
2.63 - 2.58 (m, 2H), 2.29 - 2.18 (m, 1H), 2.14 - 1.89 (m, 4H), 1.82 - 1.69 (m,
4H), 1.54 - 1.37 (m, 4H), 0.94 (td, 3H).

MS: Multimodo+: 643

Ejemplo 29
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato
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i) ter-butil 3-(2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilcarbamato.

Al producto del ejemplo 1 paso (iii) (1.9g) en NMP (25mL), se le agregé acido
3-metoxipropandico (0.678mL, 7.21mmol) seguido por HATU (2.74g) y TEA
(0.837mL) bajo nitrégeno. La solucién resultante se agité a 60°C por 15h. La
mezcla de reaccion se diluyd con dietil éter (300mL) y EtOAc (300mL), y se
lavo con agua (300mL), NaHCO; sat. (200mL), y salmuera saturada (200mL).
El orgénico fue secado, filtrado y evaporado para dar el producto del subtitulo
(3.5¢).

MS APCI +ve 385

i) 1-(3-(ter-butoxicarbonilamino)propil)-2-(2-metoxietil)-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin 5-6xido

El compuesto del subtitulo se prepardé mediante el método del ejemplo 1 paso
(v) usando el producto del paso (i).
MS APCI +ve: 401

iii) ter-butil 3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilcarbamato

\O
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El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 1 paso
(vi) usando el producto del paso (ii).
MS APCI +ve: 400

iv) 1 -(3-aminopropil)-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo  [4,5-c]quinolin-4-

amina

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 1 paso
(vii) usando el producto del paso (iii).
MS APCI +ve: 300

v) Metil  2-(4-((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propilamino)metil)fenil)acetato

Al producto del paso (iv) (1.25g) en THF (100mL), se le agregé metil 2-(4-
formilfenil)acetato (0.818g) seguido por triacetoxiborohidruro de sodio (0.885g)
y acido acético (3 gotas) y se agitd a ta por 16h. La reaccidn fue neutralizada
con agua, se extrajo con DCM, se lavé con NaHCO; sat. (200mL), se secd y el
solvente fue removido. El residuo resultante se disolvié en metanol y se purifico
sobre SCX para dar el compuesto del subtitulo (0.73g).

MS APCl+ve 462

vi) Metil  2-(4-((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilamino)metil)fenil)acetato

Al producto del paso (v) (180mg) en MeCN (5mL), se le afiadié 2-cloroacetil
cloruro (44.0mg) a 0°C y se agitd por 7h. Se adicioné piperidina (332mg) vy se

agité a ta por 15h. El solvente fue removido y el producto crudo fue purificado

W
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mediante RPHPLC. El residuo resultante fue triturado con dietil éter para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (22mg).

RMN 'H DMSO-d6: & 8.03 - 7.93 (m, 1H), 7.64 - 7.59 (m, 1H), 7.45 - 7.40 (m,
1H), 7.28 - 7.20 (m, 1H), 7.19 - 7.15 (m, 3H), 7.11 - 7.07 (m, 1H), 6.47 - 6.43
(m, 2H), 4.70 (s, 1H), 4.61 - 4.55 (m, 1H), 4.45 (d, 2H), 3.80 (q, 2H), 3.63 (d,
2H), 3.60 (d, 3H), 3.52 - 3.46 (m, 1H), 3.44 - 3.37 (m, 1H), 3.16 - 3.08 (m, 3H),
2.97 (s, 1H), 2.39 - 2.31 (m, 3H), 2.23 - 2.17 (m, 2H), 2.15 - 2.08 (m, 1H), 2.00 -
1.92 (m, 1H), 1.46 - 1.39 (m, 3H), 1.36 - 1.23 (m, 7H).

MS: Multimodo+: 587

Ejemplo 30
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
con el producto del ejemplo 29 paso (v) (180mg) y una solucién en THF 2M de
dimetilamina (0.2ml). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco
(15mg).

RMN 'H DMSO-d6: § 8.04 - 7.94 (m, 1H), 7.65 - 7.59 (m, 1H), 7.46 - 7.40 (m,
1H), 7.27 - 7.20 (m, 2H), 7.19 - 7.09 (m, 3H), 6.48 - 6.42 (m, 2H), 4.70 - 4.67
(m, 1H), 4.58 - 4.52 (m, 1H), 4.48 - 4.42 (m, 2H), 3.84 - 3.77 (m, 2H), 3.65 -
3.62 (m, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.49 - 3.38 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 3.17 - 3.09 (m, 3H),

T
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3.01 -2.98 (m, 1H), 2.21 (s, 3H), 2.15 - 2.07 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.98 - 1.94
(m, 2H). MS:Multimodo+: 547

Ejemplo 31
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de sacarina

/
N ‘}_/—0
N
\

i) Metil 2-(3-((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propilamino)metil)fenil)acetato

El compuesto del subtitulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso

(v) usando metil 2-(4-formilfenil)acetato. EI compuesto del subtitulo se obtuvo
como un solido blanco.
MS APCl+ve 462

i) Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-

1-il)propil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de sacarina

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando el producto del paso (i) (95mg) y piperidina (18mg). El producto crudo
fue purificado mediante RPHPLC para dar la base libre como una goma, 44mg,
la cual se disolvid6 en 1 ml de MeOH. Se agregé una solucién de sacarina

(13.9mg) en 1ml de MeOH y se evapor6 hasta sequedad, se afiadié EtOAc (2

N
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ml) y la suspension se agito a ta por 2 dias. El sélido fue recolectado mediante
filtracion y secado para dar el compuesto del tituio como un sélido blanco
(22mg).

RMN '"H DMS0-d6: 5 8.17 - 8.13 (m, 1H), 7.85 - 7.83 (m, 1H), 7.70 - 7.06 (m,
10H), 4.64-4.55 (m, 6H), 4.31 - 4.10 (brm, 2H), 3.86-3.80 (m, 2H), 3.64 (s, 2H),
3.58 (s, 3H), 3.50 - 3.46 (m, 2H), 3.32 - 3.17 (m, 9H), 2.07 - 1.71 (m, 6H).

MS: Multimodo+: 587

Ejemplo 32
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando 2-metoxi-N-metiletanaminena (455mg) y el producto del ejemplo 29
paso (v) (549mg). El compuesto del titulo se obtuvo como un sdlido blanco
(52mg). ,

RMN "H DMSO-d6: & 8.03 - 7.96 (m, 1H), 7.64 - 7.61 (m, 1H), 7.44 (m, 1H),
7.28 - 7.10 (m, 5H), 6.46 (brs, 2H), 4.72 - 4.67 (m, 4H), 3.80 (q, 2H), 3.63 (m,
2H), 3.51 (s, 3H), 3.42 - 3.11 (m, 13H), 2.58 -2.50 (m, 2H), 2.25 - 1.98 (m, 4H),
1.11 (t, 2H).

MS: Multimodo+: 591

14
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Ejemplo 33

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-3-(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)acetato

NH, | O/

NF j V

Al producto del paso (v) del ejemplo 29 (480mg, 1.04mmol) en DMF (5mL), se
le agregd é&cido 3-(piperidin-1-il)propandico (196mg, 1.25mmol) y HATU
(475mg, 1.25mmol) a ta y se agité por 2 hours. Después de afiadir 1mL de
metanol, el producto crudo fue purificado mediante RPHPLC y el residuo
resultante fue triturado con dietil éter: EtOAc (5:1). La suspension fue filtrada
para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (72mg).

RMN "H DMSO-d6: & 8.03 - 7.96 (m, 1H), 7.63 - 7.60 (m, 1H), 7.45 - 7.40 (m,
1H), 7.28 - 7.10 (m, 5H), 6.46 (brs, 2H), 4.63 - 4.47 (m, 4H), 3.80 (t, 2H), 3.65 -
3.59 (m, 5H), 3.48 (m, 2H), 3.29 - 3.27 (m, 7H), 3.15 (q, 2H), 2.27 - 2.00 (m,
6H), 1.39 - 1.31 (m, 6H).

MS: Multimodo+: 601

Ejemplo 34
Metil 2-(4-(((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)(3-morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato
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El producto del paso (v) del ejemplo 29 (360 mg, 0.78 mmol) se disolvié en
MeCN (10mL) y se agreg6 clorhidrato de 4-(3-cloropropil)morfolina (187 mag,
0.94 mmol) a ta. Se adicionaron K,COj3 anhidro (323 mg, 2.34 mmol) y yoduro

de sodio (117 mg, 0.78 mmol). La mezcla se sometid a reflujo por 15h.
Después de enfriamiento hasta temperatura ambiente, el producto crudo fue
purificado mediante RPHPLC y el residuo resultante fue triturado con dietil
éter:EtOAc (5:1) a 0 °C. La suspension fue filtrada para dar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo palido (31mg).

RMN "H DMSO-d6: 6 8.03 - 8.00 (m, 1H), 7.61 - 7.58 (m, 1H), 7.42 - 7.37 (m,
1H), 7.29 - 7.26 (m, 2H), 7.19 - 7.14 (m, 2H), 7.14 - 7.09 (m, 1H), 6.45 (brs, 2H),
4.52 (m, 2H), 3.79 (t, 2H), 3.66 - 3.56 (m, 5H), 3.45 (m, 4H), 3.32 - 3.27 (m, 5H),
3.16 (t, 2H), 2.58 - 2.36 (m, 6H), 2.27 - 2.18 (m, 4H), 1.99 - 1.59 (m, 4H). MS:
Multimodo+: 589.

Ejemplo 35
(S)-Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato, sal

de disacarina

16
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando (S)-2-(metoximetil)pirrolidina (235mg) y el productb del ejemplo 29 paso
(v) (549mg) para dar la base libre como una goma, 97mg. Esta se disolvié en
MeOH (1ml) y se agreg6 una solucién de sacarina (59mg) en MeOH (1ml) y se
evapor6 hasta sequedad, se afnadio dietil éter (2ml) y se agit6 a ta por 15h. El
solido fue recolectado mediante filtracion y para dar el compuesto del titulo
como un sélido blanco, 22mg.

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.17 - 8.22 (m, 1H), 7.88 - 7.85 (m, 1H), 7.74 - 7.56 (m,
10H), 7.26 - 7.13 (m, 4H), 4.64-4.55 (m, 6H), 4.31 - 4,10 (brm, 2H), 3.86-3.80
(m, 4H), 3.61 - 3.14 (m, 18H), 2.32- 1.71 (m, 6H). M

S: Multimodo+: 617

Ejemplo 36
(R)-Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal

de disacarina
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando (S)-2-(metoximetil)pirrolidina (117mg) y el producto del ejemplo 29 paso
(v) (549mg) para dar la base libre como una goma. La sal de disacarina se
formé como en el ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo como un soélido
blanco 68mg.

RMN 'H DMSO-d6: 5 8.17 - 8.22 (m, 1H), 7.88 - 7.85 (m, 1H), 7.74 - 7.56 (m,
10H), 7.26 - 7.13 (m, 4H), 4.64-4.55 (m, 6H), 3.86-3.80 (m, 4H), 3.61 - 3.14 (m,
18H), 2.42 - 1.71 (m, 6H).

MS: Multimodo+: 617

Ejemplo 37
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(pirrolidin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato, sal de disacarina
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El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando pirrolidina (73mg) y el producto del ejemplo 29 paso (v) (55mg) para
dar | abase libre como una goma. La sal de disacarina se formé como en el
ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco 29mg.

RMN '"H DMSO-d6: & 8.18 - 8.22 (m, 1H), 7.88 - 7.85 (m, 1H), 7.75 - 7.60 (m,
10H), 7.23-7.13 (m, 4H), 4.64-4.40 (m, 6H), 3.82 (m, 4H), 3.61 - 3.14 (m, 14H),
2.44 - 1.82 (m, 6H).

MS: Multimodo+: 573

Ejemplo 38
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-((2-hidroxietil)(metil)Jamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de

disacarina

/
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando el producto del ejemplo 29 paso (v) (549mg) y 2-(metilamino)etanol
(81mg) para dar la base libre como una goma. La sal de disacarina se formé
como en el ejemplo 35 para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco
27mg.

RMN 'H DMSO-d6: § 8.17 - 8.22 (m, 1H), 7.88 - 7.85 (m, 1H), 7.90 - 7.56 (m,
10H), 7.26 - 7.13 (m, 4H), 4.64-4.55 (m, 6H), 3.86-3.80 (m, 4H), 3.61 - 3.14 (m,
13H), 2.32 - 1.71 (m, 6H).

VA
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MS: Multimodo+: 573

Ejemplo 39
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

((2-metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato

NH,
N

S

N
CO,Me

(i) Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)2-cloroacetamido)metil)fenil)acetato

Se agreg6 cloroacetil cloruro (0.434mL, 5.44 mmol) al producto del ejemplo 2
(2.50g) en CHCI3 (75 mL) a 0 °C. La solucién resultante se agitd a 0 °C por 1h,
luego se afadié HCl ac. 0.2N (100 mL) y se extrajo con CHCI; (100 mL). La

capa organica fue secada y concentrada al vacio.

RMN "H (CDCls) & 8.00 (1H, d), 7.96 (1H, d), 7.64 (1H, dd), 7.55 (1H, dd), 7.33
(1H,), 7.23 (1H, d), 7.12 (1H, s), 7.08 (1H, d), 4.70 (2H, s), 4.51 (2H, dd), 4.16
(2H, s), 3.70 (3H, s), 3.66-3.62 (2H, m), 3.62 (2H, s), 2.88 (2H, dd), 2.18-2.10
(2H, m), 1.93-1.85 (2H, m), 1.57-1.48 (2H, m), 1.03 (3H, 1).

(i)  Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo [4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-((2-metoxietil)(metil)Jamino)acetamido)metil)fenil)acetato
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Se agregd acetonitriio (75 ml) al residuo, luego se afadi6 N 2-
metoxietilmetilamina en exceso a 0 °C. La solucién resultante se agit6 a ta por
4h. El solvente fue evaporado. Al residuo se le agregé HCl ac. 0.2N (100 mL) y
se extrajo con CHCI3/MeOH=20/1 (100 mL). La capa de agua fue neutralizada
con NHj; ac. y luego se extrajo con EtOAc/hexan1=2/1 (100 ml). La cap
organica combinada fue lavada con salmuera, secada y concentrada al vacio

para dar el compuesto del titulo 266mg como una goma.

RMN 'H (DMSO-ds) & 8.00 (0.5H, d), 8.00 (0.5H, d), 7.66 (1H, dd), 7.45-7.39
(1H, m), 7.27-7.20 (2H, m), 7.16-7.00 (3H, m), 6.46 (2H, brs), 4.72 (1H, s), 4.52-
4.38 (3H, m), 3.64 (1H, s), 3.60 (1H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.56 (1.5H, s), 3.51 (1H,
t), 3.42 (1H, t), 3.33-3.28 (2H, m), 3.23 (1H, s), 3.19 (1H, s), 3.13 (1.5H, s), 3.09
(1.5H, s), 2.90-2.81 (2H, m),-2.55 (1H, t), 2.47 (1H, 1), 2.22 (1.5H, s), 2.12
(1.5H, s), 2.12-2.05 (1H, m), 2.01-1.92 (1H, m), 1.82-1.71 (2H, m), 1.46-1.38
(2H, m), 0.94 (3H, t).

MS:ESI 589 (M+1)

Ejemplo 40
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(butil(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 39 usando
312mg del producto del paso (i) y N-butil-N-metilamina para dar el compuesto

del titulo, 276mg, como una goma.

RMN 'H (DMSO-ds) 5 8.00 (0.5H, d), 7.96 (0.5H, d), 7.60 (1H, dd), 7.42 (1H,
dd), 7.27- 7.22 (2H, m), 7.15-7.02 (3H, m), 6.45 (2H, brs), 4.71 (1H, s), 4.50
(1H, t), 4.47 (1H, s), 4.42 (1H, t), 3.64 (1H, s), 3.60 (1H, s), 3.58 (1.5H, s), 3.57
(1.5H, s), 3.51 (1H, 1), 3.42 (1H, 1), 3.15 (1H, s), 3.06 (1H, s), 2.85 (2H, 1), 2.32
- (1H, t), 2.24-2.16 (1H, m), 2.17 (1.5H, s), 2.13-2.05 (1H, m), 2.01 (1.5H, s),
2.00-1.91 (1H, m), 1.82-1.71 (2H, m), 1.47-1.38 (2H, m), 1.31-1.10 (4H, m),
0.94 (3H, t), 0.78 (3H, m).

MS:ESI 587 (M+1)

Ejemplo 41
Metil 3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dipropilamino)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando

308mg del producto del paso (i) y dipropilamina para dar el compuesto del titulo
250mg como goma.
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RMN "H (DMSO-ds) & 8.00-7.94 (1H, m), 7.60 (1H, dd), 7.45-7.40 (1H, m), 7.27-
7.20 (2H, m), 7.18-7.02 (3H, m), 6.46 (2H, brs), 4.73 (1H, s), 4.49-4.38 (3H, m),
3.64 (1H, s), 3.59 (1H, s), 3.58 (1.5H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.55-3.51 (1H, m), 3.42
(1H, 1), 3.22 (1H, s), 3.20 (1H, s), 2.85 (2H, 1), 2.38 (2H, 1), 2.27 (2H, 1), 2.20-
2.10 (1H, m), 2.03-1.92 (1H, m), 1.82-1.71 (2H, m), 1.45-1.38 (2H, m), 1.31-
1.22 (4H, m), 0.94 (3H, t), 0.73 (6H, m) |

MS:ESI 601 (M+1)

Ejemplo 42
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(bis(2-hidroxietil)Jamino)acetamido)metil)fenil)acetato

O CO,Me

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el método del ejemplo 39 usando
240mg del producto del paso (i) y dietanolamina para dar el compuesto del
titulo 130mg como una goma.

RNM "H (CDCls) 8 7.80 (2H, m), 7.47-7.51 (1H, m), 6.93-7.31 (5H, m), 5.79 (2H,
brs), 4.40-4.53 (3H, m), 3.68 (3H, s), 3.53-3.58 (7H, m), 3.40 (1H, m), 2.82-2.85
(5H, m), 2.57-2.59 (1H, m), 2.08-2.13 (4H, m), 1.79-1.85 (3H, m), 1.45-1.50
(2H, m), 1.25 (2H, m), 0.98 (3H, 1).

MS:ESI 605 (M+1)

Y15
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Ejemplo 43
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(metil(tetrahidro-2H-piran-4-ilJamino)acetamido)metil)fenil)acetato

NH,
N o
U‘cczm

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
260mg del producto del paso (i) y N-metil-N-tetrahidro-2H-piran-4-ilamina para

dar el compuesto del titulo 180mg como una goma.

RNM 'H (CDCl) & 7.85 (2H, t, ), 7.52 (1H, m), 6.83-7.26 (5H, m), 5.65 (2H,
brs), 4.71 (2H, s), 4.38-4.57 (2H, m), 3.96-4.00 (2H, m), 3.68 (3H, s), 3.50-3.58
(4H, m), 3.35 (3H, s), 2.83-2.87 (2H, m), 2.60 (1H, m), 2.07 (2H, m), 1.80-1.87
(6H, m), 1.67 (2H, m), 1.46- 1.57 (4H, m), 1.25 (2H, m), 0.99 (3H, t)

MS:ESI 615 (M+1)

Ejemplo 44

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(azetidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

o H; :}-f/
L

K(j/\cc»zlvm
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El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 39 usando
267mg del producto del paso (i) y azetidina para dar el compuesto del titulo

107mg como un sélido.

RMN "H (DMSO-de) & 8.03 (1/2H, d), 7.96 (1/2H, d, J), 7.61-7.56 (1H, m), 7.43
(1H, dd, 7.2, 7.9), 7.31-7.21 (2H, m), 7.17-7.01 (3H, m), 6.47(1H, brd), 4.63 (1H,
s), 4.52 (1H, brt), 4.44 (1H, s), 4.45-4.38 (1H, m), 3.66 (1H, s), 3.61 (1H, s),
3.58 (3H, s), 3.45-3.35 (2H, m), 3.24 (1H, s), 3.17 (2H, 1), 3.08 (1H, s), 3.02 (2H,
t), 2.89-2.83 (2H, m), 2.11-2.02 (1H, m), 1.99-1.91 (2H, m), 1.86-1.73 (3H, m),
1.43 (2H, q), 0.95 (3H, 1).

MS:ESI 557 (M+1)

Ejemplo 45
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(3-

hidroxiazetidin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

O CO,Me

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el método del ejemplo 39 usando

202mg del producto del paso (i) y 3-azetidinol para dar el compuesto del titulo

193mg.como una goma.

RMN 'H (CDCl3) & 7.87-7.83 (2H, m), 7.54-7.50 (1H, m), 7.36-7.32 (1H, m),
7.26-7.23 (1H, m), 7.17-7.13 (1H, m), 7.05-7.03 (1H, m), 7.00-6.97 (1H, m),

115
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5.61-5.57 (2H, m), 4.54-4.41 (4H, m), 3.82-3.78 (2H, m), 3.68 (3H, s), 3.57-3.50
(4H, m), 3.41 (2H, s), 3.20- 3.16 (0.5H, m), 3.09-3.06 (1.5H, m), 2.86-2.83 (2H,
m), 2.20-2.15 (0.5H, m), 2.11-2.04 (1.5H, m), 1.85-1.74 (4H, m), 1.51-1.45 (2H,
m), 0.99 (3H, t,).

MS:ESI 573 (M+1)

Ejemplo 46
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

CO,Me

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando

300mg del producto del paso (i) y pirrolidina para dar el compuesto del titulo
289mg como una goma.

RMN 'H (DMSO-dg) & 8.01 (0.5H, d), 7.95 (0.5H, d), 7.62-7.59 (1H, m), 7.42
(1H, dd), 7.29-7.20 (2H, m), 7.15-7.05 (3H, m), 6.45 (2H, d), 4.69 (1H, s), 4.52
(1H, 1), 4.48 (1H, s), 4.41 (1H, 1), 3.63 (1H, s), 3.61 (1H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.56
(1.5H, s), 3.51-3.46 (1H, m), 3.42 (1H, 1), 3.28 (1H, s), 3.12 (1H, s), 2.84 (2H, 1),
2.51-2.45 (2H, m), 2.34-2.28 (2H, m), 2.12-2.03 (1H, m), 2.02-1.91 (1H, m),
1.81-1.72 (2H, m), 1.66-1.60 (2H, m), 1.54-1.48 (2H, m), 0.94 (1.5H), 0.93
(1.5H, 1).

MS:ESI 571 (M+1)

10
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Ejemplo 47
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(3-

hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

@
A —_—

' CO,Me

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y DL-3-pirroldinol para dar el compuesto del
titulo 300mg como un sélido.

RMN 'H (DMSO-dg) & 7.99 (0.5H, d), 7.94 (0.5H, d), 7.60 (1H, dd), 7.43-7.39
(1H, m), 7.28-7.20 (2H, m), 7.14-7.02 (3H, m), 6.45 (2H, brs), 4.68-4.66 (2H,
m), 4.65-4.39 (3H, m), 4.15-4.00 (1H, m), 3.63 (1H, s), 3.59 (1H, s), 3.57 (1.5H,
s), 3.55 (1.5H, s), 3.52-3.32 (2H, m), 3.26 (1H, s), 3.22-3.11 (1H, m), 2.85-2.74

. (2.5H, m), 2.70-2.62 (0.5H, m), 2.58- 2.49 (0.5H, m), 2.37-2.24 (1.5H, m), 2.10-
2.00 (1H, m), 1.98-1.72 (4H, m), 1.54-1.37 (3H, m), 0.93 (3H, t).
& MS:ESI 587 (M+1)
Ejemplo 48

(R)-Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-

2-(3-hidroxipirrolidin-1-ilJacetamido)metil)fenil)acetato

[ 2g
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NH,
AU,

‘\@\COZMe

El compuesto del titulo se preparé6 mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y (R)-3-pirrolidinol para dar el compuesto del
titulo 169mg como un sélido.

RMN 'H (DMSO-ds) & 7.99 (0.5H, d), 7.94 (0.5H, d), 7.60 (1H, dd), 7.43-7.39
(1H, m), 7.28-7.20 (2H, m), 7.14-7.02 (3H, m), 6.45 (2H, brs), 4.68-4.66 (2H,
m), 4.65-4.39 (3H, m), 4.15-4.00 (1H, m), 3.63 (1H, s), 3.59 (1H, s), 3.57 (1.5H,
s), 3.55 (1.5H, s), 3.52-3.32 (2H, m), 3.26 (1H, s), 3.22-3.11 (1H, m), 2.85-2.74
(2.5H, m), 2.70-2.62 (0.5H, m), 2.58- 2.49 (0.5H, m), 2.37-2.24 (1.5H, m), 2.10-
2.00 (1H, m), 1.98-1.72 (4H, m), 1.54-1.37 (3H, m), 0.93 (3H, 1).

MS:ESI 587 (M+1)

Ejemplo 49 '
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

| %
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El compuesto del titulo se prepard mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y piperidina para dar el compuesto del titulo

300mg como una goma.

RMN 'H (DMSO-dg)  8.01 (0.5H, d), 7.95 (0.5H, d), 7.63-7.59 (1H, m), 7.42
(1H, dd), 7.29-7.20 (2H, m), 7.15-7.09 (2H, m), 7.04-7.01 (1H, m), 6.46 (2H,
brs), 4.69 (1H, s), 4.53 (1H, t), 4.48 (1H, s), 4.40 (1H, 1), 3.63 (1H, s), 3.60 (1H,
s), 3.58 (1.5H, s), 3.56 (1.5H, s), 3.50 (1H, 1), 3.40 (IH), 3.10 (1H, s), 2.93 (1H,
s), 2.87-2.81 (2H, m), 2.38-2.32 (2H, m), 2.21-2.14 (2H, m), 2.14-2.06 (1H, m),
1.99-1.90 (1H, m), 1.82-1.71 (2H, m), 1.47-1.31 (8H, m), 0.94 (1.5H, 1), 0.93
(1.5H). MS:ESI 585 (M+1)

Ejemplo 50
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

hidroxipiperidin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

CO,Me

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
600mg del producto del paso (i) y 4-hidroxipiperidina para dar el compuesto del
titulo 660mg como un sélido.

RMN "H (DMSO-d6) & 8.01 (0.5H, d), 7.93 (0.5H, d), 7.60 (1H, dd), 7.43-7.38
(1H, m), 7.26-7.19 (2H, m), 7.13-7.10 (2H, m), 7.00 (1H, brs), 6.45 (2H, brs),

A
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4.68 (1H, s), 4.54- 4.50 (2H, m), 4.46 (1H, s), 4.41-4.37 (1H, m), 3.63 (1H, s),
3.59 (1H, s), 3.56 (1.5H, s), 3.55 (1.5H, s), 3.52-3.43 (1H, m), 3.41-3.28 (1H,
m), 3.11 (1H, s), 2.95 (1H, s), 2.85-2.80 (2H, m), 2.68-2.58 (1H, m), 2.51-2.47
(1H, m), 2.16-2.12 (2H, m), 2.00-1.88 (2H, m), 1.79-1.68 (2H, m), 1.65-1.53
(2H, m), 1.48-1,33 (2H, m), 1.32-1.23 (2H, m), 0.95-0.90 (3H, m).

MS:ESI 601 (M+1)

Ejemplo 51
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

metoxipiperidin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato
NH,
NZ t N\)_/_/
N
l\l\ 0 O/OMG
(AN

CQO,Me

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando

300mg del producto del paso (i) y 4-metoxipiperidina para dar el compuesto del

titulo 230mg como una goma.

RMN 'H (DMSO-d6) & 8.00 (0.5H, d), 7.93 (0.5H, d), 7.61-7.58 (1H, m), 7.43-
7.37 (1H, m), 7.26-7.19 (2H, m), 7.13-7.09 (2H, m), 7.00 (1H, brs), 6.45 (2H,
brd), 4.67 (1H, s), 4.54-4.50 (1H, m), 4.46 (1H, s), 4.41-4.37 (1H, m), 3.62 (1H,
s), 3.59 (1H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.55 (1.5H, s), 3.52-3.36 (2H, m), 3.17 (1.5H, s),
3.16 (1.5H, s), 3.13 (1H, s), 3.12-3.00 (1H, m), 2.94 (1H, ), 2.86-2.81 (2H, m),
2.68-2.63 (1H, m), 2.53-2.49 (1H, m), 2.18-2.00 (2H, m), 1.98-1.88 (2H, m),
1.80-1.63 (4H, m), 1.44-1.25 (4H, m), 0.95-0.90 (3H, m).
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MS:ESI 615 (M+1)

Ejemplo 52
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(dimetilcarbamoiljpiperidin-1-iljacetamidojmetiljfeniljacetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y N,N-dimetilpiperidin-4-carboxamida para dar

el compuesto del titulo 265mg como una goma.

RMN "H (DMSO-dg) & 8.00 (0.5H, d), 7.93 (0.5H, d), 7.61-7.58 (1H, m), 7.43-
7.38 (1H, m), 7.27-7.19 (2H, m), 7.16-7.09 (2H, m), 7.00-6.99 (1H, m), 6.45 (2H,
brs), 4.67 (1H, s), 4.54-4.50 (1H, m), 4.46 (1H, s), 4.41-4.37 (1H, m), 3.64 (1H,
s), 3.58 (1H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.55 (1.5H, s), 3.50-3.47 (1H, m), 3.41-3.37 (1H,
m), 3.33 (1H, s), 3.14 (1H, s), 2.98 (1.5H, s), 2.95 (1.5H, s), 2.93 (1H, s), 2.86-
2.74 (6H, m), 2.68-2.64 (1H, m), 2.07-1.84 (4H, m), 1.78-1.70 (2H, m), 1.55-
1.37 (6H, m), 0.95-0.90 (3H, m

MS:ESI 656 (M+1)

Ejemplo 53
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

morfolinoaceta}nido)metil)fenil)acetato

13
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y morfolina para dar el compuesto del titulo
294mg como un sélido.

RMN "H (DMSO-dg) 5 8.03 (0.5H, d), 7.95 (0.5H, d), 7.63-7.59 (1H, m), 7.42
(1H, dd), 7.30-7.20 (2H, m), 7.15-7.08 (2H, m), 7.04-7.01 (1H, m), 6.46 (2H, d),
4.68 (1H, s), 4.55 (1H, t), 4.47 (1H, s), 4.41 (1H, 1), 3.64 (1H, s), 3.60 (1H, s),
3.58 (1.5H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.51-3.39 (6H, m), 3.17 (1H, s), 2.98 (1H, s),
2.88-2.82 (2H, m), 2.41-2.37 (2H, m), 2.25- 2.20 (2H, m), 2.15-2.06 (1H, m),
2.00-1.91 (1H, m), 1.82-1.72 (2H, m), 1.47-1.37 (2H, m), 0.94 (1.5H, t), 0.93
(1.5H, 1)

MS:ESI 587 (M+1)

Ejemplo 54
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
((2S,6R)-2,6-dimetilmorfolino)acetamido)metil)fenil)acetato

137
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
206mg del producto del paso (i) y cis-2,6-dimetiimorfolina para dar el

compuesto del titulo 232mg como un sélido.

RMN 'H (CDCly) & 7.86-7.84 (2H, m), 7.55-7.51 (1H, m), 7.35-7.31 (1H, m),
7.25-7.21 (1H, m), 7.14-7.12 (1H, m), 7.03-6.99 (2H, m), 5.73 (1.5H, brs), 5.56
(0.5H, brs), 4.63 (1.5H, s), 4.57 (0.5H, s), 4.42 (2H, 1), 3.68-3.64 (5H, m), 3.58-
3.49 (4H, m), 3.22 (1.5H, s), 2.92 (0.5H, s), 2.86-2.75 (4H, m), 2.24-2.05 (2H,
m), 1.89-1.81 (4H, m), 1.51-1.45 (2H, m), 1.12-1.10 (6H, m), 0.99 (3H, 1).
MS:ESI 615 (M+1)

Ejemplo 55
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

metilpiperazin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

{23
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y 1-metilpiperazina para dar el compuesto del
titulo 320mg como una goma.

RNM "H (CDCls) & 7.85 (1H, m), 7.53 (1H, m), 7.36 (1H, m), 7.23 (2H, m), 7.13
(1H, m), 7.04-7.00 (2H, m), 5.61 (2H, brs), 4.66 (2H, s), 4.44 (2H, t, J = 7.6 Hz),
3.67 (3H, s), 3.56 (2H, s), 3.51 (2H, 1), 3.25 (2H, s), 2.84 (2H, 1), 2.67-2.25 (6H,
m), 2.21 (3H, s), 2.20- 2.03 (4H, m), 1.87- 1.79 (2H, m), 1.52-1.44 (2H, m), 1.00
(3H, 1).

MS:ESI 600 (M+1)

Ejemplo 56
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-
(2-hidroxietil)piperazin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

134
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando

300mg del producto del paso (i) y 1-piperazinetanol para dar el compuesto del
titulo 337mg como un sdlido.

RMN "H (CDCl)  7.86 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.37 (1H, m), 7.24 (2H, m), 7.13
(1H, m), 7.08-6.99 (2H, m), 5.81 (2H, brs), 4.66 (2H, s), 4.45 (2H, 1), 3.67 (3H,
s), 3.58 (2H, s), 3.52 (2H, t), 3.48 (1H, brs), 3.26 (2H, s), 2.85 (2H, 1), 2.67-2.03
(14H, m), 1.88-1.81 (2H, m), 1.52-1.45 (2H, m), 1.00 (3H, 1).

MS:ESI 630 (M+1)

Ejemplo 57
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(2- metoxietil)piperazin-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

125
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y 1-(2-metoxietil)piperazina para dar el
compuesto del titulo 354mg como una goma.

RMN 'H (CDCly) 3 7.87 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.38 (1H, m), 7.24 (2H, m), 7.14
(1H, m), 7.06-6.99 (2H, m), 5.93 (2H, brs), 4.67 (2H, s), 4.43 (2H, t), 3.67 (3H,
s), 3.57 (2H, s), 3.56-3.46 (4H, m), 3.32 (3H, s), 3.25 (2H, s), 2.84 (2H, 1), 2.59-
2.20 (10H, m), 2.12-2.05.(2H, m), 1.87-1.80 (2H, m), 1.52-1.45 (2H, m), 1.00
(3H, t). MS:ESI 644 (M+1)

Ejemplo 58
Metil 2-(3-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-

c]lquinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato

CO,Me

El compuesto del titulo se prepardé mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y 1-acetilpiperazina para dar el compuesto del
titulo 333mg como un sélido.

RMN 'H (CDCls) & 7.85 (1H, m), 7.54 (1H, m), 7.33 (1H, m), 7.24 (2H, m), 7.14
(1H, m), 7.04-6.97 (2H, m), 5.72 (2H, brs), 4.67 (2H, s), 4.43 (2H, t), 3.67 (3H,
s), 3.63-3.27 (6H, m), 3.56 (2H, s), 3.28 (2H, s), 2.85 (2H, 1), 2.56-2.07 (6H, m),
2.06 (3H, s), 1.86-1.81 (2H, m), 1.52-1.45 (2H, m), 1.00 (3H, 1).
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MS:ESI 628 (M+1)

Ejemplo 59
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
297mg del producto del paso (i) y 1-metanosulfonil-piperazina para dar el

compuesto del titulo 286mg como un sélido.

RMN 'H (DMSO-de) 5 8.03 (0.5H, d), 7.96 (0.5H, d), 7.61 (1H, d), 7.43 (1H, dd),
7.30- 7.21 (2H, m), 7.15-7.06 (2H, m), 7.04-7.02 (1H, m), 6.51 (1H, brs), 6.48
(1H, brs), 4.66 (1H, s), 4.55 (1H, t), 4.47 (1H, s), 4.43 (1H, t), 3.66 (1H, s), 3.61
(1H, s), 3.58 (1.5H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.50-3.42 (2H, m), 3.31 (2H, s), 3.25 (1H,
s), 3.04 (1H, s), 2.98-2.90 (4H, m), 2.89-2.82 (2H, m), 2.78 (1.5H, s), 2.77
(1.5H, s), 2.36-2.30 (2H, m), 2.12-2.05 (1H, m), 2.02-1.94 (1H, m), 1.82-1.73
(2H, m), 1.46-1.38 (2H, m), 0.96-0.91 (3H, m).

MS:ESI 664 (M+1)

Ejemplo 60
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(azepan-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

133
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
201mg del producto del paso (i) y homopiperidina para dar el compuesto del
titulo 221mg como una goma.

RMN 'H (CDCl3) & 7.87 (0.5H, d), 7.84 (1.5H , d), 7.54-7.50 (1H, m), 7.32-7.30
(1H, m), 7.22 (1H, d), 7.14-7.12 (1H, m), 7.03-7.01 (2H, m), 5.59 (1.5H, brs),
5.50 (0.5H, brs), 4.73 (1.5H, s), 4.57 (0.5H, s), 4.43 (2H, 1), 3.67 (3H, s), 3.57
(2H, s), 3.52 (2H, 1), 3.38 (1.5H, s), 3.23 (0.5H, s), 2.87-2.78 (2H, m), 2.71 (3H,
t), 2.57 (1H, t), 2.25-2.04 (2H, m), 1.85- 1.81 (2H, m), 1.68-1.53 (8H, m), 1.51-
1.45 (2H, m), 0.99 (3H, 1).

MS:ESI 599 (M+1)

Ejemplo 61
Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(1,4- oxazepan-4-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

(38
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
257mg del producto del paso (i) y homomorforina para dar el compuesto del

titulo 276mg como un sélido.

RMN 'H (CDCls) & 8.02 (1/2H, d), 7.96 (1/2H, d), 7.63-7.60 (1H, m), 7.45-7.40
(1H, m), 7.30-7.21 (2H, m), 7.16-7.01 (3H, m), 6.46 (2H, brs), 4.68 (1H, s), 4.57-
4.51 (1H, m), 4.48 (1H, s), 4.44-4.39 (1H, m), 3.68-3.29 (7H, m), 3.58 (3/2H, s),
3.57 (3/2H, s), 3.16 (1H, s), 2.89-2.81 (2H, m), 2.78-2.65 (5H, m), 2.17-2.08
(1H, m), 2.01-1.92 (1H, m), 1.81-1.61 (5H, m), 1.48-1.37 (2H, m), 0.94 (3/2H, 1),
0.94 (3/2H, 1).

MS:ESI 601 (M+1)

Ejemplo 62

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

metil-1,4-diazepan-1-il)Jacetamido)metil)fenil)acetato

&
O
\©/\002Me
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
200mg del producto del paso (i) y N-metilhomopiperazina para dar el

compuesto del titulo 200mg como una goma.

RMN 'H (CDCl;) & 7.86-7.82 (2H, m), 7.53-7.49 (1H, m), 7.33-7.31 (1H, m),
7.25-7.21 (1H, m), 7.14-7.12 (1H, m), 7.02-6.99 (2H, m), 5.46 (2H, brs), 4.65
(1.5H, s), 4.56 (0.5H, s), 4.43 (2H, 1), 3.67 (3H, s), 3.57-3.49 (4H, m), 3.41
(1.5H, s), 3.16 (0.5H, s), 2.87-2.80 (5H, m), 2.66-2.56 (5H, m), 2.35 (2.25H, s),
2.34 (0.75H, s), 2.22-2.04 (4H, m), 1.85-1.81 (4H, m), 0.99 (3H, 1).

MS:ESI 614 (M+1)

Ejemplo 63
Metil 2-(3-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
270mg del producto del paso (i) y N-acetilhomopiperazina para dar el
compuesto del titulo 290mg como un saélido.

RMN "H (CDCl3) & 7.82-7.86 (2H, m), 7.52 (1H, m), 7.15-7.32 (4H, m), 6.81-
7.00 (1H, m), 5.59 (2H, brs), 4.60 (2H, d), 4.43 (2H, t,), 3.40-3.69 (13H, m),

o
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2.73-2.86 (5H, m), 1.81- 2.07 (12H, m), 1.46-1.52 (2H, m), 1.25 (2H, m), 0.98-
1.01 (3H, m). MS:ESI 642 (M+1)

Ejemplo 64
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(etilcarbamoil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se prepar6 mediante el método del ejemplo 39 usando
300mg del producto del paso (i) y N-etil-1,4-diazepan-1-carboxamida para dar
el compuesto del titulo 146mg como un sélido.

RMN 'H (CDCly) & 7.83-7.86 (2H, m), 7.52 (1H, t), 6.97-7.33 (5H, m), 5.59 (2H,
brs), 4.55 (2H, s), 4.40-4.45 (2H, m), 3.68 (3H, d), 3.55-3.59 (5H, m), 3.38 (4H,
m), 3.22-3.25 (2H, m), 2.73-2.78 (3H, m), 1.81-2.05 (9H, m), 1.47-1.49 (2H, m),
1.26-1.28 (2H, m), 1.10 (3H, 1), 0.99 (3H, 1).

MS:ESI 671 (M+1)

Ejemplo 65
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
301mg del producto del paso (i) y 1-(metilsulfonil)-1,4-diazepano para dar el

compuesto del titulo 239mg como un sdlido.

RMN 'H (DMSO-ds) & 8.02 (0.5H, d), 7.98 (0.5H, d), 7.61 (1H, d), 7.45-7.40
(1H, m), 7.29-7.20 (2H, m), 7.15-7.06 (2H, m), 7.04-7.01 (1H, m), 6.48 (1H,
brs), 6.46 (1H, brs), 4.64 (1H, s), 4.53 (1H, t), 4.47 (1H, s), 4.44 (1H, t), 3.65
(1H, s), 3.61 (1H, s), 3.58 (1.5H, s), 3.57 (1.5H, s), 3.43-3.40 (3H, m), 3.30 (1H,
s), 3.27-3.21 (3H, m), 3.17 (1H, t), 3.12- 3.08 (1H, m), 2.88-2.84 (2H, m), 2.83
(1.5H, s), 2.82 (1.5H, s), 2.75-2.66 (2H, m), 2.60- 2.51 (1H, m), 2.12-2.06 (1H,
m), 2.00-1.94 (1H, m), 1.78-1.72 (2H, m), 1.70-1.65 (1H, m), 1.65-1.57 (1H, m),
1.46-1.38 (2H, m), 0.96-0.91 (3H, m).

MS:ESI 678 (M+1)

Ejemplo 66
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(2-metoxietil)piperazin-1-iljacetamido)metil)fenil)acetato

EYs
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
el producto del ejemplo 1, paso (i). La reaccion de este producto (204mg) y 1-
(2-metoxietil)piperazina produjo el compuesto del titulo (223mg) como una

goma.

RMN "H (DMSO-dg) & 8.00 (0.5H, d, 7.93 (0.5H, d), 7.61-7.59 (1H, m), 7.41
(1H, 1), 7.30-7.14 (4H, m), 7.06 (1H, d), 6.45 (2H, brs), 4.66 (1H, s), 4.53 (1H, 1),
4.44 (1H, s), 4.40 (1H, t), 3.63 (1H, s), 3.62 (1H, s), 3.59 (3H, s), 3.48-3.37 (2H,
m), 3.36-3.31 (4H, m), 3.19 (1.5H, s), 3.17 (1.5H, s), 3.13 (1H, s), 2.97 (1H, s),
2.87-2.81 (2H, m), 2.38-2.29 (4H, m), 2.27-2.19 (&H, m), 2.15-2.08 (1H, m),
1.98-1.90 (1H, m), 1.80-1.70 (2H, m), 1.46-1.37 (2H, m), 0.95-0.91 (3H, m)
MS:ESI 644 (M+1) |

Ejemplo 67
Metil 2-(4-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando

el producto del ejemplo 1, paso (i). La reaccion de este producto (290mg) y N-

acetilhomopiperazina produjo el compuesto del titulo (220mg) como un sélido.

RMN "H (CDCls) & 7.83-7.86 (2H, m), 7.52 (1H, t), 7.18-7.33 (3H, m), 7.02- 7.08
(2H, m), 5.69 (2H, brs), 4.59 (2H, d), 3.70 (3H, s), 3.40-3.64 (9H, m), 2.73-2.87
(5H, m), 2.05- 2.09 (5H, m), 1.80-1.87 (HH, m), 1.46-1.52 (2H, m), 1.26 (2H, m),
0.99 (3H, t)

MS:ESI 642 (M+1)

Ejemplo 68
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-(4-

(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

/4
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
el producto del ejemplo 1, paso (i). La reaccion de este producto (293mg) y 1-
(metilsulfonil)-1,4-diazepano produjo el compuesto del titulo (291mg) como un
sélido.

RMN "H (DMSO-dg) & 8.02 (0.5H, d), 7.96 (0.5H, d), 7.61 (1H, d), 7.43 (1H, dd),
7.27-7.21 (2H, m), 7.17-7.13 (2H, m), 7.09-7.05 (1H, m), 6.51 (2H, brs), 4.63
(1H, s), 4.54 (1H, 1), 4.44 (1H, s), 4.42 (1H, 1), 3.64 (1H, s), 3.62 (1H, s), 3.60
(3H, s), 3.43-3.40 (3H, m), 3.32 (1H, s), 3.27-3.21 (3H, m), 3.17 (1H, t), 3.12-
3.08 (1H, m), 2.90-2.83 (2H, m), 2.83 (3H, s), 2.75-2.66 (2H, m), 2.60-2.51 (1H,
m), 2.12-2.05 (1H, m), 2.00-1.95 (1H, m), 1.78- 1.72 (2H, m), 1.70-1.65 (1H, m),
1.65-1.57 (1H, m), 1.46-1.38 (2H, m), 0.94 (3H, 1).

MS:ESI 678 (M+1)

Ejemplo 69
Metil 2-(4-((2-((1-acetilpiperidin-4-il)(metiljamino)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-

imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato

CO,Me

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 39 usando
el producto del ejemplo 1, paso (i). La reaccion de este producto (329mg) y 1-
acetil-N-metilpiperidin-4-amina produjo el compuesto del titulo (63mg) como
una goma. |
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RMN 'H & (DMSO-dg) 8.00 (0.5H, d), 7.94 (0.5H, d), 7.62-7.58 (1H, m), 7.43-
7.38 (1H, m), 7.24-7.08 (5H, m), 6.49 (2H, brs), 4.66 (1H, s), 4.53-4.49 (1H, m),
4.46-4.30 (3H, m), 3.76-3.70 (1H, m), 3.63 (1H, s), 3.62 (1H, s), 3.58 (3H, ),
3.48-3.33 (2H, m),3.27 (1H, s), 3.14 (1H, s), 2.86-2.81 (3H, m), 2.65-2.30 (2H,
m), 2.18 (1.5H, s), 2.17-2.08 (1H, m), 2.00 (1.5H, s), 1.99-1.91 (4H, m), 1.76-
1.72 (2H, m), 1.68-1.54 (1H, m), 1.52-1.38 (3H, m), 1.30-1.02 (2H, m), 0.93 (3H,
t). MS:ESI 656 (M+1)

Ejemplo 70
Metil 2-(4-((N-(3~(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando N-metilpiperazina (193mg) y el producto del ejemplo 29 paso (v)

(207mg). El compuesto del titulo se obtuvo como un sélido blanco. 51 mgs

RMN 'H (DMSO-d6) 5 8.03-7.91 (m, 1H), 7.63-7.60 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H),
7.26- 7.07 (m, 5H), 6.45 (brs, 2H), 4.68-4.46 (m, 4H), 3.83-3.78 (m, 2H), 3.64-
3.63 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.51-3.39 (m, 2H), 3.31-3.27 (m, 5H), 3.15-3.01 (m,
4H), 2.42-1.92 (m, HH).

MS: MULTIMODO+: 602

|46
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Ejemplo 71

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

NH, ;

N O
Ed E ‘>_/— NO\

S
S

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando 1-(2-metoxietil)piperazina (241mg) y el producto del ejemplo 29 paso

(v) (180mg). El compuesto del titulo se obtuvo como un solido incoloro. 14 mgs

RMN 'H (DMSO-d6) & 8.02 - 7.94 (m, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.45 - 7.41 (m, 1H),
7.29 - 7.14 (m, 4H), 7.09 (d, 1H), 6.46 (s, 2H), 4.71 - 4.34 (m, 4H), 3.86 - 3.75
(m, 2H), 3.65 - 3.62 (m, 2H), 3.61 - 3.58 (m, 3H), 3.53 - 3.38 (m, 2H), 3.38 -
3.25 (m, 8H), 3.21 - 3.18 (m, 3H), 3.17 - 3.09 (m, 3H), 2.43 - 2.17 (m, 8H), 2.16
-1.90 (m, 2H) MS: MULTIMODO+: 646

Ejemplo 72
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

14+
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El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando N-metilpiperazina (125mg) y el producto del ejempio 31 paso (i)

(115mg). El compuesto del titulo se obtuvo como una goma. 26 mgs

RMN 'H (DMS0-d6) & 8.03-7.92 (m, 1H), 7.63-7.61 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H),
7.27- 7.23 (m, 1H), 7.21-7.12 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.45 (brs, 2H), 4.68-4.48
(m, 4H), 3.83- 3.77 (m, 2H), 3.64-3.60 (M, 2H), 3.59-3.57 (m, 3H), 3.56-3.39 (m,
2H), 3.31-3.27 (m, 5H), 3.16-3.00 (m, 4H), 2.42-1.94 (m, 11H).

MS: MULTIMODO+: 602

Ejemplo 73
Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato

El compuesto del titulo se preparé mediante el método del ejemplo 29 paso (vi)
usando 1-(2-metoxietil)piperazina (180mg) y el producto del ejemplo 31 paso (i)

(115mg). El compuesto del titulo se obtuvo como una goma. 34 mgs

A
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RMN 'H (DMSO-d6) & 8.02-7.92 (m, 1H), 7.62-7.60 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H),
7.27- 7.21 (m, 1H), 7.15-7.11 (m, 1H), 7.03 (m, 1H), 6.45 (brs, 2H), 4.70-4.41
(m, 4H), 3.83- 3.77 (m, 2H), 3.64-3.59 (m, 5H), 3.56-3.39 (m, 2H), 3.31-3.98 (m,
9H), 2.41-1.92 (m, 10H).
MS: MULTIMODO+: 646

Ejemplo 74
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido dimetano

sulfénico

Se agregd acido etano sulfénico (0.048 mL, 0.73 mmol) a una solucién del
producto del ejemplo 3 (0.2 g) en MeCN (10 mL). La suspensién se agité por 3
horas y el solvente fue evaporado. El sélido resultante fue suspendido en
MeCN (2mL) y se agit6é por 7 dias. La mezcla se filtré6 usando una centrifuga,

se seco a ta y se corrié un XRPD confirmando que se formé el Polimorfo A.

Ejemplo 75
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de monosacarina

Se agregd sacarina (53mg) en MeOH (1mL) a una solucién del producto del
ejemplo 3 (160 mg) en MeOH (1mL) y se agitoé a ta por 1hr y el solvente fue
removido. El residuo resultante se disolvié en THF (1mL) y se afiadi6 MeCN
(1mL) y se agit6 por 9 dias. El sélido fue filtrado usando una centrifuga, secado
y se corrié un XRPD (ver Figura 1A). También se formé el mismo polimorfo al
suspenderlo en agua, MeCN y MeOH. DSC: 167°C + 2°C.
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Ejemplo 76
Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de disacarina

Se agregd sacarina (106mg) en MeOH (1mL) a una solucién del producto del
ejemplo 3 (160 mg) en metanol (1mL). El residuo resultante se disolvio en THF
(2mL) y se agité por 9 dias. El sélido fue filtrado usando una centrifuga, secado
y se corri6 un XRPD (ver Figura 2A). El mismo polimorfo también se formé
cuando se suspendié en dioxano, EtOAc:éter 1.1, MeCN, EtOAc:MeCN 1:1y
THF:MeCN 1:1. DSC: 200°C = 2°C.

Ejemplo 77
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido di 1-hidroxi-2-

naftdico

Se agregd acido 1-hidroxi-2-naftéico (138 mg,) en MeOH (5mL) al producto del
ejemplo 3 (200 mg) en MeOH (10 mL) y la solucién se agité por 2h a ta. Los
solventes fueron evaporados, se afiadio EtOAc (6 mL) y la mezcla se agitd por
40h a ta. El sélido fue filtrado y secado y se corrié un XRPD (ver Figura 3A). El
mismo polimorfo (A) también se formé cuando se suspendié en MeOH y EtOH.
Se formé un segundo polimorfo (B) con suspension en acetona, DCM, agua e
isohexano (ver Figura 3C). DSC (Polimorfo A): Sufre una transicién de fase a
120°C + 5°C (aparicién). La fase resultante C se funde a 153°C + 2°C
(aparicion). DSC (Polimorfo B): aparicion de fundido 152°C + 2°C

Ejemplo 78
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metiI)fenil)acfetato, sal de acido

dibencenosulifonico
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Se agregd acido bencenosulfénico (116mg) en MeCN (5mL) al producto del
ejemplo 3 (200 mg) en MeCN (10 mL). El solvente fue eaporado y se agregé
EtOAc (12 mL) y la solucién resultante se agité por 5 dias a temperatura

ambiente. El sélido fue filtrado, secado y se corrié un XRPD (ver Figura 4A).

Ejemplo 79
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido mandélico

Se agreg6 acido mandélico (56mg) al producto del ejemplo 3 (200 mg,) en
MeCN (5 mL). El solvente fue evaporado y la goma resultante se suspendi6 en
dietil éter por 4 dias. El sélido fue filtrado, secado y se corrié un XRPD (ver
Figura 5A). DSC: aparicion de fundido 104°C + 2°C

Ejemplo 80
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido fumarico

Acido fumarico (85 mg) disuelto en MeOH (10mL) se agregé al producto del
ejemplo 3 en MeOH (10mL) y se agité por 20 mins. El solvente fue removido y
la goma resultante se agité en una mezcla de EtOAc (5mL) y THF (5mL) por 10

dias, luego se filtré y se corri6 un XRPD (ver Figura 6A). DSC: aparicion de
fundido 175°C + 2°C

Ejemplo 81
Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-iI)propiI)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido dimetano

sulfonico

15
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Se agrego acido metano sulfonico (0.024 mL) al producto del ejemplo 3 (0.2 g)
en acetonitrilo (10 mL). La mezcla se agit6 por 3 horas, el sélido fue filtrado,
secado y se corri6 un XRPD para dar el polimorfo A (ver Figura 7A). La
suspension de este sélido en EtOAc (10 mL) por 2 dias a ta produjo el
polimorfo B (ver Figura 7C).

DSC (Polimorfo A): aparicién de fundido 218°C + 2°C.

Ensayo Bioldqgico

Ensayo de TLR7 Humana

La secuencia variante mas comin de TLR7 humana (representada por la
secuencia EMBL AF240467) fue clonada en el vector de expresion de célula
mamifera pUNO y transfectada en una linea celular HEK293 gue ya expresaba
establemente el plasmido reportero pNiFty2-SEAP; la integracién del gen
reportero se mantuvo mediante seleccién con el antibidtico zeocina. Se
seleccionaron transfectantes con expresion TLR7 estable usando el antibiotico
blasticidina. En esta linea celular reportera, la expresion de la fosfatasa alcalina
secretada (SEAP) es controlada por un promotor comuesto NFKB/ELAM-1 que
comprende cinco sitios NFkB combinados con el promotor ELAM-1 préximo. La
sefalizacion TLR conduce a la traslocacién de NFkB y la activacion de
resultados del promotor en la expresién del gen SEAP. La activacién especifica
de TLR7 se evalué determinando el nivel de SEAP producido después de
incubacion durante la noche de las células a 37°C con el compuesto estandar,
en la presencia de 0.1% (v/v) de dimetilsulfoxido (DMSO). La concentracion
dependiente de induccidn de produccion de SEAP por los compuestos se
expres6 como la concentracion del compuesto que produjo la mitad del nivel
maximo de induccién de SEAP para ese compuesto (pECsp).

\52
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Ejemplo no. pECss Ejemplo no. pECs,
I 6.5 2 6.4
3 7.1 4 7.4
5 6.5 6 6.6
7 6.4 8 6.5
9 6.2 10 6.3
11 6.6 12 6.6

13 6.8 14 6.6
15 6.4 16- 6.9
17 6.8 18 7.2
19 6.6 20 6.6
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Ejemplo no. pECsy Ejemplo no. pECsy
21 6.2 22 6.2
23 6.6 24 7.1
25 6.7 26 6.5
27 7.4 28 6.7
29 7.0 30 6.7
31 6.8 32 6.8
33 6.8 34 6.5
35 6.7 36 6.7
37 6.4 38 5.8
39 6.8 40 6.9
41 7.1 42 5.8
43 69 44 6.6
45 5.8 46 7.2
47 6.4 48 6.4
49 7.1 50 6.3
51 6.7 52 6.2
53 6.1 54 6.0
55 7.1 56 6.3
57 7.3 58 5.9
59 6.1 60 7.1
61 6.4 62 6.6
63 6.3 64 59
65 6.2 66 6.8
67 6.3 68 6.3
69 6.4 70 6.4
71 6.7 72 6.3
73 6.3
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Effecto del compuesto del Ejemplo 3 sobre la inflamacién pulmonar

inducida por antigeno en un modelo de asma de rata

Las ratas fueron sensibilizadas y expuestas para producir inflamacién alérgica
de las vias aéreas de una manera similar a la descrita por Underwood et al
(British Journal of Pharmacology 2002; 137: 263-275, 2002). Ratas Noruegas
cafés machos fueron sensibilizadas subcutaneamente con ovalbumina (OVA) e
hidroxido de aluminio en el dia 0, y expuestas con solucién OVA en aerosol en
el dia 14. El compuesto del Ejemplo 3 fue administrado dos veces
intratraquealmente 24 horas antes y 24 horas depués de la exposicion a OVA y
se recolecto el fluido de lavado broncoalveolar (BALF) 48 horas después de la
exposicion a OVA. Luego se midieron los eosinéfilos y las citoquinas (IL-5 e IL-
13) en el BALF para evaluar la eficacia del compuesto del Ejemplo 3. Los

resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

Grupo Dosis Eosindsfilos IL-5 iL-13
(n=8) (mg/kg)  (células/BALF) (pg/ml BALF) (pg/ml BALF)
Control normal - 7535 3.8 3.8 <49
Control expuesto -- 476.7 £ 142.8 4189+151.0 103.2+505
a OVA
Ejemplo 3 0.1 67.2+16.3 18.0+ 8.7 <49
Ejemplo 3. 1 36.2+11.3 113275 <49

Media +SE(n=8)

|85
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REIVINDICACIONE

——

1. Un compuesto de formula (1)

COOR!
(Re),.

(Rz)n (T)

en donde

R representa una cadena lineal alquilo C4-Cs, opcionalmente sustituida
por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halégeno,
ciano, hidroxilo y alcoxi C4-Cs:

Z' representa un grupo alquileno C,-Cg o cicloalquileno C3-Cg:

X' representa NR®, >N-CORS, CONR®, NR°CO, SO;NR®, >N-SO,R?®,
NR®°SO,, NR*CONR® 0 NR(CONR?, S(O),u O.

Y! representa un enlace sencillo o alquileno C;-Cg;
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cada R? se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi,
tiol, alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C4-Cj, haloalquilo C4-Cs, alcoxi C4-Ca,
haloalcoxi C+-Cs, alquiltioC+.3, alquilsulfonilo C4.3 y alquilsuffiinilo Cy.3;

R® representa alquilo C4 sustituido opcionalmente por alcoxi C1.g;

cada R? se selecciona independientemente de halégeno, ciano, hidroxi,
tiol, alquilo C4-Cs, hidroxialquilo C4-C;, haloalquilo C4-Ci, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C4-C3, alquiltio C1-C3, alquilsulfonilo C4_3 y alquilsulfinilo C1.3;

RS representa hidrégeno, un anillo heterociclico saturado de 3 a 8
miembros que comprende un grupo de anillo O, S(O), o NR', un grupo alquilo
Ci-Ce¢ o grupo cicloalquilo C;-Cs, estando los ultimos dos grupos
opcionalmente sustituidos por uno o mas sustituyentes seleccionados
independientemente de NR'R8 o R ®,

o R® es un alquileno C4-Cs que puede estar enlazado a un atomo de
carbono dentro de un grupo alquileno C,-Cs Z' con el fin de formar un anillo

saturado que contiene nitrégeno, de 4-7 miembros;
siempre que cuando X' es >N-SO,R®, R® no representa hidrogeno;

R’ y R® cada uno representa independientemente hidrégeno, un anillo
heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de anillo O,
S(O)p o NR' | alquilo C4-Cs o cicloalquilo Cs-Cs, estando los Gltimos dos
grupos sustituidos opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados
independientemente de halégeno, ciano, S(O),R'", OR'?, CO,R', OC(O)R'?,
SO:NR™R™, CONR™R'™, NR'™R™, NR™SO,R™ NR™ZCOR™, o un anillo
heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de anilio O,
S(O)p o NR'®,

(5%
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o R”y R®junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un
anillo heterociclico saturado de 3 a 8 miembros que comprende un atomo de
nitrégeno en el anillo y opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales
seleccionados independientemente de nitrégeno, oxigeno, azufre, y sulfonilo,
estando el anillo heterociclico opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes  seleccionados independientemente de halégeno, ciano,
S(O)gR™, OR™, CO,R'™, COR', OC(O)R'™, SO,NR'R' CONR'"R™
NR'R'®, NR™*SO,R", NR™*COR'®, NR'®CO,R®, heteroarilo, haloalquilo C1-Cs,
cicloalquilo C3-Cg y alquilo C4-Cg, estando los Ultimos dos grupos sustituidos
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados independientemente de
ciano, S(O)4R'™, OR'™® CO;R'®, SO,NR'®R'®, CONR'®R"® 0 NR'®R"®,

R® representa halégeno, ciano, CO,R?, S(0);R?°, OR%, SO,NR®R%,
CONR*R?%, NR®SO,R?', NR®CO,R?' NR®CORZ%. o un anillo heterociclico

saturado de 3 a 8 miembros que comprende un grupo de anillo NR'%,

R'™, R™® R'®y R'® representa independientemente hidrégeno, CO,R%,
S(0)sR*, COR?, 0 un grupo alquilo C+-Cs, alquenilo C»-Cs, alquinilo C-Cg 0
cicloalquilo C3-Cg, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

por uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de haldgeno,
ciano, OR?® 0 NR¥*R?%,

RG' R11, R12, R13, R15, R16, R18, R19, RZO, R22, R24, R25 y R26 cada uno

representa independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs o cicloalquilo C3-Cg;

R™ R, R y R® cada uno representa independientemente alquilo C-

Cs 0 cicloalquilo C3-Cg;

m,n,p y q cada uno representa independientemente un entero 0, 10 2; y
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A representa un arilo Cg-Cqo monociclico o biciclico o un grupo
heteroarilo Cs-C12 monociclico o biciclico que contiene 1-3 heteroatomos;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' es
metilo.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o reivindicacion 2, en

donde Z' es n-propileno.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde X' es un grupo NR® 0 >NCOR?.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde X' es
>NCOR®.
6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4 o reivindicacion 5, en

donde R® es hidrégeno o un alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido por uno o
mas grupos NR'R® o R® donde R’, R® y R® son como se definieron en la
reivindicacion 1.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 o reivindicacién 5, en
donde R® es un alquileno C4-Cg que puede estar enlazado a un atomo de
carbono dentro de un grupo alquileno C»-C¢ Z' con el fin de formar un anillo

saturado de 4-7 miembros que contiene nitrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde Y' representa alquileno C4-Ce.

18]
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9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde A es fenilo.

10.  Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde n es 0.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, en donde R® es n-butilo, metoxi etilo o etoxmetilo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en donde m es 0. '

13.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado de:

Metil 2-(4-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il propilamino)metil)fenil)acetato,
Metil © 2-(3-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

ilypropilamino)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3—(4-amino-2-butil—1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Sal de di-trifluoroacetato de metil 2-(3-((4-((4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1- il)metil)piperidin-1-ilmetil)fenil)acetato,

Metil [4-({[3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil][2-
(dimetilamino)etillamino}metil)feniljacetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(etoximetil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(1-
metilpiperidin-4-il)Jamino)metil)fenil)acetato,
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Metil  2-(4-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(1-
metilpiperidin-4-ilyamino)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5- c]qumolm 1-il)propil)(3-
(dimetilamino)propil)amino)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(3 -(((3-(4—am|no-2-but||—1H-lmldazo[4,5-c]quino|in-1-il)propil)(S-
morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-
(etil(metil)amino)propil)amino)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-(((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(3-(4-
metilpiperazin-1-il)propil)amino)metil)fenil)acetato,

 Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(metilsulfonil)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
iNpropil)acetamido)metil)fenif)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1 H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
morfolinoacetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
((2- metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,
(R)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

il)propil)-2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Etil 4-(2—((3-(4-amino—2-buti|-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperazin-1-carboxilato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-

(4-(etilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

16l
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Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(ter-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(ter-butoxicarbonil(metilyamino)piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Etil 2-(1-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-il)acetato,

Metil 1-(2-((3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)(4-(2-
metoxi-2-oxoetil)bencil)amino)-2-oxoetil)piperidin-4-carboxilato,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilpropil)-2-(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de sacarina,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilpropil)-2-((2-metoxietil)(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
i)propil)-3 -(piperidin-1-il)propanamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-(((3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)(3-morfolinopropil)amino)metil)fenil)acetato,

(S)-Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1-il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de
disacarina,

(R)-Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-
1- il)propil)-2-(2-(metoximetil)pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de
disacarina,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-

ilpropil)-2-(pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de disacarina,

(62
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Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ilpropil)-2-((2-hidroxietil)(metil)Jamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de
disacarina,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
((2-metoxietil)(metilyamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(butil(metil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dipropilamino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5—c]quino|in-1-iI)propiI)—Z-
(bis(2-hidroxietil)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(metil(tetrahidro-2H-piran-4-il)amino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(azetidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(3-hidroxiazetidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(pirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(3-hidroxipirrolidin-1-ilyacetamido)metil)fenil)acetato,

(R)-Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(3-hidroxipirrolidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, |

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo{4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-hidroxipiperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-metoxipiperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,
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Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(dimetilcarbamoil)piperidin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
morfolinoacetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
((25,6R)-2,6-dimetilmorfolino)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((2-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(metilsulfonil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(azepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(1,4-oxazepan-4-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-metil-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(etilcarbamoil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(3-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,
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Metil 2-(4-((2-(4-acetil-1,4-diazepan-1-il)-N-(3-(4-amino-2-butil-1H-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(4-(metilsulfonil)-1,4-diazepan-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(4-((2-((1-acetilpiperidin-4-il)(metil)Jamino)-N-(3-(4-amino-2-butil-
1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido dimetano sulfénico,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de monosacarina,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de disacarina,

Metil 2-(4-((N—(3-(4-amino-2-buti|—1H-imidazo[4,5-c]quino|in—1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido di-1-hidroxi-2-naftoico,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido dibenceno sulfénico,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido mandélico,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-butil-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)propil)-2-
(dimetilamino)acetamido)metil)fenil)acetato, sal de acido fumarico,

Metil 2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
ipropil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(4-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,

Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
il)propil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato, o

Metil  2-(3-((N-(3-(4-amino-2-(2-metoxietil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolin-1-
i)propil)-2-(4-(2-metoxietil)piperazin-1-il)acetamido)metil)fenil)acetato,
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14.  Un proceso para la preparacion de un compuesto de formula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se definié anteriormente, el

cual comprende cualquiera de:

a)  cuando X' es un grupo NR®, la reaccién de un compuesto de formula (I1)

NH,
N
NT
N R?
| N}—
Zi
(R3)m
(II)

en donde Z', R® R® y m son como se definieron en la formula My L' es un

grupo saliente, con un compuesto de formula (lll)

H—N—Y a " NCOOR!

(R?),
()

en donde Y' R, R? R® A y n son como se definieron en la formula (I); o

(b)  cuando X' es un grupo NR® y Y' es alquileno C:-Cg, la reaccion de un
compuesto de formula (IV)

[ 66
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NH,
N
N™ ™
PRai
Z~N
1
Z—N—H
|5
(R%}, R
(V)
donde R? R® R° Z'y m son como se definieron en la formula (1), con un
. compuesto de formula (V)
O
2
>—' COOR!
. AR CH
(R?),
(V)

donde R', R? Ay n son como se definieron en la formula (I) y Y2 es un enlace o

un grupo alquileno Cq.5 en la presencia de un agente reductor adecuado (p.e.,
triacetoxiborohidruro de sodio); o

. () cuando X' es un grupo NR® O o S, la reaccion de un compuesto de
formula (V1)
® NH,
N
NT

| H—r’

Z N
L3

Z—X—H
(R,
(V)

[6F
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en donde X3 es un grupo NR® 0 0 S, y Z', R® R® R® y m son como se

definieron en la formula (I), con un compuesto de formula (Vii)

(R?),
Vi)

donde Y', R', R?, A y n son como se definieron en la formula () y L? es un
grupo saliente; o

(d)  cuando X' es un grupo S(O),, en donde p es 1 o 2, la oxidacion de un
compuesto de formula () donde X' es S; o

() cuando X' es un grupo NR®*CO, NR°SO,, NR*CONR® 0 NR°CONR?, Ia
reaccién de un compuesto de formula (IVA)

(IVA)

donde R? R® Z'y m son como se definieron con relacion a la formula (1) y R%

es un grupo R® o R® como se definid con relacion a la formula (1), con un
compuesto de formula (VIII)
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(R?),
(VI
donde L® es un grupo saliente tal como halo, X? es un grupo CO, SO,, CONR®

o CONR?® respectivamente, y Y', R, R%, A y n son como se definieron con

relacién a la formula (l); o

(i  cuando X' es CONR® o SO,NR® la reaccién de un compuesto de
formula (IX)

(R*)n,

(IX)

donde X * es un acido activado tal como un cloruro acido o SO.CI, R* R3 Z'y

m son como se definieron en la formula (I), con un compuesto de formula (lil)

como se definidé anteriormente; o

(h)  cuando X' es >N-COR® 0 >N-SO,R5, la reaccion de un compuesto de
formula (1) cuando X' es NR® donde R® es hidrogeno, con un compuesto de

formula (X) o (XI) respectivamente.

164
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L*-COR?
xX)

L*-SO,R’
(XI)
donde L* es un grupo saliente tal como halo, por ejemplo, cloro, y R® se define

con relacion a la formula (1);

y posteriormente, si se desea o es necesario, realizar una o mas de las
siguientes etapas:

- convertir el compuesto obtenido a un compuesto adicional de formula (1)
* remover cualquier grupo protector

« formar una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto.

15.  Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se
reivindicd en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en asociacion con

un adyuvante, diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

16.  Un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo como se reivindico en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para
uso en el tratamiento de enfermedades virales o alérgicas o canceres, o para
uso en el tratamiento de asma, EPOC, rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica,
dermatitis atdpica, cancer, hepatitis B, hepatitis C, VIH, VPH, infecciones

bacterianas y dermatosis.

190
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17.  Un método de tratamiento o reduccién del riesgo de una enfermedad o
condiicdn en la cual la modulacién de la actividad de TLR7 es benéfica, el cual
comprende administrar a un paciente en necesidad del mismo, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se reivindicé en una cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 13.

I#



1/9
Corteos
5400 -1
3660 A
1600
. u
0 o e B T T T
10 20 30

Posicion [*ZTheta)

FIG.1A (SAL DE MONOSACARINA)

XRPD de Sal de Monasacarina dei Eiempla 75 XRPD de Sal de Monosacarina del Eiemplo 75
20 (°)  espacio d(A)  IntRel (%) 20(°)  espacio d{d) IntRel{%)
4.6027 19.1988 6.0t 20.3882 4.35598 13.6
8.9008 9.92524 100 20.8927 4.25192 3.95
9.1314 9.6849 61.03 21.1494 4.20089 1.58
9.8454 8.98409 69.6 21.8231 407272 10.91

10.51 8.41743 213 21.9795 4.04409 17.47

11.2296 7.87957 22.33 22,2481 3.99586 12.85
117811 7.5119 6.96 23.2144 3.83168 35.37
12,9131 6.85585 3.57 23.6825 3.75699 10.81
13.8621 6.38856 31.7 23.9396 3.71722 39.35
14,1521 6.25829 41.66 24.4758 3.63698 14.01
14.5973 6.0684 588 24.74 3.59875 33.28
15.7051 5.64275 10.06 25,1925 353513 53
16.3208 543125 833 26.0071 3.42622 10.16
16.5399 5.35979 53.4 26217 3.39924 16.71
17.133 5.17556 2.08 26.6578 3.34404 14.3
17.6229 503276 727 27.1841 3.28049 2.35
18.2299 4.86653 2153 28.0794 3.17789 30.19
18.7762 4.72618 30.22 28.9366 3.08566 1.08
19.0702 4.65395 20.18 29.4677 3.03125 3.24
19.789 4.48651 91.01 29.8812 2.99024 5.24

Precision -+~ 0.1° 203
FIG. 1B
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FIG. 2A (SAL DE DISACARINA)

XRPD de Sal de Disacarina del Ejemploc 76

XRPD de Sal de Disacarina del Ejemplo 76

28() espacio d(A)  IntRel (%) 20 (°)

5.3416 16.54474 2148 . 20.48

6.5352 13.52536 100 20926
7.7301 1143711 43.63 21.3066
10.5656 8.37323 15.63 22,0182
11.0105 8.03589 34.62 22,2192
11.571 7.64786 85.25 22,9506
13.4171 6.59942 46.67 23.3028
13.9647 6.34183 9.55 23.6699
- 14.5655 6.08159 6.09 23.8781
' 14.9236 5.93645 899 24.1747
15.4756 5.72591 22.74 24.9916
16.0299 5.52916 16.13 25.1745
16.299 543845 4.99 254647
' 16.9477 5.23174 18.92 26.2197
17.3357 5.0576 11.45 26.7323

18.16 4.88512 58.41 27.255
18.4462 4.80996 43.87 27.8797
18,9933 4.67264 19.42 28.4616
19.2675 4.60674 58.35 29.0496
19.6257 4,52347 56.09 29.2983
19.9548 4.4496 28.78 29.9366

20.0562 442733 213

espacio d{A)  IntRel (%)

4.33667
4.24524
417025
4.0376
4.00099
3.87512
3.81733
- 3.75896
3.72665
3.68161
3.56308
3.53761
3.49754
3.39891
3.33489
3.27211
3.20019
3.13608
3.07392
3.0484

2.98483
Precisién - +- 0.1° 20

11.62
18.81

'70.99

23.34
36.23
46.28
82.34
36.71
3013
44.6
12.8
R4
7.32
1345
11.63
§.88
1491
14,13
9.74
2085
11.57

FIG. 2B
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FIG. 3A (SAL DE ACIDO DI-1-HIDROXI-2-NAFTQOICO-POLIMORFQ A)

XRPD de la sal del 4cido Di- 1-hidroxi-2-naftéico

del Ejemplo 77 (Polimorfo A)
26(°)  espacio d(A) Int Rel (%)
4.7239 18.76671 100
5.7221 15.44541 9.69
6.1232 14.43435 9.1
7.653 11.55211 12.26
9.4531 9.35595 23.08
12.5007 7.08107 5.48
16.3724 541425 9.76
18.318 4.84334 10.66
18.9742 4.67728 6.75
21.225 4.1861 8.39
21.8629 4.06539 9.02
24,521 3.63038 8.04

Precision- +/~ 0.1 20

FIG. 3B
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F1G. 3C (SAL DE ACIDO DI-1-HIDROXI-2-NAFTOICO - POLIMORFO B)
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XRPO de |2 sal del 4cido Di-1-hidroxi-2-naftoico
de! Ejemplo 77 (Polimorfo B)

XRPD de ia sa! del 4cido Di-1-hidroxi-2-naftdico
del Ejemplo 77 (Polimorfo B)
20(°)  espacio d(A)  IntRel(%) 26 (9
4.8063 18.38615 38.26 19.8613
5.81 1521174 100 20.2118
9.5943 9.21866 9.9 21.2346
10.1504 §.71481 5.65 21.7365
11.0872 7.98043 335 222304
12.4293 7.12159 21.53 22.4306
13.0432 6.78776 379 23.0259
13.9071 6.36798 12.1 23.8564
14.7768 3.9951 3R.9% 243758
16.125 5.49676 13.36 25.2656
16.6667 53193 58.72 26.7118
18.4539 4.80797 19.13 27.0973
18.7766 4.72606 20.04 27.3424
19.4876 4.55521 31.07 27.8233

espacio d(A)
4.47034
4.3936
418424
4.08874
3.999
3.96375
3.86261
3.73
3.65167
3.52506
33374
3.29079
3.26185
3.20656

Precision- +/-0.1° 20

Int Rel{%)
9.24
15.96
17.11
29.77

7.14

9.3
9.53
23.52
377
6.94
8.59
10.21
9.6
7.54

FIG. 3D
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FIG. 4A (SAL DE ACIDO DIBENCENQ SULFONICQ)
XRPD de la sal de! acido Dibenceno sulfénica del XRPD de la sal del acide Dibenceno sulfénico del
Ejemplo 78 . ‘Ejemplo 78
20 (9 espacio d(A) Int Rel{%) 20(°)  espacio d(A) Int Rel{%)
5.6755 15.57211 1080 19.8994 446187 9.18
6.1143 14.45531 2.78 20.3201 4.37043 13.55
81512 10.84715 1.03 20.4911 4.33433 10.69
10.9335 8.09227 10.56 20.9469 4,24106 13.56
11.4099 7.75545 1.1 21.8147 4.67426 3.88
122121 7.24774 393 22.7755 3.90452 712
13.1924 6.71132 7.94 23348 3.81006 12.08
14.1561 6.25652 15.76 23.6102 3.76833 4.41
14,6713 6.03797 R.69 23.8936 3.72427 12.9
14.93 5.9339 10.83 24,4017 3.64786 12.64
15.2689 5.80297 3.81 253118 3.51872 514
16.4498 5.38894 14.64 25.55 3.48647 5.79
17.269 5.13511 3.79 26.1539 3.40731 2.14
17.8509 4.969 38.94 26.6509 3.34489 6.63
19.089 4.64943 13.52 28.6269 3.11834 236
19.363 4.58424 11.11
Precision - +/~ 0.1° 20

FIG. 4B

159

/76



Conteos’s

6/9

36 A

16 1

J W‘*MMV&M

!
20

Posicién [°2Theta}

FIG. SA(SAL DE ACIDO MANDELICO)

40

XRPD de la sal del 4cido Mandélico del Ejemplo 79

XRPD de la sal del dcido Mandélico del Ejemplo 79

20 (°) espacio d (A) Int Rel(%) 2009
5.1472 17.16896 82.35 19.78453
8.3078 10.64308 4.2 20.231
9.0958 9.72265 100 20.7878
10.2997 8.5888 43.04 21.1786
10.4217 848848 42.71 21.6432
10.6849 8.27997 153 22.0976
11.2539 7.86259 9.93 22.5339
12.1939 7.25851 20.59 24.3326
13.1727 6.72132 11.23 25.088
143686 6.16447 7 25.4463
14.812 5.98093 24.74 26.0294
15.06598 5.88307 25,97 26.4733
16.0857 5.51009 715 26.9757
16.4839 537788 21.39 27.7609
169482 3.23156 3.28 28.4138
176773 5.01741 3525 30.0483
18.0478 4.91525 43.63 33.8863
18.2801 4.8533 19.43 34.5222
18.8177 471584 9.01 36.1464
19.5288 4.54568 19.82

espacio d ()
4.48752
4.38947
427315
4.19517
4.10615
402274
3.94582
3.65807
3.54962
3.50043
3.42332
3.36092
3.30535
3.21362
3.14124
2.97399
2.64543
2.59814
2.48504

Precision-+/- 0.1°2@

Int Rel{%)
23.07
13.36
15.53
98.07
22.36

3.5
18.75
30.11
10.15
10.77

8.7

6.8]
4.06
5.14
15.98
17.11
8.75
4.49
3.43

FIG. 5B
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FIG. 6A (SAL DE ACIDO FUMARICO)
XRPD de la sal de! acide Fumarico del Ejemplo 80 XRPD de la sal del acido Fumérico del Ejemplo 80
26 (%) espacio d (A) Int Rel (%) 20 () espacio d (A) int Rei(%)
37157 23.77979 85.21 19.1644 4.6313 11.9
7.424 11.90803 7.02 20.163 4.40412 100
9.102 9.71612 45.78 20.8172 4,26718 80.16
9.3738 9.43499 21.69 21.9414 4.05101 18.46
10.2967 8.5913 43.78 22.5111 3.94977 26.14
10.973 8.06179 72.65 22.7739 3.90478 67.34
/a 11,1962 7.90301 40.65 23.3279 3.81329 30.59
’ 13.4704 6.57342 207 23.5443 3.77873 24.66
> 13.7631 6.43426 32.21 23.9771 3.71148 11.39
14.2837 6.20091 17.35 254314 3.50245 24.21
14.9399 5.93001 23.83 25,7829 3.45549 60.28
‘ 153787 576179 13.93 26,3371 3.38403 254
16.4489 5.38924 26.02 26.6728 3.34219 62.3
16.7137 5.30444 23.84 27.3812 3.25732 124
17.144] 5.17223 8.56 27.9344 3.19405 12.42
17.621 5.03332 18.29 28.4154 314167 24,11
18.2853 485193 31.96 29.4614 3.03189 7.74
18.5334 478753 48,587 31.1867 2.86798 13.57
Precisién- +/-0.1° 20
FIG. 6B
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F1G. 7A (SAL DE ACIDO DIMETANO SULFONICO - POLIMORFO A)

XRPD de la sal del acido Dimetang sulfdnico del
Ejemplo 81 (Polimarfo A)

XRPD de |a sal del cido Dimetano sulfénico del
Ejemplo 81 (Polimorfo A)
20 (°)  espacio d(A) Int Rel{%o} 20 ()
6.0786 14.54033 160 20.0707
6.6961 13.20073 9.25 22.0066
10.991 8.05011 9.91 22.3345
12.131 7.29603 201 22.7703
13.3765 6.61935 2.12 23.0254
15.1162 5.86122 30.96 23.5954
15.4675 5.7289 5.32 24.3304
16.9466 5.23206 3.87 24.7877
17.2331 5.14573 3.05 26.1279
17.549 5.0538 561 27.081
18.2229 4.86841 23.14 29.3297
18812 4.71726 4.83 30.4685
19.1892 4.62538 5.23 31.225
19.7243 4.50107 7.43

espacie d{A)
442416
4.03917
3.9806
3.9054
3.8627
3.77065
3.6584
3.59193
341064
3.29273
3.0452
2.93393
2.86455

Precision - +/-0.1° 20

Int Rel (%)
19.16
4.02
5.84
19.61
25.61
6.24
14.24
393
133
5.34
222

3
3.12

FIG. 7B

162
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FIG, 7C(SAL DE ACIDO DIMETANC SULFONICO - POLIMORFO B)

XRPD de la sal del 4cido Dimetano Sulfgnico del
Ejemplo 81 (Polimorfo B)
20 (°)  espacio d{A) Int Rel( %)
6.0724 14.55513 100
64938 13.60735 9.48
7.9999 11.05193 3
10.9579 8.07434 16.28
13,111 6.74968 3.74
14.4262 6.13997 19.86
16.5482 5.35713 246
17.7999 498312 10.33
19.54 4.54312 21.14
21.3672 4.15856 6.24
Precision - +/- 0.1° 20

FIG. 7D

”
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1]
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [X]A
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X ]\
o ¢ Descripcion de la invencién : [X]
\. ¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1i8
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X]7
» COMPLETA [X - INCOMPLETA
@ X1 '
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
+ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del material
que incorpora el disefio [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
L COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
‘ ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
Representacion grafica del esquema trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas [

* & o o

e d ep rd

COMPLETA[[ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO ‘

Sl T Carrera 13 No.27-00 iso, 7y

18667- -0000 Conmutador: 3 82 08 40
Fecha: 2009 10 22 17:13:05 Dep. 2020 r;UECREAClONE Fax: 350 52 20
Tra. 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENACIONALI mail ;
Act. 411 PRESENTACION  Folios: 180 E-mail: info@sic.qov.co

WWW.SiC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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RN Industriay C
S’ i\g SUPERINTENDENCIA
*
preenTENamd
Bogota,
2020
Doctor(a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA

REFERENCIA ’ Radicacién No. 9 118667
Solicitud internacional PCT/GB2008/050328
Fecha inicio fase nacional 08/12/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn o 430

icio No. 4
o 14357
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
o Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
1 Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:
1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado por la sociedad DAINIPPON
SUMITOMO PHARMA CO. LTD., con el lleno de los requisitos .exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera
presentar el documento que acredita la existencia y representacidén legal de 1la
sociedad solicitante. :

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidén de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia 1la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segln indiquen
-claramente wuna cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de

‘\la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

’En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de . dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se

,‘ considerarad abandonada y perdera su prelacién.

14
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en ‘el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.l0 de 2001.

{

. Continua en la pagina siguiente...

,

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignadc en el rdtulo Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Radicacidn No.:9 118667

ALLIX CARMENZA CEJPEDES DE VERGEL
Directora de Nueias Creaciones (c)

El anterior
fecha ;

adpall 4 _ ,j 1 DIC. 2008

requerimiento fue

Al contestar favor indique el nlmero
de radicacidn consignado en el rdtulo

notificado por

o 10D

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

fijacidén en lista de

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia
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Bogota,
2020

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB
DAINIPPON SUMITOMO PHARMA CO., LTD

REFERENCIA Radicacidn No.

Solicitud internacional
Fecha inicio fase nacional
Tramite

Evento

Actuacidn

Oficio No.

<

17 /7/

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

09 118667
PCT/GB2008/050328
08/12/2009

11

378

430

14351

* Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la
resolucidén de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena

de gue no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

" En consecuencia, con fundamento en  lo previsto por el articulo 12
se le requiere para que dentro del término
notificacién del presente

Contencioso Administrativo,

meses siguientes a la fecha de

requerimiento aqui sejlalado. Lo anterior, con
establece el articulo 13 de la misma codificaciédn,
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo

del Cbédigo
de dos (2)
oficio atienda el
el alcance que para tal efecto
respecto de las reivindicaciones

dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA [CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nuevas Creaciones (c)

El anqéfiol requerimiento fue

fecha ‘v .’I UIC, Zggg

adpall

Al contestar favor indique el nGmero
de radicacién consignado en el rétulo

notificado

Sede Centro: Carrera 13 No.
Sede CAN: Av. Carrera 50 No.

por fijacidén en lista de

27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
26 - 55 int.2. Tel 5880070
Center 6513240. Linea 01800-3910165
www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogotd D.C. Colombia

Call
Web:



