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Nombre: ASTRAZENECA AB IDENTIFICACION

@
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SOLICITANTE | cC. E] NIT D
(71)
: Nacionalidad o Domicilio: Sédertilje, | ce O otro []
Suecia :
Cual

Lugar de Constitucién: Suecia.
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Teléfono: 3264270  Fax: 6069701
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Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -
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REPRESENTANTE | Bogota, Colombia

O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual

Ndmero 39.690.713 TP 53.215

E-mail: jlicco@lloredacamacho.com

@ Nombre: JOHANSSON, Rolf; KARLSTROM, Sofia, KERS, Annika; NORDVALL,
Gunnar; REIN, Tobias y SLIVO, Can.

INVENTOR(ES)
(72) Direccién: Astrazeneca R & D Sodertilie, S-151 85 Sédertilje.
Nacionalidad o Domicilio: Suecia. ’
() PcT (86) .
Solicitud Internacional No. PCT/SE2007/000858 Fecha: 27/09/07
Publicacién Internacional No._ WO 2008/039139 A1 Fecha: 03/04/08
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DISUSTITUIDOS Y SU USO EN TERAPIA"

@ Clasificacion Internacional (51) _C07D 513/04

Prioridad (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Sl X] NO D us 29/09/06 60/827,442
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ANEXOS

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

Documentos que acreditan la existencia y representacion legal cuando los solicitantes sean personas
juridicas.
Documentos de Representacion Legal.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA). :

Traduccion del examen preliminar internacionail efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacion 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.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional, Publicacidn y Carta a la WIPO
solicitando la correccidn del titulo de la invencidn con su traduccidn.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA vy/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 estd 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.

Al O e

CIA LLOREDA RICAURTE
T. P. 53.215



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 Representacion 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

Certifica_cién Notarial

| Certificacion de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Publico]
JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wilms.l'ow, Cheshire, Inglaterra

COMO NOTARIA SEXTA DEL: CIRGULO DE :BOGOTA
HAGO CONSTAR QUE LA FOTOCOPIA COMCIOS:

MARTHA LUCIA ARCINIEGAS M.
TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL
RESOLUCION 1523/88 MINJUSTICIA




APOSTILLA
(Convencion dé La Haya del 5 de Octubre de 1961)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte

Este docurhento publico

2. ha sido firmado por John Haig Erkserdjian
actuando como ~Notario Publico
4. y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado
5. en Londres ,, 6. el 2 de agosto del 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.

" .MARTHA I.UCIA ARCINIEGASM
’ iTRJlDUC‘l’OIUl EINTERPRHE OFICIAI. _
523/88 MINmSTICA 2

BOGOTAD.C:: REFWUCADECOLOMB

12 DIC. 2008
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Los é% #jo firmados AstraZeneca AB, una

’ Pociedad organizada y existente de

conformidad con las 1eyes de Suecia,

con dommho en

‘SE—15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados 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 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos

_designe, quedan especialmente facultados para

trepresentarnos 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
auioridades 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

o 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 el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
jas medidas que creyaren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados para tomar intervencibn  como

demandantes o demandados ante los jueces que -

sean competentes, pudiendo transar, someter a

,.érbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas

las demas facultades que resulten necesarias, y por
el presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO v/o IGNACIO
SANTAMARIA vy/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prcpiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

466

N

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

domiciled at

SE-15185 Sodertalje

- Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA yfo 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 1o. of article
-543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o 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 appezl
and, in short, with all such further powers as may be
required, and we hereby declare from now 2n as valid
and good all that said representatives and/or -the
agents by any one of them appoeinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
ylo  GUSTAVO TAMAYO vy IZNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, tc apph for
protocolization of this document and ot ariy power of

_ attorney by any one of them conferred ir. cur name,

before the Office of Industrial Property.

Given and signed'this 22Ad day of July 2004

_at Macclesflel gland
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 TRERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss .

Hoy 26 de Julio de 2004, compareci6 -
Siron Richard Reeves ., @quien conozcoy
de quien me consta que firmd 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 Ia
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-].SI
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de duracxén
que aun no ha terminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compariia 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 Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
G t-
=0n this Z 6 day of July , 2004 -
personally Simon Richard Reéeves
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 orgamzed

and eX|st|ng 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 oi lhe
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.

J A
No(phj fﬁ,( .

‘\) leen ¢ fine
U_rqles

ﬁ/\ﬂ)(&/\. /\




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 Northém Ireland
' Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Itlande 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. atLondon/a Londres 6. the/le 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 Etrangeres 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'Etar

X this docrment 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 apostitle or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
document is genuine. It does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Office approves of the contents.

“COMO:NQTARIA' SEXTA OEL: CIRCULO" DE ‘BOGGTA-.,
oo QUE LAFOTOCOPI CONCIOE -

D.C:; HAGO CONSTAR
ORIGINAL': QUE . HE TENIDOTASLA:YISTA
\0.C:REPUBLICA DE COLONS

12 DIC. 2008
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION.
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) N° de solicitud: | (81) IntCl: C07D 513/04
(22) Fecha de solicitud: 05-03-09 (71)Solicitante(s) =~ ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha '(33) Pais i
60/827,442 29-09-06 US | (72) Inventor(es) JOHANSSON, Rolf, KARLSTROM, Sofia,
60/828,122 04-10-06 Us KERS, Annika; NORDVALL, Gunnar; REIN,
Tobias y SLIVO, Can.
(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE
(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 29-04-09 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 03/04/08
' Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 27/09/07 N° publicacion: WO 2008/039139 A1
No. de solicitud PCT/SE2007/000858

(54) Titulo:

“NUEVOS DERIVADOS DE [1,3]TIAZOLO [4,5-D] PIRIMIDIN-2-(3H)}-AMINA 5,7-DISUSTITUIDOS Y SU USO EN

TERAPIA”

Resumen - Reivindicacion(es):
Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto de la formula (1)

3 OH :
R
. \-N
S AN 1
N R
WL
N S (Rz)n
—
N

donde:

R! representa CHs o CF3;
R2representa halo, CN o alquilo C1—s;
R3 representa H o CH3;

R* representa H o CH3;

nrepresenta 0, 16 2;

()

como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTENDENCIA __ PATENTEDEINVENCION __ PCT X  MODELO DE UTILIDAD ___ DISERO INDUSTRIAL __
@1\ de solictud: (22) Fecha de soiitud: 05/03/09

(51) Clasificacion Internacional : C07D 513/04

(71)Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

(72) Inventor(es) JOHANSSON, Rolf, KARLSTROM, Sofia, KERS, Annika; NORDVALL, Gunnar; REIN, Tobias y SLIVO, Can.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
60/827,442 29-09-06 Us
60/828,122 04-10-06 US
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 29-04-09 (87) Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de 1a solicitud PCT Fecha: 03/04/08
Fecha de presentacion de la solicitud: 27/09/07 N° publicacion: WO 2008/039139 A1

No. de solicitud PCT/SE2007/000858

(54) Titulo: “NUEVOS DERIVADOS DE [1,3]TIAZOLO [4,5-D] PIRIMIDIN-2-(3H)-AMINA 5,7-DISUSTITUIDOS Y SU USQ EN TERAPIA"

Mo
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

{51) Clasificacion Internacional : CO7D 513/04
(71) Solicitante(s) ASTRAZENECA AB

4
(72) Inventor(es): JOHANSSON, Rolf; KARLSTROM, Sofia, KERS, Annika; NORDVALL, Gunnar, i Jj\/
REIN, Tobias y SLIVO, Can.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

ANV
(30) Prioridad (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais 2N—<\:‘fi
60/827,442 29-09-06 us /L(}

60/828,122 04-10-06 Us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 29/04/09 (87) Publicacion internacional:
(86) Datos relativos a Ia presentacion de la solic. PCT Fecha: 03/04/08
Fecha de presentacion de la solicitud: 27/09/07 No. Publicacion : WO 2008/039139 A1

No. de solicitud PCT/SE2007/000858

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
. SUPERINTENDENCIA  PATENTEDEINVENCION ___ PCT X  MODELODEUTILIDAD __ DISENO INDUSTRIAL __
(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 05/03/09 e

(54) Titulo: “NUEVOS DERIVADOS DE [1,3]TIAZOLO [4,5-D] PIRIMIDIN-2—(3H)-AMINA 5,7-DISUSTITUIDOS Y SU USO EN TERAPIA"

{57) Resumen:
Reivindicacion niimero 1:

Un compuesto de fa formula (1)

R
3 OH
R\N
S AN 1
N R
NG I
NJ\N/)\SA@i(RZ
' ~
N
(1)

donde:

R representa CHs o CF3;
R?representa halo, CN o alquilo C1—s;
R3 representa H o CH3;

R¢ representa H o CHs;
nrepresenta0, 16 2;

como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/SE2007/000858

Box No.II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L Claims Nos.: 19-23
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Claims 19-23 relate to a method of treatment of the human or
animal body by surgery or by therapy /Rule 39.1(iv).
Nevertheless, a search has been made for these claims, based
on the alleged effects of the compounds.
2. [] Claims Nos.:

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically:

3. [ ClaimsNos.:
because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box No. III Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment of
any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those ¢laims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is
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corregida de la Publicacion.
Cordialmente,

AstraZeneca

Propiedad Intelectual, Patentes
(firma: ilegible)

Ellen Setéus

Apoderado Patentes Europeas
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discrepancies in respect of the title stated in column (54).

The title stated reads:

NOVEL 5.7-DISUBSTITUTED (1.3) THIAZOLO [4,5] PYRIMIDIN-2 (3H}-AMINE
DEIRVATIVES AND THEIR USE IN THERAPY
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European Patent Attorney
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NUEVOS DERIVADOS DE [1,3]TIAZOLO [4,5-D] PIRIMIDIN-2—-(3H)-AMINA
5,7-DISUSTITUIDOS Y SU USO EN TERAPIA

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se revelan novedosos derivados de 7-amino-[1,3]tiazolo[4,5-d]pirimidina 5-sustituidos

de férmula (I)

R4

RS OH
\N
S AN 1
N R
WS
N™” >N s N ®)
— n
N
()]

en donde R;, Ry, R3, R4 y n son las definidas en la descripcién, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, junto con procesos para su preparacion,
composiciones farmacéuticas que los comprenden y su uso en terapia. Los compuestos
de férmula (I) son antagonistas del receptor CX?3#191CR1 y son por lo tanto
particularmente Wtiles en el tratamiento o profilaxis de desérdenes neurodegenerativos,
enfermedad  desmielinizadora,  enfermedades  cardio- y  cerebrovascular
arterioesclerdtica, enfermedad arterial periférica, artritis reumatoide, enfermedades

pulmonares tales como EPOC, asma o dolor.
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NUEVOS DERIVADOS DE [1,3]TIAZOLO [4,5-D] PIRIMIDIN-2—(3H)-
AMINA 5,7-DISUSTITUIDOS Y SU USO EN TERAPIA

Campo de la invencion

La presente invencion divulga nuevos derivados de 7-amino—{1,3]tiazolo[4,5— °
d]pirimidina 5—sustituidos junto con los procesos para su preparacion,

formulaciones farmacéuticas que los comprenden y su uso en terapia.

Antecedentes de la invencion

Las quimoquinas desempefian una funcién importante en las respuestas inmunes e
inflamatorias en varias enfermedades y trastornos, incluyendo asma, aterosclerosis
y enfermedades alérgicas, asi como patologias autoinmunes tales como la artritis
reumatoide y la esclerosis multiple. Estas moléculas secretadas, pequefias, son una
superfamilia creciente de proteinas de 8—14 kDa caracterizadas por un motivo
cisteina conservado. En la actualidad, la superfamilia de quimoquina comprende
cuatro grupos que exhiben motivos estructurales caracteristicos, las familias C—X—
C, C-Cy C-X3—Cy XC. Las familias C-X—C y C-C tienen similitud de
secuencia y se distinguen una de otra en base a una simple insercién de
amino4cidos entre el par NH-proximal de los residuos de cisteina. La familia C—
X3—C se distingue de las otras dos familias en base a que tiene una triple insercién
de aminoacidos entre el par NH—proximal de los residuos de cisteina. En contraste,
los miembros de la familia XC carecen de uno de los dos primeros residuos de

cisteina.

Las quimoquinas C-X—C incluyen varios activadores y quimoatrayentes potentes

“de neutrofilos tales como la interleucina—8 (IL-8) y el péptido activador de

neutrofilos 2 (NAP-2).

Las quimoquinas C—C incluyen quimoatrayentes potentes de monocitos, linfocitos
y neutrofilos. Ejemplos incluyen las proteinas quimotacticas de monocitos

humanos 1-3 (MCP-1, MCP-2 y MCP-3), RANTES (célula T normal Expresada
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y Secretada Regulada con Activacion), eotaxina y las proteinas inflamatorias de

macrofagos lay 18 (MIP-1a y MIP-1B).

La quimoquina C—-X3—C (también conocida como fractalcina) es un activador y
quimoatrayente potente de microglia en el sistema nervioso central (CNS) asi

como de monocitos, células T, células NK y mastocitos.

Los estudios han demostrado que las acciones de las quimoquinas son mediadas
por subfamilias de los receptores acoplados a la proteina G, entre los que se
encuentran los receptores designados CCR1, CCR2, CCR2A, CCR2B, CCR3,
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCRS8, CCRY9, CCR10 y CCR11 (para la familia C—
C); CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4 y CXCRS5 (para la familia C-X-C) y
CX;CR1 para la familia C-X3;—C. Estos receptores representan buenos blancos
para el desarrollo del firmaco ya que los agentes que modulan estos receptores
podrian ser ttiles en el tratamiento de trastornos y enfermedades tales como

aquellas mencionadas anteriormente.

WO 01/58907 divulga ciertos derivados de 4—amino-tiazolopirimidina 2—
sustituidos que son utiles como antagonistas de los receptores unidos a las familias
de la quimoquina C-X—C y C—C, particularmente como antagonistas del receptor
CXCR2.

La presente invencién se relaciona con un grupo de compuestos que estan
relacionados con los compuestos divulgados en WO 01/58907 pero son de un tipo
estructural no especificamente ejemplificado aqui. Cuando se comparan con los
Ejemplos divulgados en WO 01/58907, los compuestos de la presente invencion

exhiben sorprendentemente utiles propiedades como antagonistas del receptor
CX;CRI1.

Divulgacién de la invencion

La presente invencién proporciona compuestos de la férmula (I)
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donde:
R! representa CH; o CF5;
R? representa halo, CN o alquilo C;—;
R representa H o CHj;
R* representa H o CHj;
n representa 0, 1 6 2;

como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula (I),

donde n representa 1.

En otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula (I),

donde R! representa CHs.

En aun otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula

(I), donde R® representa halo o CN.

En aun otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde R? representa F o Cl.

En atin otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde R® representa CN.
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4
En atin otra realizacién de la invencién, se proporcionan compuestos de la formula

I), donde n representa 1; R! representa CHs;y R? representa F, Cl o CN.
p P

En aun otra realizaciéon de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde la piridina est4 unida en su posicion 5 y tiene Cl en la posicion 2.

En aun otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde 1a piridina esta unida en su posicién 2 y tiene CN en la posicion 4.

En aun otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde la piridina est4 unida en su posicion 2 y tiene F en la posicion 5.

En ain otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(I), donde la piridina esta unida en su posicién 2 y tiene Cl en la posicion 5.

En aun otra realizacién de la invencidn, se proporcionan compuestos de la férmula

(I), donde la piridina est4 unida en su posicion 2 y tiene F en la posicién 3.

En aun otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula

(I), donde la piridina est4 unida en su posicién 4 y tiene Cl en la posicion 3.

En aun otra realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de la férmula

(I), donde R’ representa H.

En aun otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula

(1), donde R* representa CHj.

En aun otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de la formula
(D), seleccionados de:

(2R)-2—[(2—amino—5—{[1-(5—fluoropiridin—2-il)etil]tio}[ 1,3 ]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)amino}-4-metilpentan—1—ol;
(2R)—2-[(2—amino—-5—{[(1S)-1—-(5—cloropiridin—2-il)etil]tio} [ 1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7-il)amino]4-metilpentan—1—ol,
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(2R)-2—[(2—amino—5—{[(1S)-1—(5—fluoropiridin—2—il)etil|tio}[ 1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1-ol;
(2R)-2—[(2—amino—5—{[1—(3—cloropiridin—4—il)etil]tio} 1,3 ]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—-il)amino]-4—metilpentan—1-ol;
(2R)-2-{(2—amino—5—{[(1S)-1—(3—cloropiridin—4-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—-7-il)amino -4—metilpentan—1-ol;
(2R)-2—[(2—-amino—5—{[(1R)-1—(3—cloropiridin—4—-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7-il)amino]-4-metilpentan—1-ol,
(2R)-2—[(2—amino—5—{[(1S)-1—(3—fluoropiridin—2-il)etil]tio}[ 1,3 ]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7-il)amino]-4-metilpentan—1-ol;
(2R)-2-[(2—amino—5—{[(1S)-1—(6—cloropiridin—3—il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7-il)(metil)aminoJpentan~1-ol;
(2R)-2-[(2-amino—5—{[(1S)-1—(6—cloropiridin-3-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4, 5~
d]pirimidin—-7—il)amino]pentan—1-ol; y
2—-{(18)-1-[(2—amino-7—{[(1R)-1—(hidroximetil)}-3—
metilbutilJamino}[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—5-il)tio]etil }isonicotinonitrilo;
como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la férmula (I) pueden existir en formas estereoisoméricas y/o
tautoméricas. Se debe entender que todos los enantiémeros, diastereémeros,
racematos, tautémeros y mezclas de los mismos estan incluidos dentro del alcance

de la invencion.

Cuando se comparan con los compuestos divulgados en WO 01/58907, los
compuestos de la presente invencion estan caracterizados por la presencia del
tioalquilpiridil ramificado en la posicién 5 del sistema de anillos de
tiazolopirimidina. Es decir, los compuestos de la presente invencién incorporan un

grupo R que no es hidrégeno.

De acuerdo con la invencion, se proporciona adicionalmente un proceso para la
preparacién de un compuesto de la férmula (I), o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo el cual comprende:



WO 2008/039139 PCT/SE2007/000858
6

a) reaccionar un compuesto de la formula (I):

R4

OH
R3
\N
()

S \N
HN—C ]
i N N/)\SH

s donde R® y R* son como los definidos en la férmula {D;

con un compuesto de la férmula (III):

(H1)
donde Rl, R?, y n son como los definidos en la formula DyL! representa un

10 grupo de salida; o

b) reaccionar un compuesto de la formula (IV)

L2
S > 1
HN— jfi“‘\ A (V)
NN s i
N" "

15

donde R', R? y 1 son como los definidos en la formula (I) y L? representa un grupo

de salida;

con un compuesto de la formula (V)

29
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(V)

Iz

donde R* y R* son como los definidos en la férmula (I);

y cuando sea necesario convertir el compuesto resultante de la férmula (I), u otra sal
del mismo, en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el
compuesto resultante de la férmula (I) en un compuesto adicional de la férmula (I); y
cuando sea deseado convertir el compuesto resultante de la formula (T) en un isémero

optico del mismo.

En el proceso (a), los reactivos (IT) y (IIT) son acoplados juntos en un solvente
organico adecuado tales como dimetilsulféxido (DMSO), acetonitrilo o 1-metil—2—
pirrolidinona (NMP). La reaccién es opcionalmente realizada en presencia de una
base orgénica o inorganica afiadida tales como trietilamina, N,N—
diisopropiletilamina (DIPEA) o hidruro de sodio. La reaccién es opcionalmente
realizada en presencia de un agente de reduccién moderado tal como un
borohidruro de sodio. La reaccién es conducida a una temperatura adecuada,
normalmente entre la temperatura ambiente y el punto de ebullicién del solvente.
La reaccidn es generalmente continuada durante un periodo de alrededor de una
hora hasta una semana, o hasta que el anélisis indique que la formacién del

producto requerido esta completa.

En el proceso (b), los reactivos (IV) y (V) son acoplados juntos en un solvente
orgéanico adecuado tales como tetrahidrofurano, acetonitrilo, dimetilsulféxido o 1—
metil-2-pirrolidinona. La reaccién es opcionalmente realizada en presencia de una
base afiadida. Esta base puede ser una base orgénica tales como trietilamina o N,N—
diisopropiletilamina, o una base inorganica tal como carbonato de potasio. La
reaccion es conducida a una temperatura adecuada, normalmente entre la

temperatura ambiente y el punto de ebullicion del solvente, pero opcionalmente a

3o
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temperaturas superiores si es usado un recipiente de reaccion sellado. La reaccion
es generalmente continuada durante un periodo de alrededor de una hora hasta una
semana, o hasta que el analisis indique que la formacion del producto requerido

esta completa.

Los grupos de salida adecuados L' y sz son hal6geno, particularmente cloro o

. . 1
bromo. En una realizacion, L' y L* cada uno representan cloro.

Sera evidente para una persona versada en el arte que en los procesos anteriores
puede ser deseable o necesario proteger una amina, hidroxilo u otro grupo
potencialmente reactivo. Los grupos de proteccion adecuados y detalles de los
procesos para afiadir y eliminar tales grupos son, en general, bien conocidos en el
arte. Véase, por ejemplo, “Protective Groups in Organic Synthesis", 3.2 Edicién
(1999) de Greene y Wuts.

La presente invencion incluye compuestos de la formula (I) en forma de sales. Las
sales adecuadas incluyen aquellas formadas con 4cidos orgéanicos o inorgénicos o
bases organicas o inorganicas. Tales sales serin normalmente farmacéuticamente
aceptables aunque sales de 4cidos o bases no farmacéuticamente aceptables pueden

ser de utilidad en la preparacién y purificacién del compuesto en cuestion.

Las sales de compuestos de la férmula (I) pueden ser formadas reaccionando el
compuesto libre, 0 una sal, enantiémero o racemato del mismo, con uno o méas
equivalentes del 4cido o base apropiado. La reaccién puede ser llevada a cabo en un
solvente o medio en el cual la sal es insoluble o en un solvente en el cual la sal es
soluble, por ejemplo, agua, dioxanb, etanol, tetrahidrofurano o dietil éter, o una
mezcla de solventes, el cual puede ser eliminado al vacio o secando por congelacion.
La reaccidn también puede ser un proceso metatético o puede ser llevada a cabo en

una resina de intercambio 16nico.

Los compuestos de la férmula (II) son conocidos a partir de por ejemplo WO

01/58907, W0O01/25242, 0 WO 02/76990, o pueden ser preparados usando
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métodos conocidos que seran facilmente evidentes para el hombre versado en el

arte.

Los compuestos de la férmula (IV) pueden ser preparados usando métodos
analogos a aquellos divulgados en por ejemplo WO 00/09511, o usando otros
meétodos conocidos que seran facilmente evidentes para el hombre versado en el

arte.

Los compuestos de la formula (III) y (V) estan comercialmente disponibles, o son
conocidos en la literatura, o pueden ser preparados usando métodos conocidos que

seran facilmente evidentes para el hombre versado en el arte.

Los métodos especificos adecuados para la preparacion de los compuestos de las
formulas (II), (III), (IV) y (V) son detallados en la seccién de Ejemplos de la
presente solicitud y tales métodos representan realizaciones especificas de los

procesos de la invencion.

Por ejemplo, los compuestos de la formula (IT), y por tanto aquellos de la formula

(I), pueden ser preparados como se muestra en el Esquema 1:

S
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Esquema 1

3 3
OH OH
R\N Na(s) R\N

NHs(1)

SNy — SNy
HN—( | HN—G ]
ST N/)\S/\Ar Y N/)\SH

(In

4

R
i-Pr,NEt \
DMSO R\N OH
R1 S NS 1
_ N R
S HN—( ]
L1 2 2 N\ IL
@,(R ) N N/J\S N R?
N (R,
) =

N
(i

Los compuestos intermedios pueden ser usados como tal o en forma protegida. Los
s grupos de proteccion adecuados y detalles de los procesos para afiadir y eliminar
tales grupos son, en general, bien conocidos en el arte. Véase, por ejemplo,

“Protective Groups in Organic Synthesis", 3.* Edicion (1999) de Greene y Wuts.

Los compuestos de la invencion y los productos intermedios de estos pueden ser
10 aislados de sus mezclas de reaccion y, si es necesario purificados adicionalmente,

usando técnicas estandares.

Los compuestos de la formula (I) pueden existir en formas estereoisoméricas. Por lo
tanto, todos los enantic')meroé, diasteredmeros, racematos y mezclas de los mimos

15 estan incluidos en el alcance de la invencién. Los diferentes isdmeros 6pticos pueden
ser aislados por separacion de una mezcla estereoisomérica de los compuestos
usando técnicas convencionales, por ejemplo, cristalizacion fraccional o HPLC. Por
otra parte, los diferentes isdbmeros Opticos pueden ser preparados directamente usando
materiales de partida opticamente activos.

20

33
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Los compuestos de la formula (I) contienen dos centros estereogénicos y pueden de

esta forma existir en cuatro formas estereoisoméricas discretas como es mostrado en

las formulas (Ia) a (Id)

R
OH R OH
_ N '
S X 1 S 1
N R N R
H,N— f\ H,N— f
2 N N/)\S X ) 2 N N/)\S\“. NS )
: g R, TR,

(la) N (Ib) N

R* R*

R

3 OH 3 OH
R\N \N
S 1 S B R1
N N/ S ~ s N N g AN )
(RY), (R),
~ s
N N

{Ic) (1d)

Los cuatro esteroisdmeros y cualquier mezcla de los mismos estan incluidos en el
alcance de la invencion. En una realizacién, los compuestos de la formula (I) tienen
la estereoquimica mostrada en la formula (Ia). En otra realizacién, los compuestos de

la formula (I) tienen la estereoquimica mostrada en la férmula (Ib).

Los compuestos intermedios también pueden existir en formas estereoisoméricas y
pueden ser usados como enantiémeros, diastereémeros, racematos o mezclas

purificados.

En esta descripcion el término “alquilo C,—” incluye cadenas lineales y
ramificadas asi como grupos alquilo ciclicos. Alquilo C;— que tiene de 1 a 6
atomos de carbono y pueden ser, pero no estan limitados a, metil, etil, n—propil, i—
propil, n—butil, i-butil, s—butil, ~butil, n—pentil, i-pentil, #pentil, neo—pentil, n—

hexil, i~hexil o ciclohexil.
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En esta descripcion el término "halo" o "halogeno" se refiere a fluoro, cloro,

bromo, y yodo.

Los compuestos de la formula (I), y sus sales farmacéuticamente aceptables son ttiles
ya que las mismas poseen actividad farmacoldgica como antagonistas del receptor
CX;CR1. En particular, cuando se comparan con los compuestos especificamente
ejemplificados en WO 01/58907, los compuestos de la formula (I) de la presente
invencion poseen potencias significativamente mejoradas para la inhibicién del
receptor CX3CR1 y/o potencias disminuidas para la inhibicién del receptor
CXCR2. Los compuestos preferidos de la presente invencion exhiben una potencia
mejorada para la inhibicion de CX3CR1 y una potencia disminuida para la

inhibicién de CXCR2.

En un aspecto la presente invencion proporciona un compuesto de la férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un

medicamento.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de enfermedades o afecciones en

las cuales el antagonismo del receptor CX3CR1 es beneficioso.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricaciéon de
un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de los trastornos
neurodegenerativos, enfermedad desmielinizante, trastornos ateroesclerdticos
cardio y cerebrovasculares, enfermedad de la arteria periférica, artritis reumatoide,

enfermedades pulmonares tal como EPOC, asma o dolor.

19



15

20

25

30

WO 2008/039139 PCT/SE2007/000858
13

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la

formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacién de

un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de la esclerosis miiltiple (MS).

En otro aspecto la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis evitando y/o
reduciendo la formacién de nuevas lesiones ateroesclerdticas o placas y/o

previniendo o retardando la progresion de las lesiones y placas existentes.

En otro aspecto la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la
formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento, para el tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis cambiando la
composicion de las placas para reducir el riesgo de eventos aterotrombéticos y

rﬁptura de la placa.

En otro aspecto la presente invencidn proporciona el uso de un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de
un medicamento, para el tratamiento o profilaxis del accidente cerebrovascular o

dafio cerebral transitorio (TBI).

De acuerdo con la invencion, también se proporciona un método de tratar, o
reducir el riesgo de, enfermedades o afecciones en las cuales el antagonismo del
receptor CX3CR1 es beneficioso el cual comprende administrar a una persona que
sufre de o en riesgo de, dicha enfermedad o afeccién, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un método de tratar, o reducir el riesgo de, trastornos
neurodegenerativos, enfermedad desmielinizante, trastornos ateroescleréticos

cardio y cerebrovasculares, enfermedad de la arteria periférica, artritis reumatoide,
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enfermedades pulmonares tal como EPOC, asma o dolor en una persona que sufre
de o en riesgo de, dicha enfermedad o afeccion, donde el método comprende
administrar a la persona una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

de la féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un método de tratar, o reducir el riesgo de, esclerosis
multiple (MS) en una persona que sufre de o en riesgo de, dicha enfermedad o
afeccion, donde el método comprende administrar a la persona una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un método de tratar, o reducir el riesgo de aterosclerosis

evitando y/o reduciendo la formacion de nuevas lesiones ateroescleréticas o placas

.y /o previniendo o retardando la progresién de lesiones y placas existentes en una

persona que sufre de o en riesgo de, dicha enfermedad o afeccién, donde el método
comprende administrar a la persona una cantidad terapéuticamente efectiva de un

compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un método de tratar, o reducir el riesgo de aterosclerosis
cambiando la composicion de las placas de manera de reducir el riesgo de episodios
aterotrombdticos y ruptura de la placa en una persona que sufre de o en riesgo de,
dicha enfermedad o afeccion, donde el método comprende administrar a la persona
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un método de tratar, o reducir el riesgo del derrame
cerebral o dafio cerebral transitorio (TBI) en una persona que sufre de o en riesgo
de, dicha enfermedad o afeccion, donde el método comprende administrar a la
persona una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

REN
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Los compuestos pueden ser usados como terapia iinica, o en combinaciones, como
tratamiento profilactico o terapéutico de afecciones inflamatorias y enfermedades
del sistema nervioso central tal como el accidente cerebrovascular y el dafio
cerebral transitorio (TBI). (Soriano y otros. J. Neuroimmunology 2002, 125, 59—
65).

En otro aspecto la invencion proporciona una formulacién farmacéutica que

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
(D), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un portador,
diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento o
profilaxis de enfermedades o afecciones en las cuales el antagonismo del receptor

CX3CR1 es beneficioso.

En otro aspecto la invencién proporciona una formulacion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
(I), 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un portador,
diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento o
profilaxis de trastornos neurodegenerativos, enfermedad desmielinizante,
trastornos ateroesclerdticos cardio y cerebrovasculares, enfermedad de la arteria

periférica, artritis reumatoide, EPOC, asma o dolor.

En otro aspecto la invencion proporciona una formulacion farmacéutica que

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula
(D, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un portador,
diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento o

profilaxis de la esclerosis miltiple.

En otro aspecto la presente invencioén proporciona una formulacion farmacéutica
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un
portador, diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable, para su uso en el

tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis previniendo y reduciendo la formacién
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de nuevas lesiones ateroescleroticas y/o placas y/o previniendo o retardando la

progresion de lesiones y placas existentes.

En otro aspecto la presente invencién proporciona una formulacion farmacéutica

que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la -

formula (I), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un

portador, diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable, para su uso en el

tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis cambiando la composicion de las

placas de manera de reducir el riesgo de episodios aterotrombdticos y ruptura de la

placa.

Los compuestos de la formula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables son
indicados para el uso en el tratamiento o proﬁlaxis de enfermedades o afecciones en
las cuales la modulacion de la actividad en el receptor CX3CR1 es deseable. En
particular, los compuestos son indicados para su uso en el tratamiento de trastornos
neurodegenerativos o enfermedad desmielinizante en mamiferos incluyendo el
hombre. Mas particularmente, los compuestos son indicados para su uso en el
tratamiento de la esclerosis multiple. Los compuestos son también utiles en el
tratamiento del dolor, artritis reumatoide, osteoartritis, trastornos ateroescleréticos
cardio y cerebrovasculares, enfermedad de la arteria periférica e hipertensién

arterial pulmonar.

Las afecciones que pueden ser especificamente mencionadas son: enfermedades
neurodegenerativas y trastornos de demencia, por ejemplo, enfermedad de Alzheimer,
esclerosis lateral amiotréfica y otras enfermedades neuromotoras, enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y otras enfermedades priénicas, encefalopatia por VIH,
enfermedad de Huntington, demencia frontotemporal, demencia por los cuerpos de
Lewy y demencia vascular; polineuropatias, por ejemplo, sindrome de Guillain—
Barré, poliradiculoneuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, neuropatia y
plexopatias motoras multifocales; desmielinizaciéon del CNS, por ejemplo,
encefalomielitis diseminada/hemorragica aguda y panencefalitis esclerotizante
subaguda; trastornos neuromusculares, por ejemplo, miastenia grave y sindrome de

Lambert-Eaton; trastornos espinales, por ejemplo, paraparesis espastica tropical y
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sindrome de la persona rigida; sindromes paraneoplasicos, por ejemplo, degeneracion
cerebelar y encefalomielitis; dafio cerebral traumatico; migrafia; cancer; rechazo al
aloinjerto; esclerosis sistémica; infecciones virales; enfermedades trasmitidas por
parasitos, por ejemplo, malaria; enfermedad periodontal; infarto al miocardio;
accidente cerebrovascular; enfermedad cardiaca coronaria; enfermedad cardiaca
isquémica; restenosis; artritis reumatoide; enfermedades pulmonares tal como

EPOC; asma o dolor.

Los compuestos de la invencion también son indicados para su uso en el tratamiento
de la aterosclerosis evitando y/o reduciendo la formacion de nuevas lesiones
ateroescleroticas o placas y/o previniendo o retardando la progresion de lesiones y

placas existentes.

Los compuestos de la invencién también son indicados para su uso en el tratamiento
de la aterosclerosis cambiando la composicion de las placas de manera de reducir el

riesgo de episodios aterotrombéticos y ruptura de la placa.

Los compuestos de la invencién también son indicados para su uso en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria del intestino (IBD), por ejemplo,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, induciendo la remisién y/o manteniendo

la remision de IBD.

Se espera que la profilaxis sea particularmente relevante para el tratamiento de
personas que han sufrido un episodio previo de, o son de otra manera consideradas
de riesgo aumentado de, la enfermedad o afeccion en cuestion. Las personas con
riesgo de desarrollar una enfermedad o afeccion particular generalmente incluyen
aquellos que tienen una historia familiar de la enfermedad o afeccién, o aquellos
que han sido identificados por seleccion o prueba genética ser particularmente

susceptibles de desarrollar la enfermedad o afeccion.

Para las indicaciones terapéuticas mencionadas anteriormente, la dosificacién

administrada, por supuesto, variara con el compuesto empleado, el modo de
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administracion y el tratamiento deseado. Sin embargo, en general, resultados
satisfactorios son obtenidos cuando los compuestos son administrados a una

dosificacion de la forma s6lida de entre 1 mg y 2000 mg por dia.

Los compuestos de la formula (I) y derivados farmacéuticamente aceptables de los
mismos, pueden ser usados en si mismos, o en forma de composiciones farmacéuticas
apropiadas en las cuales el compuesto o derivado esta en mezcla con un portador,
diluente o adyuvante farmacéuticamente aceptable. La administracion puede ser por,
pero no esta limitada a, la via enteral (incluyendo oral, sublingual o rectal),
intranasal, intravenosa, topica u otras rutas parenterales. Los procedimientos
convencionales para la seleccion y preparacion de formulaciones farmacéuticas
adecuadas son descritos en, por ejemplo, "Pharmaceuticals — The Science of
Dosage Form Designs", M. E. Aulton, Churchill Livingstone, 1988. La
composicién farmacéutica preferiblemente comprende menos de 80% y mas
preferiblemente menos de 50% de un compuesto de la férmula (I), o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

También se proporciona un proceso para la preparaciéon de una composicién

farmacéutica de este tipo que comprende mezclar los ingredientes.

La invencién se relaciona ademas con terapias de combinacién donde un
compuesto de la formula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
una formulacién o composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), es administrado al mismo tiempo o de manera secuencial con la terapia
y/o un agente para el tratamiento de uno cualquiera de los trastornos

ateroescleroticos cardio y cerebrovasculares y enfermedad de la arteria periférica.

En particular, un compuesto de la féormula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo puede ser administrado en asociacién con compuestos de uno

o mas de los siguientes grupos:

1) agentes antiinflamatorios, por ejemplo,

Y
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NSAID (por ejemplo 4cido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno,
flurbiprofeno, diclofenaco, indometacina);

inhibidores de la sintesis de los leucotrienos (inhibidores 5-L.O, por
ejemplo AZD4407, Zileuton, licofelona, CJ13610, CJ13454; inhibidores
FLAP, por ejemplo BAY-Y-1015, DG-031, MK591, MK886, A81834;
inhibidores de hidrolasa LTA4 por ejemplo SC56938, SC57461A);
antagonistas del receptor de leucotrienos (por ejemplo CP195543,
amelubant, L Y293111, accolato, MK571);

2) agentes antihipertensivos, por ejemplo,

a)
b)

©)

d)

beta—bloqueadores (por ejemplo metoprolol, atenolol, sotalol);
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (por ejemplo
captopril, ramipril, quinapril, enalapril);

bloqueadores del canal de calcio (por ejemplo verapamilo, diltiazem,
felodipina, amlodipina);

antagonistas del receptor de la angiotensina II (por ejemplo irbesartén,

candesartan, telemisartan, losartan);

3) anticoagulantes, por ejemplo,

2)

b)

inhibidores de trombina (por ejemplo ximelagatran), heparinas, inhibidores
del factor Xa;
inhibidores de agregacion plaquetaria (por ejemplo clopidrogrel,

ticlopidina, prasugel, AZ4160);,

4) moduladores del metabolismo de los lipidos, por ejemplo,

a)

b)

sensibilizadores de la insulina como los agonistas de PPAR (por ejemplo
pioglitazona, rosiglitazona, Galida, muraglitazaar, gefemrozil,
fenofibrato);

inhibidores de la reductasa HMG-CoA, estatinas (por ejemplo
simvastatina, pravastatina, atorvastatina, rosuvastatina, fluvastatina,
pitavastatina);

inhibidores de absorcion de colesterol (por ejemplo ezetimiba);
inhibidores de IBAT (por ejemplo AZD-7806);

agonistas de LXR (por ejemplo GW—-683965A, T-0901317);

42
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f) moduladores del receptor FXR;
g) inhibidores de la fosfolipasa;
5) agentes antianginales, por ejemplo, nitratos y nitritos;
6) moduladores del estrés oxidativo, por ejemplo, antioxidantes (probucol,),

inhibidores de mieloperoxidasa.

La invencién es ilustrada, pero en ningun caso limitada, por los siguientes

ejemplos:

Métodos Generales

Todos los solventes usados fueron de grado analitico y los solventes anhidros
comercialmente disponibles fueron rutinariamente usados para las reacciones. Las
reacciones fueron tipicamente corridas bajo una atmésfera inerte de nitrégeno o
argon.

Los espectros NMR 'H y "*C fueron registrados a 400 MHz para el protén y 100
MHz para el carbono—13 en un Espectrémetro Varian Unity+ 400 NMR equipado
con una sonda BBO de Smm con gradientes Z, o un Espectrometro Bruker Avance
400 NMR equipado con una sonda de flujo inverso dual de 60 ul con gradientes Z,
o un Espectrometro Bruker DPX400 NMR equipado con una sonda de 4 micleos
equipado con gradientes Z. Los espectros NMR 'H 600 MHz fueron registrados en
un Espectrometro Bruker av600 NMR equipado con un cabezal de sonda BBI de
5mm con gradientes Z. Los espectros NMR 'H 300 MHz fueron registrados en un
Varian Gemini 300 NMR equipado con un cabezal de sonda BBI de Smm. A
menos que se haga notar especificamente en los ejemplos, los espectros fueron
registrados a 400 MHz para el protén y 100 MHz para el carbono—13. Las
siguientes sefiales de referencia fueron usadas: la linea media de DMSO-ds & 2.50
('H), 8 39.51 (°C); la linea media de CD;0D & 3.31 (‘H) 0 & 49.15 (**C); acetona—
ds 2.04 (*H), 206.5 (**C); y CDCl; 6 7.26 ('H), la linea media de CDCl; & 77.16

(°C) (a menos que se indique otra cosa).
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El exceso enantiomérico (ee) fue determinado by GC en una columna Ciclodex B

(elusidn isotérmica 100 °C) o en una columna Ciclosil B (gradiente de temperatura

110-130 °C). El exceso diastereomérico (de) fue determinado por HPLC.

Los espectros de masa fueron registrados en un LCMS Waters que consiste de un
Alliance 2795 (LC) y un espectometro de masa ZQ simple cuadrupolo. El
espectrometro de masa fue equipado con una fuente de iones por electrospray
(EST) operada en un modo de ion positivo o negativo. El voltaje capilar fue de 3
kV y el espectrometro de masa fue explorado desde m/z 100~700 con un tiempo de
exploracion de 0.3 o0 0.8 s. Las separaciones fueron realizadas en columnas C8, X—
Terra MS Waters (3.5 um, 50 6 100 mm x 2.1 mm i.d.), o una columna ACE 3 AQ
de ScantecLab (100 mm x 2.1 mm i.d.). La temperatura de la columna fue fijada a
40 °C. Un gradiente lineal fue aplicado usando un sistema de fase mévil neutra o
acida, corriendo de 0% a 100% la fase organica en 4-5 minutos, tasa de flujo 0.3
ml/min. Sistema de fase movil neutra: acetonitrilo /{10 mM NH4OAc (ac.) / MeCN
(95:5)], o [10 mM NH4OAc (ac.) / MeCN (1/9)] /

[10 mM NH4OAc (ac.) / MeCN (9/1)]. Sistema de fase moévil 4cida:

[133 mM HCOOH (ac.) / MeCN (5/95)] / [8 mM HCOOH (ac.) / MeCN (98/2)].

Por otra parte, los espectros de masa fueron registrados en un GC-MS (GC 6890,
5973N MSD, Agilent Technologies) usando una columna VF-5 MS (ID 0.25 mm
X 30m, 0.25 um (Varian Inc.)). Un gradiente lineal de temperatura fue aplicado (40
°C ~300 °C), 25 °C/minuto. E1 MS fue equipado con una fuente de iones CI y el
gas reactivo fue metano. E1 MS fue explorado entre m/z 50-500 y la velocidad de
exploracion fue fijada a 3.25 barrido/s. Los analisis HPLC fueron realizados en un
sistema Agilent HP1000 que consiste de un Desgasificador de Micro Vacio
G1379A, Bomba Binaria G1312A, Automuestreador de placa de pocillos G1367A,
Compartimiento de Columna Termostatado G1316A y Detector con Arreglo de
Diodos G1315B. Columna: X-Terra MS, Waters, 4.6 x 50 mm, 3.5 um. La
temperatura de la columna fue fijada a 40 °C y la tasa de flujo a 1.5 ml/min. El
Detector con Arreglo de Diodos fue explorado desde 210-300 nm, la amplitud del

paso y del pico fueron fijados a 2 nm y 0.05 min, respectivamente. Un gradiente

Yy
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lineal fue aplicado, corrido desde 0% a 100% acetonitrilo, en 4 min. Fase mévil:

acetonitrilo/10 mM acetato de amonio en 5 % acetonitrilo en Agua MilliQ.

Un procedimiento de preparacion tipico después de una reaccién consisti6 en la
extraccion del producto con un solvente tal como etil acetato, lavando con agua
seguido del secado de la fase organica sobre MgSO4 0 Na,SQy4, y concentracion de

la solucidn al vacio.

La cromatografia en capa delgada (TLC) fue realizada en placas TLC Merck (Gel
de silice 60 F2s4) y UV fue usada para visualizar las manchas. La cromatografia
flash fue realizada en un Combi Flash® Companion™ usando columnas flash de
fase normal RediSep™ o en Gel de silice 60 Merck (0.040-0.063 mm). Los
solventes tipicos usados para la cromatografia flash fueron mezclas de

cloroformo/metanol, tolueno/etil acetato y etil acetato/hexanos.

La cromatografia preparativa fue corrida en una HPLC autopreparativa Gilson con
un detector con arreglo de diodos usando una columna XTerra MS (C8, 19 x
300mm, 7 um), y un gradiente con acetonitrilo/0.1M acetato de amonio en 5%
acetonitrilo en Agua MilliQ, corrida desde 20% a 60% acetonitrilo, en 13 min, y
una tasa de flujo de 20 m!/min., a menos que sea declarado de otra manera en los
ejemplos. Como alternativa, la purificacién fue alcanzada en una HPLC
semipreparativa Shimadzu LC-8A con un detector Shimadzu SPD-10A UV-vis.
equipado con una columna Waters Symmetry® (C18, 5 um, 100 mm x 19 mm).
Gradiente con acetonitrilo/0.1% &cido trifluoroacético en Agua MilliQ, corrida

desde 35% a 60% acetonitrilo en 20 min. Tasa de flujo: 10ml/min.

La recristalizacion fue tipicamente realizada en solventes o mezclas de solventes

tales como éter, etil acetato/heptanos y metanol/agua.

Las siguientes abreviaturas han sido usadas: DCM = diclorometano; de = exceso
diastereomérico; DIPCI = S-clorodiisopinocanfenilborano (DIP—CloruroTM);
DIPEA = N,N—diisopropiletilamina; DMF = N,N-dimetilformamida; DMSO =

dimetilsulfoxido; ee = exceso enantiomérico; NCS = N—clorosuccinimida; NMP =
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1-metil-2—-pirrolidinona; THF = tetrahidrofurano; ac = acuoso; conc =

concentrado.

Los materiales de partida usados estaban disponibles de fuentes comerciales o
fueron preparados de acuerdo a los procedimientos de la literatura y tenian datos
experimentales de acuerdo a aquellos reportados. Los siguientes son ejemplos de
materiales de partida que fueron preparados:

(2R)-2~[(2—-amino—5—mercapto[ 1,3]tiazolo[4,5—d|pirimidin—7—il)amino]—4—
metilpentan—1-ol: WO 02/076990 (Ejemplos 1-5 y 8);
5—(benciltio)-7—cloro[1,3]tiazolo[4,5-d]pirimidin-2—amina: WO 00/09511
(Ejemplo 8),

5—fluoro—2—formilpiridina: WO 2005/066155 (Ejemplo 1);
5—Fluoro-piridina—2—carbonitrilo WO 2005/066155 (Ejemplo 3);
1-(3—Cloropiridin—4—il)etanona: Marsais, F. y otros J. Organometal. Chem. 1981,
216, 139-147 (Ejemplo 4);

2-acetil-isonicotinonitrilo: Citterio y otros J. Chem. Res. Synopses 1982, 10, 272—
273 (Ejemplo 8); y

1+(6—Cloropiridin—3—il)etanona: Lee, C. y otros J. Med. Chem. 2001, 44, 2133
(Ejemplos 6 y 7).

En los Métodos Generales que siguen, Py representa un piridil opcionalmente

sustituido.

Método General A

Borohidruro de sodio (0.1 equiv.), DIPEA (1.5 equiv.) y un compuesto de la
férmula general (III) (1.2 equiv.) fueron afiadidos a un compuesto de la férmula
general (II) (1.0 equiv.) en DMSO bajo una atmésfera de nitrogeno. La mezcla de
reaccion resultante fue agitada a 40 °C hasta que la reaccién se completd
(monitoreada por LC-MS, HPLC o TLC). La mezcla fue vertida en agua helada y
el producto fue extraido con DCM o EtOAc. Las fases organicas combinadas
fueron secadas y concentradas al vacio. El producto crudo fue, en caso necesario,

purificado usando HPLC preparativa o por cromatografia flash de columna.

N/
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Meétodo General Bl
OH

0o - ﬁpy
A,
(V1) \ ?H

~p
(Vi)

y

(VD) (1.0 equiv.) en THF fue afiadido a 0 °C a (+)-DIPCI (para dar (VII)) o (-)—
DIPCI (para dar (VIII)) (1.5 equiv.) en THF bajo una atmésfera de argén. La
mezcla de reaccion se dejo alcanzar lentamente la temperatura ambiénte durante la
noche. El solvente fue evaporado seguido por la adicién de Et,O y dietanolamina
(2.2 equiv.). La mezcla fue agitada hasta que la reaccion se completé (monitoreada
por LC-MS, HPLC o TLC). El precipitado que se formo fue filtrado, lavado con
Et,0 y el filtrado fue concentrado al vacio. El producto crudo fue, en caso
necesario, purificado usando HPLC preparativa o por cromatografia flash de

columna.

Método General B2

(R)~(+)—2-metil-CBS—oxazaborolidina (1M en tolueno, 0.1-1 equiv.) fue disuelto
en THF y enfriado hasta 0 °C. Un complejo de borano—metil sulfuro (2M en THF,
1 equiv.) fue afiadido en forma de gotas y la mezcla de reaccion fue agitada
durante 1 h. La mezcla de reaccion fue enfriada hasta —10 °C y (VI) (1 equiv.),
disuelta en THF y fue afiadida en forma de gotas durante 0.5 h. La mezcla
resultante fue agitada durante 1 h, o hasta que la reaccion se completd, y la
temperatura fue elevada lentamente hasta 10 °C. HCl ac. IM fue afiadido para
apagar la reaccion. NaHCOj ac. saturado fue afiadido hasta que el pH fue
aproximadamente 8. El producto fue extraido con DCM. Los extractos organicos
combinados fueron secados sobre Na,SO4 y concentrados al vacio para producir

(VIII). El producto fue opcionalmente purificado por cromatografia de columna.
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Mé_todo General C1
» :
(Vi (1X)
OH Cl
/\Py _ = Py
(Vi (X)

Trifenil fosfina (1.3 equiv.) en THF fue afiadido a 0 °C a NCS (1.3 equiv.) en THF
bajo una atmosfera de argon. La mezcla resultante fue agitada a temperatura
ambiente durante 30 min. (VII) o (VIII) (1 equiv.) fue afiadido a 0 °C y la mezcla
de reaccion fue agitada a temperatura ambiente hasta que la reaccion se completd
(monitoreada por LC-MS, HPLC o TLC). El solvente fue evaporado seguido por
la adicién de hexano y la eliminacion del precipitado por filtracion. El filtrado fue
concentrado al vacio para producir (IX) o (X). El producto crudo fue, en caso
necesario, purificado usando HPLC preparativa o por cromatografia flash de

columna.

Método General C2

Cloruro ciantrico (0.6 equiv.) fue disuelto en etil acetato. DMF (1.5 equiv.) fue
afiadido y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 10 min. La mezcla
de reaccion fue enfriada hasta 0 °C. (VII) o (VIII) (1 equiv.) fue disuelto en etil
acetato y afiadido en forma de gotas durante 10 min. La mezcla resultante fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. Isopropanol (ca. 0.25 mL / mmol
(VII) o (VIID)) fue afiadido. El precipitado fue filtrado y lavado con EtOAc. El
filtrado fue concentrado para producir el compuesto del titulo (IX) o (X).
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Ejemplo 1
(2R)-2-[(2-Amino—5—{[1-(5Afluoropiridin—2—il)etil]tio} [ 1.3]tiazolo[4,5—

dlpirimidin—7-il)amino]-4-metilpentan—1—ol

a) 1-(5-Fluoropiridin—2-il)etanol

X F

l P
OH

A una solucién de 5—fluoro—2—formilpiridina (0.66 g, 5.3 mmol) —78 °C en THF
(20 mL) fue afiadido metil litio (1.6 M en dietil éter, 4.0 mL) en forma de gotas.
Después de agitar durante 1.5 h a —78 °C una solucién saturada de cloruro de
amonio (25 mL) seguido por agua (25 mL) fue afiadida. La mezcla fue extraida con
cloroformo y la fase organica fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada
al vacio. El residuo fue purificado por cromatografia flash de columna (eluente:
cloroformo:metanol 98:2) proporcionando el compuesto del titulo (0.25 g, 33% de
rendimiento).
'"H NMR (400 MHz, CDCl): 6 ppm 8.38 (d, 1 H), 7.42 (dt, 1 H), 7.33 (dd, 1 H),
4.90 (q, 1 H), 3.90 (s, 1 H), 1.50 (d, 3 H); MS (ESI) m/z 142 [M+1]+.

b) 2—(1-Cloroetil)-5—fluoropiridina

F

X
pZ
N

Cl

Yq
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Una mezcla de trifenilfosfina (0.92 g, 3.5 mmol) y CCls (4 mL) fue agitada durante

10 min. y luego una solucion de 1—(5—fluoropiridin—2-il)etanol (0.25 g, 1.7 mmol)

en DCM (2 mL) fue afiadida. Después de 18 h, pentano (20 mL) fue afiadido, el
material s6lido fue eliminado por filtracion y el filtrado fue concentrado al vacio.
El residuo fue purificado por cromatografia flash de columna (eluente: heptano:etil
acetato 3:1) proporcionando el compuesto del titulo (8 mg, 3% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 8.35 (d, 1 H), 7.44 (dd, 1 H), 7.36 (dt, 1 H),
5.09 (q, 1 H), 1.81 (d, 3 H).

¢) (2R)-2—[(2-Amino—5—{[1—-(5—fluoropiridin—2—il)etil]tio}[ 1, 3] tiazolo[4, 5~

d]pirimidin—7—il)amino]—4-metilpentan—I—ol

S AN
HZN«Nms

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al Método General A
comenzando a partir de (2R)-2—[(2—amino—5-mercapto[1,3]tiazolo[4,5—
dlpirimidin-7-il)amino]-4-metilpentan—1-ol (21 mg, 0.072 mmol) y 2—(1—
cloroetil)-5—fluoropiridina (8 mg, 0.048 mmol). La purificacién por HPLC
preparativa produjo 4 mg (21% de rendimiento) del compuesto del titulo como una
mezcla de diasteredmeros.

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & ppm 8.44 (t, 1H), 7.91 (s, 2H), 7.55-7.64 (m,
1H), 7.47-7.55 (m, 1H), 6.83 (d, 1H), 4.99-5.11 (m, 1H), 4.59 (q, 1H), 3.41-3.28
(m, 2H), 1.60 (dd, 3H), 1.48-1.57 (m, 1H), 1.25 — 1.42 (m, 2H), 0.72-0.86 (m,
6H); MS (ESI) m/z 423 [M+1] .

So
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Ejemplo 2
(2RY2-[(2—Amino—5—{[(15)--1-(5—cloropiridin—2—-iletil]tio}[1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7—1)amino]-4-metilpentan—1—ol

S N

S AN

a) 1-(5—Cloropiridin—2—il)etanona

Cl

o)

~
>
N

5—Cloropiridina—2—carbonitrilo (10.7 g, 77 mmol) fue disuelto en dietil éter (65

mL) y THF (35 mL) bajo una atmoésfera de nitrogeno. La mezcla fue enfriada hasta

* que la temperatura interna fue de —63 °C. Bromuro de metil magnesio (3M en

THF, 35 mL, 105 mmol) fue afiadido en 30 min. La mezcla de reaccion fue luego
dejada agitar a —60 °C durante 45 min y fue luego calentada a temperatura
ambiente. THF (50 mL) fue afiadido para disolver cualquier material precipitado y
la mezcla de reaccién fue agitada durante 1 h. HCI ac. 2M (100 mL) fue afiadido y
la mezcla de reaccion fue agitada durante 4 h. El pH fue luego ajustado a 7 con
bicarbonato de sodio. Las fases fueron separadas y el producto extraido de la fase
acuosa con DCM. Los extractos organicos combinados fueron secados sobre

sulfato de sodio y concentrados al vacio. El producto fue purificado por

cromatografia flash de columna (eluente: heptano:EtoAc gradiente) para producir

7.9 g (64% de rendimiento) del compuesto del titulo.
'"H NMR (300 MHz, CDCls3) é ppm 8.62 (m, 1H); 8.00 (m, 1H); 7.80 (m, 1H); 2.70
(s, 3H).
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b) (1S)-1-(5—Cloropiridin—2—il)etanol

Cl Z

OH

X
N

El compuesto del titulo fue preparado por el Método General B2 comenzando a
partir de 1—(5—cloropiridin-2—il)etanona (780 mg, Smmol). La purificacién por
cromatografia flash de columna produjo 695 mg (88% de rendimiento) del
compuesto del titulo con 92% ee.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.47 (s, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.26 (d, 1H); 4.87 (q, 1H);
3.87 (brs, 1H); 1.47 (d, 3H); MS (ESI) m/z 140 y 142 [M+1]".

¢) 5—Cloro—2—[(1R)—1—cloroetil]piridina

Cl

AN
| =
; N

cl
El compuesto del titulo fue preparado por el Método General C2 comenzando a
partir de (15)-1—(5—cloropiridin—2-il)etanol (695 mg, 4.41 mmol). El producto
crudo fue usado en el proximo paso sin purificacion.
'"H NMR (400 MHz, CDCL): & ppm 8.46 (d, 1 H), 7.64 (dd, 1 H), 7.41 (d, 1 H),
5.08 (q, 1 H), 1.80 (d, 3 H); MS (ESI) m/z 176 y 178 [M+1]".

d) (2R)-2-[(2-Amino—5—{[(1S)-1—(5—cloropiridin—2—il)etil] tio}[ 1, 3] tiazolo[4, 5~
d[pirimidin—7—il)amino]—4-metilpentan—I—ol

2
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El compuesto del titulo fue preparado por el Método General A comenzando a
partir de (2R)-2-[(2—amino—5-mercapto[1,3]tiazolo[4,5-d]pirimidin-7-il)amino]-
4-metilpentan—1-ol (572 mg, 1.91 mmol) y 5—cloro—2-[(1R)-1—cloroetil]piridina
(376 mg, 2.1 mmol). La purificacion por HPLC preparativa produjo 99 mg (12%
de rendimiento) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, CD;0D): 6 ppm 8.49 (d, 1H), 7.79 (dd, 1H), 7.66 (d, 1H),
5.22 (q, 1H), 4.46 (br s, 1H), 3.57-3.40 (m, 2H), 1.78-1.66 (m, 4H), 1.61-1.40 (m,
2H), 1.03 — 0.93 (m, 6H); MS (ESI) m/z 439 y 441 [M+l]+.

Ejemplo 3
(2R)-2-{(2—Amino—5-{[(15)-1—(5—fluoropiridin—2—il)etil]tio} [ 1,3 tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7-i)amino]—4-metilpentan—1—ol

HN

S AN
N

S l\
Nz
F

a) 1-(5—Fluoropiridin—2—il)etanona

XN F
l ~
N

0]
5-Fluoro—piridina—2—carbonitrilo (29 g, 240 mmol) fue disuelto en THF (150 mL)

bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién fue enfriada hasta una
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temperatura interna de ~64 °C. Bromuro de metil magnesio (3M en THF, 105 mL,
315 mmol) fue afiadido en 40 min. La mezcla de reaccién fue agitada a —65 °C
durante 1.5 h, luego calentada a temperatura ambiente. THF (50 mL) fue afiadido y
la mezcla fue agitada 3 h adicionales. Acido clorhidrico 2M (ac., 100 mL) fue
afiadido hasta que la mezcla fue ligeramente acida y la mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente durante la noche. Bicarbonato de sodio fue luego
afiadido para neutralizar la mezcla de reaccion. Las fases fueron separadas y la fase
acuosa fue extraida con DCM. Los extractos organicos combinados fueron lavados
con salmuera, secados sobre sulfato de sodio y concentrados al vacio. El producto
crudo fue purificado por cromatografia flash de columna para producir 18 g (55%
de rendimiento) del compuesto del titulo.

'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8.50 (m, 1H); 8.10 (m, 1H); 7.52 (m, 1H); 2.70 (s,
3H).

b) (18)-1-(5—Fluoropiridin—2—il)etanol

XN F
| /
N

CH
El compuesto del titulo fue preparado por el Método General B2 comenzando a
partir de 1-(5—fluoropiridin-2-il)etanona (2.70 g, 19.4 mmol). La purificacién por
cromatografia flash de columna produjo 0.85 g (31% de rendimiento) del
compuesto del titulo con 94% ee.
'"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8.38 (m, 1H); 7.5-7.2 (m, 2H); 4.89 (q, 1H); 3.9 (br
s, 1H); 1.49 (d, 3H).

¢) 2—[(1R)—1-Cloroetil]-5—fluoropiridina
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El compuesto del titulo con 87% ee fue preparado por el Método General C2

comenzando a partir de (1.5)-1—(5—fluoropiridin—2-il)etanol (407 mg, 2.9 mmol).

El producto crudo fue usado en el préximo paso sin purificacion.

'"H NMR (300 MHz, CDCl3): 8.44-8.40 (m, 1H); 7.6-7.4 (m, 2H); 5.16 (g, 1H),

1.86 (d, 3H).

d) (2R)-2-[(2—Amino—5-{[(18)—1-(5—fluoropiridin—-2—il)etil] tio}[ 1,3] tiazolo[4, 5~
d[pirimidin—7—il)amino]—4-metilpentan—I1—-ol ' ‘

HN

st

HN |
2-<\N A ~
N .=
F

El compuesto del titulo fue preparado por el Método General A comenzando a
partir de (2R)-2-[(2—amino—5-mercapto[ 1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—7—il)amino]—
4-metilpentan—1-ol (550 mg, 1.8 mmol) y 2-[(1R)-1—cloroetil]-5-fluoropiridina
(0.46 g, 2.9 mmol). El producto fue purificado por cromatografia flash de columna
seguido por HPLC preparativa (Columna: Reprosil; eluente isopropanol:heptano
20:80, flujo: 16 mL/min) recogiendo el primer isémero de elusion, para producir
135 mg (18% de rendimiento) del compuesto del titulo.

'"H NMR (400 MHz, DMSO—ds) & ppm 8.51 (d, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.65 (dt, 1H);
7.58 (dd, 1H), 6.88 (d, 1H); 5.12 (q, 1H); 4.66 (t, 1H); 4.27 (br s, 1H); 3.41-3.27
(m, 2H), 1.66 (d, 3H), 1.65-1.55 (m, 1H); 1.48-1.35 (m, 2H), 0.88 (d, 3H), 0.85 (d,
3H); MS (ESI) m/z 423 [M+1] .

Ejemplo 4
(2R)-2-[(2—amino-5—{[1-(3—loropiridin—4-—iletilltio } [ 1,3]tiazolo[4,5~

d]pirimidin—7—i1)amino]—4—metilpentan—1—ol

§¢
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a) (1S)-1-(3—-Cloropiridin—4-il)etanol

Cl
HO | ~

=N
El compuesto del titulo con 90% ee fue preparado usando el Método General Bl
comenzando a partir dé 1-(3—cloropiridin—4—il)etanona (0.90 g, 5.78 mmol).
"H NMR (300 MHz, CDCl3) 8.47 (s, 1H); 7.65 (d, 1H); 7.26 (d, 1H); 4.87 (q, 1H);
3.87 (brs, 1H); 1.47 (d, 3H); MS (ESI) m/z 158 y 160 [M+l]+.

b) 3—Cloro—4—[(1R)—I—cloroetil] piridina

cl
>N

| pZ
i
El compuesto del titulo fue preparado usando el Método General C2 comenzando a
partir de (15)-1—(3—cloropiridin—4-il)etanol (570 mg, 3.62 mmol). El producto

crudo fue usado en el préoximo paso sin purificacion.

MS (ESI) m/z 176 y 178 [M+1] .

¢) (2R)-2—[(2-Amino—5—{[1-(3—cloropiridin—4-il)etil]tio}[ 1, 3] tiazolo[ 4, 5—

d| pirimidin—7—il)amino]—4—metilpentan—I—ol (isémerol e isémero2)

€6
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El compuesto del titulo fue pfeparado usando el Método General A comenzando a
partir de (2R)-2-[(2—amino—5—mercapto[ 1,3]tiazolo[4,5-d]pirimidin—7-il)amino]-
4-metilpentan—1-ol (860 mg, 2.87 mmol) y 3—cloro—4—[(1R)-1—cloroetil]piridina
del paso anterior. La purificacién por cromatografia flash produjo el compuesto del

titulo (105 mg, 8% de rendimiento) como una mexcla diastereomérica.

MS (ESI) m/z 439 y 441 [M+1]".

Ejemplo 5§
(2R)-2-[(2—Amino—5—{[(15)-1—+3—fluoropiridin—2—il)etilJtio} [ 1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1—ol

a) 1-(6—Bromo—3—fluoro—piridin—2—il)etanona

\

0]
2-Bromo—5—fluoro—piridina (11 g, 62.5 mmol) fue disuelto en dietil éter a
temperatura ambiente bajo una atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién fue

enfriada hasta que la temperatura interna fue de —66 °C . Butil litio (2.5 M en
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hexanos, 26 mL, 65 mmol) fue afiadido en forma de gotas durante 0.5 h. La mezcla
de reaccion resultante fue dejada a —65 °C durante 1 h. N,N-Dimetilacetamida (6.5
mL, 70 mmol) fue afiadida durante 10 min. y la mezcla de reaccion fue agitada a —
65 °C durante 2 h. Acido clorhidrico ac. 1M (50 mL) fue afiadido y la mezcla fue
calentada a temperatura ambiente. El pH fue ajustado a 7 con 4cido clorhidrico
adicional. La fase acuosa fue extraida con dietil éter tres veces. Las fases organicas
combinadas fueron lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de sodio, y
concentradas al vacio. La purificacién por cromatografia flash de columna
(eluente: heptano:dietil éter gradiente) produjo 4.6 g (34% de rendimiento) del
compuesto del titulo.
'"H NMR (300 MHz, DMSO—d): 8.0-7.8 (m, 2H); 2.57 (s, 3H); MS (ESI) m/z 218
y 220 [M+1] .

b) (1S)—1—(6—Bromo—3—fluoro—piridin—2—il)etanol

AN
| —
N Br
OH

El compuesto del titulo fue preparado usando el Método General B2 comenzando a
partir de 1{(6-bromo—3—fluoro—piridin—2—il)etanona (1.76 g, 8.19 mmol). El
producto fue purificado por cromatografia flash de columna (eluente: heptano: etil
acetato gradiente) para producir 1.31 g (73% de rendimiento) del compuesto del
titulo con 80% ee.

"H NMR (300 MHz, CDCls) 7.38 (m, 1H); 7.26 (m, 1H); 5.06 (q, 1H); 3.38 (br s,
1H); 1.47 (d, 3H); MS (ESI) m/z 220 y 222 [M+1]", m/z 202 [M-H,0]".

¢) (15)-1—(3—Fluoro—piridin—2—il)etanol

F AN
|/
N
OH

W
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(1S)-1—+6-Bromo-3—fluoro—piridin—2-il)etanol (1.3 g, 5.9 mmol), trietilamina
(1.6 mL, 11.5 mmol) y paladio sobre carbono (0.64 g, 0.34 mmol) fueron
mezclados en DCM (25 mL). El frasco fue evacuado/llenado con gas hidrégeno en
4 ciclos y luego dejadd el gas hidrégeno a 2.5 atm de presion a temperatura
ambiente durante 24 h. La mezcla fue filtrada y el s6lido lavado con DCM. El
filtrado fue lavado con agua y salmuera y secado sobre sulfato de sodio y
concentrado al vacio. El producto crudo fue purificado por cromatografia flash de
columna (eluente: DCM:metanol gradiente) para producir 0.54 g (65% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

'"H NMR (300 MHz, CDCl;): 8.38 (m, 1H); 7.39 (m, 1H); 7.26 (m, 1H); 5.11 (q,
1H); 4.16 (br s, 1H); 1.49 (d, 3H).

d) 2—((R)—1-Cloroetil)—-3—fluoro—piridina

El compuesto del titulo (0.24 g) fue preparado usando el Método General C2
comenzando a partir de (1S)-1—(3—fluoro—piridin—2—il)etanol (254 mg, 1.8 mmol).
'"H NMR (300 MHz, CDCls): 8.46 (m, 1H); 7.47 (m, 1H); 7.34 (m, 1H); 5.48 (q,
1H), 1.94 (d, 3H); MS (ESI) m/z 160y 162 [M+1]+.

e) (2R)-2—[(2-Amino—-5—{[(1S)-1-(3—fluoropiridin—2—il)etil]tio}[ 1, 3] tiazolo[4, 5-

d]pirimidin—7—-il)amino]—4-metilpentan—I-ol
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El compuesto del titulo fue preparado usando el Método General A comenzando a
partir de (2R)-2—[(2—amino—5-mercapto[ 1,3]tiazolo[4,5-d]pirimidin—7-il)amino]—
4-metilpentan—1-ol (348 mg, 1.16 mmol) y 2—((R)-1-cloroetil}~3—fluoro—
piridina (240 mg, 1.5 mmol). La purificacion por cromatografia flash de columna
(eluente: DCM: metanol gradiente) resultd en 190 mg (47% de rendimiento) del
compuesto del titulo con un exceso diastereomérico de 60%. De este material 55
mg fueron purificados adicionalmente por HPLC preparativa. El ultimo isémero de
elusion fue recogido para producir 21 mg del compuesto del titulo.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 8.40 (dt, 1H), 7.98 (s, 2H), 7.70 (m, 1H),
7.40 (m, 1H); 6.92 (d, 1H); 5.45 (q, 1H); 4.65 (t, 1H); 4.27 (br s, 1H); 3.45-3.30
(m, 2H), 1.69 (d, 3H), 1.66-1.58 (m, 1H), 1.50-1.35 (m, 2H), 0.88 (d, 3H), 0.85 (d,
3H); MS (ESI) m/z 423 [M+1] "

Ejemplo 6
(2RY2-[(2—Amino—5—{[(15)-1—(6—cloropiridin—3—iletilltio}[1,3]tiazolo[4.5—

d]pirimidin—7-11)(metil)amino]pentan—1—ol

o
HN—
I -
N Cl
a) (1S)-1-(6—Cloropiridin—3-il)etanol
El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General Bl

usando (-)DIPCl y 1—-(6—cloropiridin—3—il)etanona (0.80 g, 5.14 mmol),

proporcionando 0.71 g (88 % de rendimiento) del compuesto del titulo.
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'"H NMR (CDCL) & ppm 8.40-8.28 (m, 1H), 7.75-7.63 (m, 1H), 7.35-7.24 (m,

1H), 5.04-4.79 (m, 1H), 1.63-1.45 (m, 3H); MS (ESI) m/z 158 y 160 [M+1]".

b) 2—Cloro-5—[(1R)—I—cloroetil] piridina

cr o

= Cl
El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo con el Método General C1
usando (15)-1—(6—cloropiridin—3-il)etanol (0.20 g, 1.27 mmol), proporcionando
0.16 g (72 % de rendimiento) del compuesto del titulo.
'H NMR (CDCL;) 6 ppm 8.45-8.35 (m, 1H), 7.79-7.70 (m, 1H), 7.39-7.29 (m,

1H), 5.07 (q, 1H), 1.85-1.78 (m, 3H); MS (ESI) m/z 176 y 178 [M+1T]".

¢) N—(Etoxicarbonil)-D—norvalina

D-Norvalina (10.0 g, 85.3 mmol) fue disuelto en hidréxido de sodio acuoso (4M,
25 mL). Etil cloroformato (10.6 mL, 111 mmol) e hidroxido de sodio acuoso (4M,
25 mL) fueron afiadidos durante 15 min. a 0 °C. La mezcla de reaccién fue
calentada a temperatura ambiente y agitada a esta temperatura durante 4 h. La
mezcla de reaccion fue lavada con dietil éter tres veces y luego acidificada con
acido clorhidrico acuoso (2M). El producto fue extraido con dietil éter tres veces.
Las fases orgnicas combinadas fueron secadas sobre sulfato de magnesio y
concentradas al vacio para producir el compuesto del titulo en rendimiento
cuantitativo.

'"H NMR (CDCls)  ppm 6.43 (brs, 1H), 5.22 (d, 1H), 4.37 (q, 1H), 4.13 (q, 2H),
1.84 (m, 1H), 1.68 (sexteto, 1H), 1.42 (sexteto, 1H), 1.25 (t, 3H), 0.95 (t, 3H); MS
(CI) 144 (100%), 190 [M+17".

Y.
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d) (2R)-2—(Metilamino)pentan—I—ol

HN™

/\/'\/OH

Hidruro de litio aluminio (6.5 g, 171 mmol) fue suspendido en THF a 0 °C bajo
una atmosfera de nitrogeno. N—(Etoxicarbonil)-D-norvalina fue disuelto en THF y
afiadido en forma de gotas a 0 °C. La mezcla de reaccion fue refluida durante la
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, sulfato de sodio saturado
acuoso fue afiadido para formar una pasta. La mezcla resultante fue filtrada a
través de celita. El solido fue lavado con DCM hasta que todo el producto habia
sido extraido. El filtrado combinado fue secado sobre sulfato de sodio y
concentrado al vacio. La destilacion bulbo a bulbo a 0.1 mbar recogiendo la
fraccion entre 75-85 °C produjo 7.1 g (71% de rendimiento) del compuesto del
titulo.

'"H NMR (CDCls) 3.63 (dd, 1H); 3.30 (dd, 1H); 2.51 (m, 1H); 2.41 (s, 3H); 2.09
(br s, 2H); 1.50-1.28 (m, 4H); 0.93 (t, 3H); MS (CI) 86 (100%), 118 [M+1]".

e) (2R)-2—{[2—-Amino—5—(benciltio)[1,3]tiazolo[4,5—d] pirimidin—7—
il] (metil)amino}pentan—I—ol

S AN
=TT
0

5—(Benciltio)-7—cloro[ 1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—2-amina (6.0 g, 19.4 mmol) fue
disuelto en NMP (25 mL). DIPEA (6.8 mL, 38.8 mmol) y (2R)-2—
(metilamino)pentan—1—ol (3.4 g, 29.1 mmol) fueron afiadidos y la mezcla fue
calentada a 120 °C durante 3 dias. (2R)-2—(metilamino)pentan—1-ol adicional (350
mg, 2.99 mmol) y DIPEA (1 mL, 5.74 mmol) fueron afiadidos y la mezcla de
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reaccion fue calentada durante 6 h a 120 °C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla fue vertida en hielo. El producto precif)itado fue recogido por
filtracion y purificado por cromatografia flash de columna (eluente: DCM: etil
acetato gradiente) para producir el compuesto del titulo (5.74 g, 76% de
rendimiento).

'"H NMR (DMSO-dg) 7.98 (br s, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.29 (m, 2H), 7.22 (m, 1H),
4.73 (t, 1H), 4.54 (br s, 1H), 4.33 (m, 2H), 3.55-3.40 (m, 2H), 3.01 (s, 3H), 1.52—

1.44 (m, 2H), 1.25-1.10 (m, 2H), 0.84 (t, 3H); MS (ESI) m/z 390 [M+1] .

J (2R)-2—[(2—Amino—5—mercapto[1,3]tiazolo[4,5~d] pirimidin—7—
il)(metil)amino]pentan—I1—ol

S XN
HN— ]|
2 \ H/gs

Un frasco de fondo redondo fue equipado con un condensador de hielo seco—etanol
y sumergido en un bafio de enfriamiento de hielo seco—etanol. Amoniaco (200 mL)
fue condensado en el frasco seguido por la adicién de (2R)-2—-{[2—amino—5—
(benciltio)[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin-7-il](metil)amino} pentan—1-ol (5.43 g,
13.9 mmol). La mezcla resultante fue dejada calentar a —33 °C y sodio metalico fue
aftadido en pequefios pedazos hasta que un color azul aparecid y persistié durante
30 segundos. La reaccion fue luego apagada mediante la adicién de una cucharada
de cloruro de amonio sélido. El amoniaco fue evaporado y agua (250 mL) fue
afiadida al residuo. La mezcla resultante fue neutralizada con acido clorhidrico
(ac.) IM. El producto precipitado fue recogido por filtracién, lavado con agua 'y
acetonitrilo y secado al vacio para producir 3.38 g (81% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

"H NMR (DMSO—dg) 12.81 (br s, 1H); 8.45 (br s, 2H), 4.84 (br s, 1H), 3.55-3.40

- (m, 2H), 3.02 (s, 3H), 1.48 (m, 2H), 1.21 (m, 2H), 0.87 (t, 3H); MS (ESI) m/z 300

M+1]"
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8) (2R)-2—[(2-Amino—-5—{[(1S)—1—(6—cloropiridin—3—il)etil] tio}[ 1,3] tiazolo[4, 5—
d| pirimidin—7—il)(metil)amino] pentan—I1-ol |

LT

HN—\

N N/)\S | X
~

N Cl
El compuesto del titulo fue preparado usando el Método General A comenzando a

partir de (2R)-2—[(2—amino—5—-mercapto[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—7-
il)(metil)amino]pentan—1-ol (96 mg, 0.32 mmol) y 2—cloro-5-[(1R)-1—
cloroetil]piridina (85 mg, 0.48 mmol). La purificacion por cromatografia flash de
columna (eluente: DCM:etil acetato) produjo 22 mg (16% de rendimiento) del

compuesto del titulo.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 8.51 (d, 1H), 7.99 (br s, 2H), 7.96 (dd,
1H), 7.45 (d, 1H); 4.98 (q, 1H); 4.73 (t, 1H); 4.46 (br s, 1H); 3.53-3.38 (m, 2H),
2.97 (s, 3H), 1.66 (d, 3H), 1.48 (m, 2H), 1.17 (m, 2H), 0.84 (t, 3H); MS (ESI) m/z
439y 441 [M+1]".

Ejemplo 7
(2R)-2-[(2-Amino—5—{[(1S)-1—(6—cloropiridin—3—il)etil]tio} [ 1,3 Itiazolo[4,5—

d]pirimidin—7—il)amino]pentan—1-ol

a) (2R)-2—{[2-Amino—5—(benciltio)[ 1, 3] tiazolo[4, 5-d] pirimidin—7—

il]amino}pentan—I—ol
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HN
S AN
N
HN—C I
2 N N/)\S/\©

5—(Benciltio)-7—cloro[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—2—amina (6.0 g, 19.4 mmol) fue
disuelto en NMP (30 mL). DIPEA (8.4 mL, 48.5 mmol) y 2-amino—(2R)-1-
pentanol (3.5 g, 33.9 mmol) fueron afiadidos y la mezcla fue calentada a 110 °C
durante 4 dias. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla fue vertida en
agua (200 mL). El producto precipitado fue recogido por filtracién, lavado con
agua y usado en el préximo paso sin purificacién adicional (7.0 g, 97% de

rendimiento).

MS (ESI) m/z 376 [M+1] .

b) (2R)-2—[(2—Amino—5—mercapto[1,3]tiazolo[4, 5~d] pirimidin—7—

il)amino]pentan—I-ol

HN

S \N
HZN_<\N | N/)\

SH

Un frasco de fondo redondo fue equipado con un condensador de hielo seco—etanol
y sumergido en un bafio de enfriamiento de hielo seco—etanol. Amoniaco (250 mL)
fue condensado en el frasco seguido por la adicién de (2R)-2—-{[2—amino—5—
(benciltio)[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—7—ilJamino} pentan—1-ol (6.8 g, 18.1
mmol). La mezcla resultante fue dejada calentar a —33 °C y sodio metalico fue
aftadido en pequefios pedazos hasta que un color azul aparecid y persistié durante
30 segundos. La reaccion fue luego apagada mediante la adicién de una cucharada
de cloruro de amonio s6lido. El amoniaco fue evaporado y agua (250 mL) fue

afiadida al residuo. La mezcla resultante fue neutralizada con &cido clorhidrico
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(ac.) IM. El producto precipitado fue recogido por filtracion, lavado con agua y
acetonitrilo y secado al vacio para producir 4.15 g (80% de rendimiento) del

compuesto del titulo.

MS (ESI) m/z 286 [M+1] .

¢) (2R)-2—[(2-Amino—5-{[(1S)-1—(6—cloropiridin—-3—il)etil]tio}[ 1,3] tiazolo[4,5— .
d[pirimidin—7—-il)amino]pentan—I1—ol

~
l e

H
S AN
HzN«Nms
N Cl

El compuesto del titulo fue preparado usando el Método General A comenzando a
partir de (2R)-2—[(2—amino—5-mercapto[1,3]tiazolo[4,5~d]pirimidin—7—
il)amino]pentan—1—ol (70 mg, 0.245 mmol) y 2—cloro—5—[(1R)-1—cloroetil]piridina
(Ejemplo 6b, 52 mg, 0.29 mmol). La purificacion por HPLC preparativa produjo
23 mg (22% de rendimiento) del compuesto del titulo.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 8.50 (d, 1H); 7.99 (br s, 2H); 7.95 (dd, 1H); 7.44
(d, 1H); 6.91 (d, 1H); 4.95 (q, 1H); 4.11 (m, 1H); 3.41 (dd, 1H); 3.31 (dd, 1H);
1.64 (d, 3H); 1.56 (m, 1H); 1.41 (m, 1H); 1.4-1.2 (m, 2H); 0.85 (t, 3H); MS (ESI)
mlz 425y 427 [M+1]". |

Ejemplo 8
2—{(1S)-1-[(2—Amino-7—{[(1R)-1—(hidroximetil)-3—

metilbutil]amino}[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—5-il)tioletil}isonicotinonitrilo
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H,N | N
2 ‘<\N N/)\s //

a) 2—((S)—-1-Hidroxi—etil)—isonicotinonitrilo

N
=

l\
N =

HO

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al Método General B
comenzando a partir de 2—-acetil-isonicotinonitrilo (2.00 g, 13.7 mmol) y (-)-
DIPC1 (6.58 g, 20.53 mmol) para producir el compuesto del titulo (625 mg, 4.22
mmol) con 90% ee. '

"H NMR (CDCls) & 8.72 (d, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.44 (dd, 1H), 4.96 (q, 1H), 1.54 (d,
3H).

b) 2—((R)-1-Cloro—etil)~isonicotinonitrilo

N
=z
C A

N

El compuesto del titulo fue preparado a partir de 2—((S)—1-hidroxi—etil)—
isonicotinonitrilo (620 mg, 4.18 mmol) de acuerdo al Método General C, excepto
que 1.0 equiv. NCS y 1.0 equiv. PPh; fueron usados. Después de un tiempo de
reaccion de 24 hrs otros 0.2 equiv. de cada uno de NCS y PPh; fueron afiadidos y
la temperatura fue aumentada a 30 °C durante 12 h. La preparacién y la
purificacién por cromatografia flash de columna produjo el compuesto del titulo

(46 mg, 7% de rendimiento) con 82% ee.
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'"H NMR (CDCls) & 8.74 (d, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.46 (dd, 1H), 5.16 (q, 1H), 1.88 (d,
3H).

¢) 2-{(18)~1-[(2—Amino~7—{[(1R)—1—(hidroximetil)—3—

metilbutil] amino}[1,3]tiazolo[4, 5—d] pirimidin—5—il)tio] etil }isonicotinonitrilo

AN

S N
HZN—QNI:\ P N

N S l

Nz

El compuesto del titulo fue preparado de acuerdo al Método General A
comenzando a partir de 2—(R)-1—cloro—etil)-isonicotinonitrilo (46 mg, 0.28
mmol) y (2R)-2—-[(2—amino—5—mercapto[ 1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—7-il)amino]—
4-metilpentan—1-ol (69 mg, 0.23 mmol). La purificacién por HPLC quiral
(Columna: Chiralpak AD 50x150mm, eluente: heptano:isopropanol 85:15), tasa de
flujo 60 ml/min) produjo el compuesto del titulo (20 mg, 20% de rendimiento).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8.78 (d, 1 H) 8.00 (s, 1 H) 7.95 (s, 1 H)
7.72 (m, 1 H) 6.90 (m, 1 H) 5.14 (q, | H) 4.64 (t, 1 H) 4.23 (brs, 1 H) 3.23 - 3.41
(m,2H) 1.67 (d, 3 H) 1.64 - 1.52 (m, 1 H) 1.32 — 1.48 (m, 2 H) 0.87 (dd, 6 H);
MS (ESI) m/z 430 [M+1]".

Ejemplo 9

Ejemplo 9a
(2R)-2-[(2—amino—5—{[(1R)-1—3—cloropiridin—4—iletil]tio}[1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7-il)amino}-4-metilpentan—1-ol y

Ejemplo 9b
(2R)-2-[(2—amino—5—{[(1.5)-1-(3—cloropiridin—4—il)etil]tio}[1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7-il)amino]-4—metilpentan—1—ol

0
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La mezcla distereomérica de (2R)-2—[(2~amino—5—{[1—(3—cloropiridin—4—
iDetiljtio}[1,3]tiazolo[4,5—d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1—ol (105 mg)
del Ejemplo 4 fue separada por HPLC preparativa para producir 14 mg del primer
isémero de elusion (Ejemplo 9a):

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.59 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.00 (s, 2H),
7.68 (d, 1H); 6.93 (d, 1H); 5.27 (q, 1H); 4.63 (t, 1H); 4.16 (br s, 1H); 3.42-3.30
(m, 2H), 1.64 (d, 3H), 1.58-1.30 (m, 3H), 0.84 (d, 3H), 0.74 (d, 3H); MS (ESI) m/z
439y 441 [M+1]".

y 15 mg del ultimo isémero de elusion (Ejemplo 9b):

'"H NMR (400 MHz, DMSO-d;s) & ppm 8.60 (s, 1H), 8.48 (d, 1H), 8.00 (s, 2H),
7.67 (d, 1H); 6.92 (d, 1H); 5.28 (q, 1H); 4.56 (t, 1H); 4.22 (br s, 1H); 3.33-3.12
(m, 2H), 1.62 (d, 3H), 1.60-1.30 (m, 3H), 0.88 (d, 3H), 0.85 (d, 3H); MS (ESI) m/z
439y 441 [M+1]".

Selecciones farmacoldgicas

Materiales

Fractalcina humana recombinante (hCX3CL1) € interleucina—8 humana
recombinante (IL-8 o hCXCLS8) fueron compradas a PeproTech Inc., Reino Unido.
['®I]-fractalcina (humana) recombinante y ['*I] hIL-8 con la actividad especifica
de 2200 Ci/mmol, fueron compradas a NEN® Life Science Products, Inc., Reino
Unido. Fluo4-AM fue comprado a Molecular Probes, EE.UU. Todos los otros

productos quimicos fueron de grado analitico.
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Células

El CX3CR1 ADNc humano completo (GenBank nimero de acceso U20350) fue
extraido del ARNm de cerebro humano (Superscript, Life Technologies) y ligado
en el vector pPCR—Blunt II TOPO (InVitrogen). El inserto hCX;CR1
correspondiente fue aislado y luego subclonado en pcADN3.1zeo. E1 ADN
plasmido fue preparado usando el Kit Plasmid Midi (Qiagen). Usando el Reactivo
de Transfeccion Superfect (Qiagen) de acuerdo al protocolo del fabricante el
plasmido de expresion para hCX3CR1 fue luego introducido en la linea celular 293
de una suspensién de rifidon embriénico humano (HEKS) que contiene un vector:
para la expresién estable de una proteina G quimérica Gogis. Un clon estable fue
generado utilizando una seleccién con zeocina (500 pg/mL) e higromicina (100
ng/mL). Para aplicaciones posteriores las células fueron mantenidas en medio de
Eagle modificado de Dulbecco/mezcla de nutrientes F12 de Ham (DMEM/F12)
conteniendo piridoxina y suplementado con 10% (v/v) suero fetal de ternero, 2mM
L-glutamina, 100 U/ml penicilina y 100 mg/ml estreptomicina, 250 pg/mL zeocina

y 100 pg/mL higromicina.

Las células que expresan CXCR2 humano obtenidas de AstraZeneca Charnwood
son cultivadas en EMEM conteniendo Glutamax y suplementado con 10% FBS (de
PAA, Austria), 1% aminoécidos no esenciales (NEAA), 100 U/mL penicilina y
100 pg/mL estreptomicina (PEST) y 500 pg/mL geneticina/G418.

Preparacion de la membrana

Las células fueron cultivadas a 37°C y 5% CO, y cosechadas a 60—80% de
confluencia en buffer conteniendo 10 mM Tris—HCI pH 7.4, 5 mM EDTA, 0.1
mg/mL bacitracina. Las células son centrifugadas a 300xg durante 10 min y la
pelotilla es resuspendida en el buffer de cosecha (10 mM Tris-HC, pH 7.4, 5 mM
etilenodiamina—acido tetraacético (EDTA) y 0.1 mg/mL bacitracina), concentradas
y homogenizadas usando un homogenizador Dounce. El homogenizado es
centrifugado en 48000xg durante 10 min y resuspendido en buffer de cosecha
usando Ultra—Turrax T8. Las alicuotas de la membrana son almacenadas a —80°C.
La concentracién de proteinas fue determinada en placas de microtitulo como es

descrito por Harrington (1990, Anal. Biochem. 186, 285 — 287).
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Ensayo de Union del receptor in vitro

Estudios de unién de competencia de ['**I]fractalcina fueron realizados en 2 mL
de placas de 96 pocillos profundos (Beckman, Alemania) en un volumen total de
1000 uL/pocillo. Cada pocillo contenia 10 pM ['2I]—fractalcina y el equivalente de
membrana para la concentracion del receptor de 1 pM en buffer de ensayo (50 mM
Hepes—KOH, pH 7.4, 10 mM MgCl,, 1 mM EDTA, 0.1% (p/v) gelatina). Diez
concentraciones (2 puntos/unidad log) de los compuestos de prueba fueron
disueltas previamente en DMSO y afiadidas para alcanzar una concentracién final
de 1% (v/v) DMSO. El ensayo fue iniciado con la adicién de membranas e
incubado a 25 °C durante 24 h. Las reacciones fueron detenidas mediante una
filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio GF/B Whatman tratados
previamente con 0.3% polietilimina y lavando posteriormente con buffer enfriado
con hielo (10mM Hepes—-KOH pH 7.4, 500mM NaCl) usando un cosechador de
unién al receptor Brandel. Un cocktail de centelleo fue afiadido y la radioactividad
fue determinada en un contador liquido de centelleo 2500TR Packard. (Perkin
Elmer, EE.UU.).

Los estudios de unién de competencia de la ['*I]-hIL—8 son realizados una vez en
isoplacas de 96 pocillos de fondo blanco claro con un volumen final de 200 pL y
cada pocillo contiene 150 pM [1251]—hIL—8 (actividad especifica 2200 Ci/mmol), la
preparacién de la membrana—SPA equivalente a los receptores 20 pM y 1.5 mg
perlas—SPA en buffer de ensayo [SO0 mM HEPES-KOH pH 7.4, 10 mM MgCl,, 1
mM EDTA, 0.5% (p/v) gelatina]. Los compuestos de prueba fueron tratados como
anteriormente. La unién no especifica es determinada en presencia de 500 nM de
hIL-8 no etiquetada. La hIL.—8 agonista (una curva respuesta—concentracion desde
3 pM a 30 nM), es usada como compuesto de referencia en cada ocasién de prueba.
La curva del péptido no contiene DMSO. La reaccion de union es comenzada con
la adicién de 140 pL de preparacién membrana~SPA, y las muestras son incubadas
en la oscuridad a TA durante 4 h. Las placas de ensayo son contadas en un
contador liquido de centelleo (Wallac MicroBeta® TriLux 1450 de PerkinElmer,
EE.UU.).
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Unién [*°S]GTPyS

Los estudios de unién [3SS]GTPyS fueron llevados a cabo en placas de microtitulo
de fondo claro por duplicado con 10 concentraciones del inhibidor (2
conc/unidades log) diluidos en DMSO (conc final 1%) y a temperatura ambiente.
Las membranas que expresan el receptor hCX3CR1 (concentracion final 20 pg
proteina/pocillo) fueron afiadidas junto con las perlas de SPA (concentracién final
1 mg/pocillo) todo suspendido en buffer de unién GTPyS (50 mM Tris—HCl, 100
mM NaCl, 0.1 % gelatina, 15 pg saponina/mL y 3 uM GDP, pH 7.4 a ta). Las
membranas, las perlas de SPA y los farmacos fueron incubados previamente 30
min antes de la adiciéon de 310 pM de fractalcina para una méaxima estimulacion.
La actividad basal fue definida como la actividad encontrada sin estimulaciéon de
fractalcina (buffer de unién GTPyS). Después de 30 min adicionales la reaccién
fue comenzada con la adicion de [*>S]GTPYS a una concentracién final de 0.1 nM
y un volumen de ensayo final de 0.2 mL. El experimento fue terminado 30 minutos
mas tarde por centrifugaciéon a 2000 rpm durante 2x5 minutos (diferentes

direcciones) y la radioactividad determinada en un contador liquido de centelleo

(Wallac MicroBeta® TriLux 1450).

Resultados

Los valores Ki de CX3CR1 tipicos para los compuestos de la presente invencién
estan en el rango de alrededor de 0.1 a alrededor de 1000 nM. Otros valores Ki
para CX3CR1 estan en el rango de alrededor de 0.1 nM a alrededor de 500 nM.
Valores Ki adicionales para CX3CRI1 estn en el rango de alrededor de 0.1 nM a
alrededor de 25 nM. Los resultados del ensayo de unién hCX3CR1 in vitro para los

compuestos finales son mostrados en la Tabla 1.

Tabla 1.
Ejemplo no K (nM)
1 21
2 6.2
3 6.5
4 No probado*
5 23
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6 203
7 149
8 81
9a No probado
9b 35

*) Ejemplo 4 representa la mezcla de diastere6meros que son separados en el

Ejemplo 9.

Los compuestos de la presente invencién donde R' representa Me (conteniendo un
grupo tioalquilpiridil ramificado en la posicion 5) son ambos antagonistas mas
potentes en el receptor CX3CR1 y/o antagonistas menos potentes en el receptor
CXCR2 que los compuestos de referencia correspondientes donde R' representa H.
Esta selectividad mejorada con respecto al antagonismo del receptor CX3CR1 se

espera que resulte en un beneficio terapéutico significativo.
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la formula (I)

4

R

R OH
. \N
S AN 1
N R
w1
N N S N 2
Z (R,
N
0]

donde:

R! representa CHj o CF3;

R? representa halo, CN o alquilo C;—;

R’ representa H o CHj;

R* representa H o CHs;

nrepresenta 0, 1 6 2;

como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde n representa 1.

3. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R! representa CHj.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde R*representa halo o CN.
5. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde R’ representa F o CI.

6. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde R? representa CN.

7. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde n representa 1; R' representa CHs; y

R’ representa F, Cl o CN.
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8. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde la piridina esta unida en su posicién

5 y tiene Cl en la posicion 2.

9. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde la piridina estd unida en su posicién

2 y tiene CN en posicion 4.

10. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde la piridina esta unida en su

posicion 2 y tiene F en posicién 5.

11. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde la piridina est4 unida en su

posicion 2 y tiene Cl en posicion 5.

12. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde la piridina est4 unida en su

posicién 2 y tiene F en posicién 3.

13. Un compuesto de la reivindicacion 1, donde la piridina esté unida en su

posicion 4 y tiene Cl en posicion 3.
14. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde R? representa H.
15. Un compuesto de la reivindicacién 1, donde R* representa CH.

16. Un compuesto seleccionado de:
(2R)-2-{(2-amino—5—{[1—-(5—fluoropiridin—2-il)etil|tio} [ 1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1—ol;
(2R)-2—{(2~amino—5—{[(1S)-1—(5—cloropiridin-2-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin-7-il)amino]-4-metilpentan—1-ol;
(2R)-2—[(2-amino—5—{[(1S)-1—-(5—fluoropiridin—2-il)etilJtio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1—ol;
(2R)-2-{(2—-amino—5—{[1—(3—cloropiridin—4-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—

d]pirimidin—7—il)amino]-4-metilpentan—1-ol;
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(2R)—2—-[(2—amino—5—{[(1S)-1—-(3—cloropiridin—4-il)etil}tio}[1,3]tiazolo[4,5—
d)pirimidin—7—il)amino]—4-metilpentan—1—ol,
(2R)2-[(2—amino—5—{[(1R)}—1—(3—cloropiridin—4—il)etil Jtio} [ 1,3 ]Jtiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)amino]—4-metilpentan—1-ol;
(2R)-2-[(2—amino—5—{[(1S)—1—-(3—fluoropiridin—2-il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—-7—-il)amino]—4-metilpentan—I1—ol;
(2R)-2—[(2—amino—5—{[(1S)-1—-(6—cloropiridin—3—il)etil]tio} [ 1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—il)(metil)amino Jpentan—1-ol;
(2R)2-[(2—amino—5—{[(1S)-1—(6—cloropiridin—3—il)etil]tio} [1,3]tiazolo[4,5—
d]pirimidin—7—-il)amino]pentan—1-ol; y
2—{(15)-1-{(2—amino—7—{[ (1 R)—1—(hidroximetil}-3—
metilbutillamino}[1,3]tiazolo{4,5—d]pirimidin—5-il)tio]etil }isonicotinonitrilo;
como una base libre o una sal, un solvato, o un solvato de una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

17. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.

18. Un compuesto de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, en mezcla con un diluente o portador

farmacéuticamente aceptable.

19. Un método de tratar, o reducir el riesgo de trastornos neurodegenerativos,
enfermedad desmielinizante, trastornos ateroesclerdticos cardio y
cerebrovasculares, enfermedad de la arteria periférica, artritis reumatoide,
enfermedades pulmonares tal como EPOC, asma o dolor, el cual comprende
administrar a una persona que sufre de o es susceptible a tal enfermedad o
afeccion, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la formula
(I), como es definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Un meétodo de tratar, o reducir el riesgo de esclerosis miiltiple, el cual

comprende administrar a una persona que sufre de o es susceptible a tal

%
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enfermedad o afeccion, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la férmula (I), como es definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Un método de tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis cambiando la
composicion de las placas para reducir el riesgo de episodios aterotrombdéticos y
ruptura de la placa, el cual comprende administrar a una persona que sufre de o es
susceptible a tal enfermedad o afeccidn, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la férmula (I), como es definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 al6, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Un método de tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis evitando y/o
reduciendo la formacién de nuevas lesiones ateroescleréticas o placas y/o
previniendo o retardando la progresion de lesiones y placas existentes, el cual
comprende édministrar a una persona que sufre de o es susceptible a tal
enfermedad o afeccién, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la formula (I), como es definido en cualquiera de las reivindidaciones 1al6,o0una

sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Un método de tratamiento o profilaxis del derrame cerebral o dafio cerebral
transitorio (TBI) el cual comprende administrar a una persona que sufre de o es
susceptible a tal enfermedad o afeccion, una cantidad terapéuticamente efectiva de
un compuesto de la férmula (I), como es definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Uso de un compuesto de la férmula (I) como es definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de trastornos
neurodegenerativos, enfermedad desmielinizante, trastornos ateroescleréticos
cardio y cerebrovasculares, enfermedad de la arteria periférica, artritis reumatoide,

enfermedades pulmonares tal como EPOC, asma o dolor.
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25. Uso de un compuesto de la formula (I) como es definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la esclerosis

multiple.

26. Uso de un compuesto de la férmula (I) como es definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis
cambiando la composicion de las placas para reducir el riesgo de episodios

aterotromboticos y ruptura de la placa.

27. El uso de un compuesto de la formula (I) como es definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la

fabricacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de la aterosclerosis
evitando y/o reduciendo la formacién de nuevas lesiones ateroescleréticas o placas

y/o previniendo o retardando la progresién de lesiones y placas existentes.

28. El uso de un compuesto de la féormula (I) como es definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento o profilaxis del derrame

cerebral o dafio cerebral transitorio (TBI).

29. Un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula (I), como es
definido en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, donde el proceso comprende:

a) reaccionar un compuesto de la férmula (II):
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R

OH
R3
\N
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S N N
HN— ||
i N N/)\SH

donde Ry R* son como los definidos en la formula D

con un compuesto de la férmula (III):

R1

1 SN

N

donde R', R?y n son como los definidos en la f6rmula (I) y L' representa un grupo

de salida; o

10 b) reaccionar un compuesto de la formula (IV)

L2
S AN 1
N R
HN— IL/ v)
N NJ\SJ\@—(R%
N/

donde R', R*y n son como los definidos en la férmula (I) y L? representa un grupo
15 de salida;

con un compuesto de la formula (V)

\2]
3 OH

Ir=

20 dondeR®? y R* son como los definidos en la férmula D
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y cuando sea necesario convertir el compuesto resultante de la férmula (1), u otra sal
del mismo, en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; o convertir el
compuesto resultante de la férmula (I) en un compuesto adicional de la formula (I); y
cuando sea deseado convertir el compuesto resultante de la formula (I) en un isémero

optico del mismo.

8o



Industria y Comercio N
SUPERINTENDENCIA _ ‘i

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ] }
€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [x14
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x ] 4
€ Descripcion de la invencion . [x]2 3
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x]2
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
4 Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ] Sem
€ 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 [ ]

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 [

et b b e

COMPLETA [ INCOMPLETA [

[ S—

F|rma Responsable
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