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DESCRIPCION

Derivados de morfolino pirimidina usados en enfermedades relacionadas con mTOR quinasa y/o PI3K

La presente invencion se refiere a compuestos de morfolino pirimidina, procesos para su preparaciéon, composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia, por ejemplo, en el tratamiento de una enfermedad proliferativa tal
como cancer, y particularmente en una enfermedad mediada por una mTOR quinasa y/o una o mas enzimas PI3K.

Se sabe ahora que la desregulacion de oncogenes y genes supresores de tumores contribuye con la formacién de
tumores malignos, por ejemplo mediante el aumento de la proliferacién celular o el aumento de la supervivencia celular.
También se sabe que las vias de sefalizacion mediadas por las familias PI3K/mTOR juegan un papel fundamental en
distintos procesos celulares, incluidas la proliferacion y supervivencia, y la desregulacion de estas vias constituye un
factor causante en una amplia gama de canceres humanos y otras enfermedades.

El objetivo mamifero del antibiético macrélido rapamicina (sirolimus) es la enzima mTOR. Esta enzima pertenece a la
familia de proteina quinasas relacionada con la fosfatidilinositol (PI) quinasa, (PIKK), que también incluye ATM, ATR,
DNA-PK y hSMG-1. La mTOR, al igual que otros integrantes de la familia PIKK, no posee actividad lipido quinasa
detectable, pero en cambio presenta funciones de serina/treonina quinasa. Gran parte del conocimiento que se tiene
sobre la sefalizacion de la mTOR se basa en el uso de rapamicina. La rapamicina se une en primer lugar a la proteina
de unidn a la inmunofilina FK506 de 12 kDa (FKBP12) y este complejo inhibe la sefalizacion de la mTOR (Tee and
Blenis, Seminars in Cell and Developmental Biology, 2005, 16, 29-37). La proteina mTOR consiste en un dominio
quinasa catalitico, un dominio de unién a FKBP12-rapamicina (FRB), un dominio represor putativo cerca del extremo C y
hasta 20 motivos HEAT repetidos en tandem en el extremo N, asi como también un dominio FRAP-ATM-TRRAP (FAT)
y FAT en el extremo C (Huang and Houghton, Current Opinion in Pharmacology, 2003, 3, 371-377).

La mTOR quinasa es un regulador clave del crecimiento celular y se ha demostrado que regula una amplia gama de
funciones celulares, como la traduccidn, trascripcion, recambio de ARNm, estabilidad proteica, reorganizacion
citoesquelética y autofagia (Jacinto and Hall; Nature Reviews Molecular and Cell Biology, 2005, 4, 117-126). La mTOR
quinasa integra sefales de factores del crecimiento (como el factor de crecimiento de la insulina o similar a la insulina) y
nutrientes (tales como aminoacidos y glucosa) para regular el crecimiento celular. La mTOR quinasa es activada por
factores del crecimiento a través de la via PI3K-Akt. La funcidon mayormente descrita de la mTOR quinasa en células de
mamiferos es la regulacion de la traduccién a través de dos vias, a saber, la activaciéon de S6K1 ribosémica para
mejorar la traduccion de los ARNm que presentan un tracto de oligopirimidina en la regiéon 5' terminal (TOP) y la
supresion de 4E-BP1 para permitir la traduccién de ARNm dependiente de CAP.

Generalmente, los investigadores han explorado las funciones fisiolégicas y patolégicas de la mTOR mediante la
inhibicion con rapamicina y analogos de rapamicina relacionados en base a su especificidad para la mTOR como
objetivo intracelular. Sin embargo, datos recientes sugieren que la rapamicina exhibe acciones inhibitorias variables
sobre las funciones de sefalizacion de la mTOR, lo que sugiere que la inhibicidon directa del dominio de la mTOR
quinasa puede exhibir actividades anti-cancer sustantivamente mayores que las alcanzadas con la rapamicina (Edinger
et al., Cancer Research, 2003, 63, 8451-8460). Por este motivo, los inhibidores potentes y selectivos de la actividad de
la mTOR quinasa serian de utilidad para poder comprender mas cabalmente la funcion de la mTOR quinasa y asi
obtener agentes terapéuticos utiles.

Existe ahora considerable evidencia que indica que las vias corriente arriba de mTOR, tal como la via de la PI3K, a
menudo se activan en el cancer (Vivanco and Sawyers, Nature Reviews Cancer, 2002, 2, 489-501; Bjomsti y Houghton,
Nature Reviews Cancer, 2004, 4, 335-348; Inoki et al., Nature Genetics, 2005, 37, 19-24). Por ejemplo, los componentes
de la via de la PI3K que mutan en distintos tumores humanos incluyen mutaciones activantes de receptores de factores
de crecimiento y la amplificacion y/o sobreexpresion de PI3K y Akt.

Ademas, existe evidencia de que la proliferacion celular endotelial también puede depender de la sefializaciéon de la
mTOR. La proliferacién celular endotelial es estimulada por la activaciéon del factor del crecimiento celular endotelial
vascular (VEGF) de la via de sefializacién PI3K-Akt-mTOR (Dancey, Expert Opinion on Investigational Drugs, 2005, 14,
313-328). Mas aun, se cree que la sefializacion de la mTOR quinasa controla parcialmente la sintesis del VEGF a través
de efectos en la expresién del factor-1o inducible por hipoxia (HIF-1o) (Hudson et al., Molecular y Cellular Biology, 2002,
22, 7004-7014). Por lo tanto, la angiogénesis tumoral puede depender de la sefializacion de la mTOR de dos maneras:
a través de la sintesis inducida por hipoxia del VEGF por parte de células tumorales y estromales y a través de la
estimulacion con el VEGF de la proliferacion y supervivencia endoteliales a través de la sefializacion PI3K-Akt-mTOR.

Estos hallazgos sugieren que los inhibidores farmacoldgicos de la mTOR quinasa deberian ser valiosos desde el punto
de vista terapéutico para el tratamiento de distintas formas de cancer que comprenden tumores solidos tales como
carcinomas y sarcomas Y las leucemias y malignidades linfoides. En particular, los inhibidores de la mTOR quinasa
deberian ser de valor terapéutico para el tratamiento de, por ejemplo, cdncer de mama, colorrectal, de pulmdn
(incluyendo cancer de pulmén de célula pequeia, cancer de pulmén de célula no pequefia y cancer bronquioloalveolar)
y de préstata y cancer del conducto biliar, seo, de vejiga, cabeza y cuello, rifidn, higado, tejido gastrointestinal,
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esofago, ovario, pancreas, piel, testiculo, tiroides, utero, cuello de utero y vulva y de leucemias (incluidas LLA y LMC),
mieloma multiple y linfomas.

Ademas de la tumorigénesis, existe evidencia de que la mTOR quinasa participa en distintos sindromes de hamartoma.
Estudios recientes han demostrado que las proteinas supresoras de tumores, como TSC1, TSC2, PTEN y LKB1,
controlan fuertemente la sefalizacién de la mTOR quinasa. La pérdida de estas proteinas supresoras de tumores
conduce a distintas afecciones de hamartoma como resultado de una elevada sefializacion de la mTOR (Tee and
Blenis, Seminars in Cell and Developmental Biology, 2005, 16, 29-37). Entre los sindromes con una conexion molecular
establecida con la desregulacion de la mTOR quinasa se encuentran el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS), la
enfermedad de Cowden, el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS), el sindrome de Proteus, la enfermedad de
Lhermitte-Duclos y la esclerosis tuberculosa (Inoki et al., Nature Genetics, 2005, 37, 19-24). En general, los pacientes
con estos sindromes desarrollan tumores hamartomatosos benignos en multiples érganos.

Estudios recientes han revelado que la mTOR quinasa participa en otras enfermedades (Easton & Houghton, Expert
Opinion on Therapeutic Targets, 2004, 8, 551-564). Se ha demostrado que la rapamicina es un potente inmunosupresor,
ya que inhibe la produccién de anticuerpos y la proliferacién de células T y células B inducidas por antigenos (Sehgal,
Transplantation Proceedings, 2003, 35, 7S-14S) y, por lo tanto, los inhibidores de la mTOR quinasa también pueden ser
inmunosupresores utiles. La inhibicion de la actividad quinasa de la mTOR también puede ser util en la prevencion de la
reestenosis, es decir, el control de la proliferacion indeseada de células normales en la vasculatura en respuesta a la
introduccion de stents en el tratamiento de enfermedades de la vasculatura (Morice et al., New England Journal of
Medicine, 2002, 346, 1773-1780). Mas aun, el everolimus, analogo de la rapamicina, puede reducir la gravedad e
incidencia de la vasculopatia de aloinjerto cardiaco (Eisen et al., New England Journal of Medicine, 2003, 349,847-858).
La elevada actividad de la mTOR quinasa se ha asociado con la hipertrofia cardiaca, que reviste importancia clinica
como uno de los principales factores de riesgo para la insuficiencia cardiaca y es consecuencia de un aumento del
tamafio celular de los cardiomiocitos (Tee & Blenis, Seminars in Cell and Developmental Biology, 2005, 16, 29-37). Por
lo tanto, se espera que los inhibidores de la mTOR quinasa sean valiosos en la prevencion y el tratamiento de una
amplia variedad de enfermedades, ademas de cancer.

Se cree también que varios de estos derivados de morfolino pirimidina pueden presentar actividad inhibidora contra la
familia de quinasas de las fosfatidilinositol (Pl) 3-quinasas.

Las fosfatidilinositol (Pl) 3-quinasas (PI3Ks) son quinasas lipidicas omnipresentes que funcionan como transductores de
sefiales corriente abajo de receptores de la superficie celular y en vias de trafico intracelular de proteinas y membranas.
Todas las PI3Ks son enzimas de especificidad dual con una actividad lipido quinasa que fosforila fosfoinositidas en la
posicion 3-hidroxi y una actividad proteina quinasa menos caracterizada. Los productos lipidos de las reacciones
catalizadas por la PI3K que comprenden fosfatidilinositol 3,4,5-bisfosfato [P1(3,4,5)P3], fosfatidilinositol 3,4-bisfosfato
[P1(3,4)P2] y fosfatidilinositol 3-monofosfato [PI(3)P] constituyen segundos mensajeros en una variedad de vias de
transduccion de sefiales, incluyendo aquellas que son esenciales para la proliferacion, adhesién, supervivencia celular,
reorganizacion citoesquelética y trafico vesicular. El PI(3)P se encuentra constitutivamente presente en todas las células
y sus niveles no cambian drasticamente luego de la estimulacidon con agonista. Por el contrario, el PI(3,4)P2 y el
PI1(3,4,5)P3 se encuentran teéricamente ausentes en la mayoria de las células pero se acumulan rapidamente con la
estimulacion con agonistas.

Los efectos corriente abajo de los segundos mensajeros de 3-fosfoinositida producidos por la PI3K son mediados por
moléculas objetivo que contienen dominios de uniéon a 3-fosfoinositida, tales como el dominio de homologia con
pleckstrina (PH) y los recientemente identificados dominios FYVE y phox. Entre los objetivos proteicos bien descritos
para la PI3K se encuentran la PDK1 y la proteina quinasa B (PKB). Ademas, tirosinas quinasas tales como Btk e Itk
dependen de la actividad de la PI3K.

La familia de PI3K de quinasas lipidas pueden clasificarse en tres grupos, segun sus especificidad de sustrato fisiolégico
(Vanhaesebroeck et al., Trends in Biol. Sci., 1997, 22, 267). La Clase Il de enzimas PI3K fosforila solamente PI. Por el
contrario, la Clase Il de enzimas PI3K fosforila tanto Pl como PI 4-fosfato [PI(4)P]. La Clase | de enzimas PI3K fosforila
Pl, PI(4)P y Pl 4,5-bisfosfato [PI(4,5)P2], aunque se cree que solo Pl(4,5)P2 es el sustrato celular fisiolégico. La
fosforilacion de Pl(4,5)P2 produce el segundo mensajero lipidico PI(3,4,5)P3. Integrantes de la superfamilia de quinasas
lipidicas con una relacion mas lejana son las quinasas de la Clase IV, tales como la mTOR (analizada anteriormente) y
la quinasa dependiente del ADN que fosforilan residuos de serina/treonina en sustratos proteicos. Las quinasas lipidicas
PI3K mas estudiadas y comprendidas son las enzimas PI3K de la Clase |.

Las enzimas PI3K de la Clase | son heterodimeros que consisten en una subunidad catalitica p110 y una subunidad
reguladora. La familia se divide, ademas, en la Clase la y la Clase Ib segun patrones reguladores y el mecanismo de
regulacion. La Clase la de enzimas consiste en tres subunidades cataliticas distintas (p110a, p1108 y p1108) que
dimerizan con cinco subunidades reguladoras distintas (p85a, p55a, p50a, p85@3 y p55y), siendo todas las subunidades
cataliticas capaces de interactuar con todas las subunidades reguladoras para formar una variedad de heterodimeros.
Las PI3Ks Clase la generalmente se activan en respuesta a la estimulacién por parte del factor del crecimiento de
receptores tirosina quinasas a través de la interaccion de sus dominios de subunidad reguladora SH2 con residuos de
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fosfo-tirosina especificos de proteinas receptoras o adaptadoras activadas, tales como IRS-1. Tanto la p110a como la
p110B se expresan constitutivamente en todos los tipos de células, mientras que la expresion de la p1100 se encuentra
mas restringida a las poblaciones de leucocitos y algunas células epiteliales. Por el contrario, la enzima de Clase |b
consiste en una subunidad catalitica p110y que interactia con una subunidad reguladora p101. Mas aun, la enzima
Clase Ib se activa en respuesta a sistemas receptores acoplados a la proteina G (GPCRs) y su expresidon parece
limitarse a leucocitos y cardiomiocitos.

Actualmente existe considerable evidencia que indica que las enzimas PI3K Clase la participan en la tumorigénesis de
una amplia gama de canceres humanos, ya sea directamente o indirectamente (Vivanco and Sawyers, Nature Reviews
Cancer, 2002, 2, 489-501). Por ejemplo, la subunidad p110a se amplifica en algunos tumores, como los de ovario
(Shayesteh et al., Nature Genetics, 1999, 21, 99-102) y cuello de utero (Ma et al., Oncogene, 2000, 19, 2739-2744). Mas
recientemente se han asociado mutaciones activantes dentro del sitio catalitico de la subunidad catalitica p110a con
otros tumores, como los de la region colorrectal y los de mama y pulmén (Samuels et al., Science, 2004, 304, 554).
También se han identificado las mutaciones relacionadas con tumores en la subunidad reguladora p85a en canceres
tales como cancer de ovario y colon (Philp et al., Cancer Research, 2001, 61, 7426-7429). Ademas de su participacion
en efectos directos, se cree que la activacion de las PI3Ks Clase la participa en eventos tumorigénicos que se producen
corriente arriba en las vias de sefalizacién, por ejemplo mediante la activacion de receptores tirosina quinasa
dependientes o independientes de ligandos, sistemas GPCR o integrinas (Vara et al., Cancer Treatment Reviews, 2004,
30, 193-204). Ejemplos de dichas vias de sefializacién corriente arriba incluyen la sobreexpresion del receptor tirosina
quinasa erbB2 en una variedad de tumores, lo que conduce a la activacién de las vias mediadas por PI3K (Harari et al.,
Oncogene, 2000, 19, 6102-6114) y la sobreexpresion del oncogén ras (Kauffmann-Zeh et al., Nature, 1997, 385, 544-
548). Ademas, las PI3Ks Clase la pueden contribuir indirectamente con la tumorigénesis causada por distintos eventos
de sefalizaciéon corriente abajo. Por ejemplo, la pérdida del efecto de la fosfatasa supresora de tumores PTEN, que
cataliza la conversién de PI(3,4,5)P3 de nuevo en PI(4,5)P2, se asocia con una amplia gama de tumores a través de la
desregulacién de la produccion de PI(3,4,5)P3 mediada por la PI3K (Simpson and Parsons, Exp. Cell Res., 2001, 264,
29-41). Mas aun, se cree que el aumento de los efectos de otros eventos de sefializacion mediados por la PI3K
contribuye con una variedad de canceres, por ejemplo, mediante la activacion de Akt (Nicholson and Anderson, Cellular
Signalling, 2002, 14, 381-395).

Ademas de su participacion en la mediaciéon de la sefializacion proliferativa y de supervivencia en células tumorales,
existe evidencia que demuestra que las enzimas PI3K de Clase la contribuyen con la tumorigénesis en células
estromales asociadas a tumores. Por ejemplo, se sabe que la sefalizacién de la PI3K tiene un papel importante en la
mediacion de eventos angiogénicos en células endoteliales en respuesta a factores pro-angiogénicos tales como VEGF
(Abid et al., Arterioscler. Thromb. Vase. Biol., 2004, 24, 294-300). Dado que las enzimas PI3K de Clase | también
participan en la motilidad y la migracion (Sawyer, Expert Opinion Investig. Drugs, 2004, 13, 1-19), los inhibidores de las
enzimas PI3K deberian proporcionar beneficios terapéuticos a través de la inhibicion de la invasion y metastasis de
células tumorales. Ademas, las enzimas PI3K de Clase | también tienen una participacion importante en la regulacion de
células inmunes, lo que contribuye con efectos pro-tumorigénicos de las células inflamatorias (Coussens and Werb,
Nature, 2002, 420, 860-867).

Estos hallazgos sugieren que los inhibidores farmacolégicos de las enzimas PI3K Clase | seran de valor terapéutico
para el tratamiento de distintas enfermedades, incluidas formas de la enfermedad de cancer que comprenden tumores
sélidos tales como carcinomas y sarcomas y las leucemias y malignidades linfoides. En particular, los inhibidores de las
enzimas PI3K de Clase | deberian ser valiosos desde el punto de vista terapéutico para el tratamiento de, por ejemplo,
cancer de mama, colorrectal, de pulmodn (incluyendo cancer de pulmén de célula pequefia, cancer de pulmoén de célula
no pequefa y cancer bronquioloalveolar) y de préstata y cancer del conducto biliar, dseo, de vejiga, cabeza y cuello,
rifidn, higado, tejido gastrointestinal, es6fago, ovario, pancreas, piel, testiculo, tiroides, utero, cuello de Utero y vulva y de
leucemias (incluidas LLA y LMC), mieloma multiple y linfomas.

La PI3K Clase Ib PI3Ky es activada por los GPCRs, como quedé definitivamente demostrado en ratones que no tenian
la enzima. Por lo tanto, los neutrofilos y macréfagos derivados de animales con deficiencia de PI3Ky no lograron
producir P1(3,4,5)P3 en respuesta a la estimulacion con distintas sustancias quimiotacticas (tales como IL-8, C5a, fMLP
y MIP-1a), mientras que la sefalizacion a través de receptores acoplados a la proteina tirosina quinasa hacia las PI3Ks
Clase la se mantuvo intacta (Hirsch et al., Science, 2000, 287(5455), 1049-1053; Li et al., Science, 2002, 287(5455),
1046-1049; Sasaki et al., Science 2002, 287(5455), 1040-1046). Mas aun, la fosforilacion de PKB mediada por
PI1(3,4,5)P3 no fue iniciada por estos ligandos de GPCR en células nulas en PI3Ky. Todos estos resultados demuestran
que, al menos en células hematopoyéticas en reposo, la PI3Ky es la Unica isoforma de PI3K que es activada por los
GPCRs in vivo. Cuando se evaluaron neutrofilos derivados de médula 6sea y macrofagos peritoneales de ratones de
tipo silvestre y PI3Ky-/- in vitro, se observd un rendimiento reducido, pero no completamente suprimido, en ensayos de
quimiotaxis y adherencia. Sin embargo, esto se tradujo en una drastica deficiencia en la infiltracién de neutrofilos
impulsada por IL-8 en tejidos (Hirsch et al., Science, 2000, 287(5455), 1049-1053). Datos recientes sugieren que la
PI3Ky participa en el proceso de busqueda de vias mas que en la generaciéon de fuerza mecanica para la motilidad, ya
que la migracion aleatoria no se vio afectada en células que carecian de PI3Ky (Hannigan et al., Proc. Nat. Acad. of
Sciences of U.S.A., 2002, 99(6),3603-8). Los datos que vinculan la PI3Ky con la patologia de las enfermedades
respiratorias demostraron que la PI3Ky desempeia un papel fundamental en la regulacion de la infiltracion y activacion
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de neutrdfilos inducidas por endotoxinas que conducen a una lesion pulmonar aguda (Yum et al., J. Immunology, 2001,
167(11), 6601-8). El hecho de que, si bien la PI3Ky se expresa ampliamente en leucocitos, su pérdida no parece
interferir con la hematopoyesis, y el hecho de que los ratones deficientes en PI3Ky sean viables y fértiles convierten a
esta isoforma de la PI3K en un posible objetivo para los farmacos. Los trabajos con ratones K.O. también establecieron
que la PI3Ky es un amplificador esencial de la activacién de mastocitos (Laffargue et al., Immunity, 2002, 16(3), 441-
451).

Por lo tanto, ademas de tumorigénesis, existe evidencia de que las enzimas PI3K de Clase | desempefian un papel en
otras enfermedades (Wymann et al., Trends in Pharmacological Science, 2003, 24, 366-376). Tanto las enzimas PI3K
de Clase la como la enzima de Clase Ib desempefian importantes papeles en células del sistema inmune (Koyasu,
Nature Immunology, 2003, 4, 313-319) y, por lo tanto, son objetivos terapéuticos para indicaciones inflamatorias y
alérgicas. Informes recientes demuestran que los ratones con deficiencia de PI3Ky y PI3K& son viables pero tienen
respuestas inflamatorias y alérgicas atenuadas (Ali et al., Nature, 2004, 431(701-1), 1007-11). La inhibicién de la PI3K
es util también para tratar enfermedades cardiovasculares a través de efectos anti-inflamatorios o directamente
mediante la afeccién de miocitos cardiacos (Prasad et al., Trends in Cardiovascular Medicine, 2003, 13, 206-212). Por lo
tanto, se espera que los inhibidores de las enzimas PI3K de Clase | sean valiosos en la prevencién y el tratamiento de
una amplia gama de enfermedades, ademas de cancer.

Se han identificado varios compuestos que inhiben las PI3Ks y las quinasas relacionadas con la fosfatidilinositol (PI)
quinasa (PI3KKs), entre los que se incluyen la wortmanina y el derivado de quercetina LY294002. Estos compuestos
son inhibidores razonablemente especificos de las PI3Ks y PI3KKs con respecto a otras quinasas pero carecen de
potencia y exhiben poca selectividad dentro de las familias PI3K.

Por lo tanto, seria deseable proporcionar inhibidores de mTOR y/o PI3K mas eficaces para su uso en el tratamiento de
cancer, enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, inmunes o cardiovasculares.

Los derivados de morfolino pirimidina y los inhibidores de PI3K son conocidos en la técnica.

La Solicitud de Patente Internacional WO 2004/048365 describe compuestos que poseen actividad inhibitoria de la
enzima PI3K y son utiles en el tratamiento de cancer. Estos compuestos son pirimidinas arilamino- y heteroarilamino-
sustituidas que difieren de los compuestos de la presente invencién en virtud de sus sustituyentes arilamino- y
heteroarilamino. WO 2004/048365 no describe compuestos con los sustituyentes -XR1 de la presente invencién. Los
inhibidores de la actividad de la PI3K utiles en el tratamiento de cancer también se describen en la Solicitud de Patente
Europea 1 277 738, que menciona compuestos heteroarilo biciclicos 4-morfolino-substituidos tales como quinazolina y
derivados de pirido[3,2-d]pirimidina y compuestos heteroarilo triciclicos 4-morfolino-substituidos pero no derivados de
pirimidina monociclicos.

WO2007/080382, W0O2008/023180 y WO2008/023159 describen compuestos que poseen actividad inhibitoria de la
enzima mTOR y/o PI3K y son utiles en el tratamiento del cancer. WO2007/080382, W02008/0231 y W0O2008/023159 no
describen compuestos que comprendan un sustituyente de tipo tiourea.

Se han registrado varios compuestos, tales como 4-morfolin-4-il-6-(fenilsulfonilmetil)-2-piridin-4-il-pirimidina y 4-{6-
[(fenilsulfonil)metil]-2-piridin-2-ilpirimidin-4-il)morfolina, en la base de datos Chemical Abstracts pero no se ha indicado
ninguna utilidad y no se sugiere que estos compuestos presenten actividad inhibitoria de la mTOR y/o PI3K o
propiedades terapéuticas utiles.

GB2431156 describe ciertas arilaminas como inhibidores de PI3K. W02006/005914, W02006/005915, W02006/005918
y W02007/066102 describen cada una derivados de pirimidina como inhibidores de PI3K.

De manera sorprendente, hemos encontrado que ciertos derivados de morfolino pirimidina, incluidos algunos
compuestos conocidos previamente, poseen propiedades terapéuticas utiles. Sin querer quedar ligados a ninguna teoria
en particular, se cree que la utilidad terapéutica de los derivados deriva de su actividad inhibitoria contra la mTOR
quinasa y/o una o mas de las enzimas PI3K (tal como la enzima Clase la y/o la enzima Clase Ib). Dado que las vias de
sefializacion mediadas por las familias PIBK/mTOR desempefian un papel central en distintos procesos celulares,
incluida la proliferacién y la supervivencia, y debido a que la desregulacion de estas vias es un factor causante de una
amplia gama de canceres y otras enfermedades humanas, se espera que los derivados sean terapéuticamente utiles.
En particular, se espera que los derivados tengan propiedades anti-proliferativas y/o apoptéticas, lo que significa que
seran utiles en el tratamiento de enfermedades proliferativas, tal como cancer. Los compuestos de la presente invencion
también pueden ser utiles para inhibir la proliferacion celular descontrolada que surge en distintas enfermedades no
malignas tales como enfermedades inflamatorias, enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, enfermedades
inmunolégicas o enfermedades cardiovasculares.
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En general, los compuestos de la presente invencion poseen una potente actividad inhibitoria contra la mTOR quinasa
pero el compuesto también puede poseer potente actividad inhibitoria contra una o0 mas de las enzimas PI3K (tal como
la enzima Clase la y/o la enzima Clase Ib).

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1)

@)
Y
N
1Y|)\Y2
Rl\x)\N/)\

férmula (1)

RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mesO0,1,2,304;
'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®,

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR*= CR5-, -CR*= CR5CR6R7-, CRP°R'CR® = CR4-, -C=C-, -CECCR6R7-,
-CR°R’C=C-, -NR*CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R’-, 0 -S(0),CR°R’-, -C(O)NR*CR®R’-, -NR*C(O)CR°R’-,
—NR44C(O)NR5CR6R7-, -NR*S(0),.CR°R’-, -S(O)NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR'C(O)-, -NR*C(O)NR>-S(O),NR*- y -
NRS(0)z-;

R' es un grupo que se selecciona de hidrégeno, alquiloC1., alqueniloCy., alquiniloCs., carbociclilo, carbociclilalquiloC.
6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.s, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido 8or uno 0 Mas grupos sustitu&/entes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, Rg, -OR®, -SRg, -SORQ, -SOzRg, -COR’, -COzRg, -CONRng, -NR°R",
NR°COR'", -NR°CO,R'®, -NR’CONR™R"®, -NR°’COCONR'"R'® y -NR?SO,R;

R%es
1
A\\Az S
PO

en donde A' y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH cada R®, cuando esta
presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R"™, -OR", -SR13, -SOR13, -SOzR13, -COR13, -
CO,R"™, -CONR™R™, -NR"R™, -NR"®*COR™, -NR"*CO,R™ y -NR"*SO,R™;

R* y R® son independientemente hidrégeno o alquiloC.;

oR! y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 4tomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
g)aminoalquiloCq.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloCss, alquilCyesulfonilamino, alquilCqgsulfonil(alquilCy.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4.gsulfamoilo, bis(alquilC1.¢)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilC4.(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC+.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
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R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloCy.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi.s, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC.6, cianoalquiloCy.s,
alquilsulfoniloC1.s, alquilCq.ssulfonilamino, alquilC4.esulfonil(alquilC+.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R™, R™ R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi.s, alcoxiCi.s, haloalquiloCy.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi6, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCs¢)aminoalquiloC16, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, cianoalquiloC.g,
alquilsulfoniloC1.s, alquilC1.ssulfonilamino, alquilC4_esulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC+.
s)sulfamoilo, alcanoilC1samino, alcanoilC1.s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilC4.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo
para su uso como un medicamento en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de formula (1)
@)
3
(R,

N
e
RI\X)LNA

férmula (1)

RZ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mesO0,1,2, 304;
'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR*= CRS-, -CR* = CR°CR®R’-, R°R’CR® = CR*-, -C=C-, -CECCR6R7-, -
CR°R’C=C-, -NR*CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(OgCR6R7-, -S(0),CR°R’-, -C(O)NR*CR°R’-, -NR*C(O)CR°R’-, -
NR:C(O)NR5CR6R7-, -NR*S(0),CR°R’-, -S(0):NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR*C(O)-, -NR*C(O)NR®-, -S(O);NR* y —
NR*S(O)-;

R’ es un grupo que se selecciona de alquiloC, alqueniloCye, alquiniloCas, carbociclilo, carbociclilalquiloCy.g,
heterociclilo y heterociclilalquiloC+., y dicho grupo esta ogcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustitu{yentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, R°, -OR®, -SR®, -SOR®, -SO.,R®, -COR®, -CO,R®, -CONR’R'"’, -NR°R"®
NR°COR", -NR°CO,R"’, -NR’CONR'’R"®, -NR°COCONR'’R" y —-NR?SO,R"’;

0 X-R' es -CR®R’OH:

R%es
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A\\Az i
19
/ /R
N N
H H

en donde A' y A? se seleccionan entre CH o N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH cada R®, cuando esta
presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, —R13, -OR13, -SR13, —SOR13, —SOgR”, -COR13, -
COzR™, -CONR®R™, -NR™R™ -NR"*COR™, -NR"*CO;R" y -NR"*SO,R"*;

R y R® son independientemente hidrégeno o alquiloCi.;

oR! y R junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1., haloalcoxiC1., hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC+.6, alcoxiC1-
salcoxiC1., amino, alquilCseamino, bis(alquilCs.¢)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloC+6, bis(alquilCi.
s)aminoalquiloC16, cianoalquiloCis, alquilsulfoniloCss, alquilCissulfonilamino, alquilCi.ssulfonil(alquilC4.6)amino,
sulfamoilo, alquilC4sulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilCq.s(alquilC46)amino, carbamoilo,
alquilC4.scarbamoilo y bis(alquilC1.¢)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.s;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloCy.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCye, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi.s, alcoxiCi.s, haloalquiloCy.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.)aminoalquiloC.6, cianoalquiloCi.s,
alquilsulfoniloC1.s, alquilCq.ssulfonilamino, alquilC4.esulfonil(alquilC+.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC+.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R™, R™ R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi.s, alcoxiCi.s, haloalquiloCy.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.)aminoalquiloC.6, cianoalquiloCy.s,
alquilsulfoniloC1.s, alcanoilCi.samino, alcanoilC.s(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCsecarbamoilo y bis(alquilCs.
s)carbamoilo;

para su uso como un medicamento en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1)
@)
3
(e

N
e
Rl\X)LN/)\

férmula (1)

RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
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mesO0,1,2 304,
1y e Y? son independientemente N o CR® siempre que uno de 'Y e Y? sea N y el otro sea CR®.

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR®-, -CR* = CR*CR®R’-, R°R’CR® = CR*, -C=C-, -C=CCR°R’-, -
CR®R’C=C-, -NR*CR°R’-, -OCR®R’-, -SCR®R’-, -S(0)CR®R’-, -S(0),CR°R’-, -C(O)NR*CR°R’-, -NR*C(O)NR°CR®R-, -
S(0):NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR*C(0O)-, -NR*C(O)NR?-, -S(O).NR* y —~NR*S(0)y-;

R' es un grupo que se selecciona de alquiloCis, alqueniloCae, alquiniloCys, carbociclilo, carbociclilalquiloCi.s,
heterociclilo y heterociclilalquiloC1., y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustitugyentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, R”, -OR9, -SRQ, -SOR9, -SOQRQ, -COR9, -COQRQ, -CONRng, -NR Rm,
NR?COR'®, -NR°CO2R", -NR’CONR'R"®, -NR?*COCONR'R'® y ~NR*SO,R"";

0 X-R! es -CR°R7OH:

R? es
1
St
19
Pz R
N N
H H

en donde A' y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH;

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R13, -OR13, -SR13, -SOR13, -
SO,R™, -COR™, -CO;R™, -CONR™R™, -NR"R™ -NR"COR", -NR"*CO,R" y -NR"*SO,R";

R* y R’ son independientemente hidrégeno o alquiloC1.;

oR! y R junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1., amino, alquilCseamino, bis(alquilCs.¢)amino, aminoalquiloC1., (alquilCi.s)aminoalquiloC46, bis(alquilCi.
g)aminoalquiloC+.6, cianoalquiloC+, alquilsulfoniloCq.s, alquilCiesulfonilamino,  alquilCq.gsulfonil(alquilC+.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4sulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilCq.s(alquilC46)amino, carbamoilo,
alquilC.scarbamoilo y bis(alquilC1.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.s;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.)aminoalquiloC.6, cianoalquiloCi.s,
alquilsulfoniloC1.s, alquilCq.ssulfonilamino, alquilC4.esulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R, R™ R, y R™ son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.)aminoalquiloC.6, cianoalquiloCi.s,
alquilsulfoniloC1.s, alquilC1.ssulfonilamino, alquilC4.esulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo,

para su uso como un medicamento en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.
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De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1)

}(R?o
N

\Y2
N

o NI

férmula (1)

RZ

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mesO0,1,2, 304;
'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecmona de -CR CR®., -CR CR°CR® R , -CR°R’CR® = CR -, -C=C-, -C=CCR°R’.,
-CR°R’C=C-, -NR*CR°R’-, -OCR® R -, -SCR°R’- S(OG)CR R’- -S(O) ,CROR’- -C(O)NR* CR R’-, -NR*C(O)CR’R’-, -
NR:C(O)NRSCR6R7- -NR*S(0),CR°R’-, -S(0),NR*CR®R-, -C(O)NR’-, -NR*C(0)-, -NR*C(O)NR"-, -S(O);NR* y —
NR*S(O)g-;

R es un grupo que se selecciona de hidrégeno, alquiloC+., alqueniloC,.s, alquiniloCy.6, carbociclilo, carbociclilalquiloC+.
6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.s, y dicho grupo esta opcnonalmente sustituido por uno o0 mas grupos sustltugyentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, -R®, -OR® -SR’ -SOR®, —SOzR9 -COR?, -CO;R®, -CONR'R", -NRR
NR°COR™®, -NR°CO,R ™, -NR’CONR'’R"®. -NR’COCONR"°R"® y —NR°SO,R’;

R%es
1
19
= R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH;

cada R® cuando esta presente, se selecciona mdependlentemente de halo, ciano, nitro, -R"®, -OR"®, -SR"®, -SOR™, -
SO,R™, “COR™, -CO,R"™, -CONR™R™, -NR"*R™, —~NR"*COR"*, -NR"*CO,R™ y ~NR"*SO,R™*;

R*y R® son independientemente hidrégeno o alquiloC.;

o R' y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o0 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1.6, haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4.6, alcoxiCi.
salcoxiC1., amino, alquilCseamino, bis(alquilCi.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilC4.¢)aminoalquiloC46, bis(alquilCi-
g)aminoalquiloCq, cianoalquiloCi6, alquilsulfoniloCse, alquilCyesulfonilamino, alquilCqesulfonil(alquilC)amino,
sulfamoilo, alquilC4.ssulfamoilo, bis(alquilC4.¢)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCq.s)amino, carbamoilo,
alquilC.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;

R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

10



10

15

20

25

30

ES 2385692 T3

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCye, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+6, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1., (alquilCss)aminoalquiloC6, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, cianoalquiloC.g,
alquilsulfoniloC1.s, alquilC1.ssulfonilamino, alquilC4_esulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC+.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCs(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R, R" R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+6, alcoxiCi, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1., (alquilCs¢)aminoalquiloC6, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, cianoalquiloC.g,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC+.¢)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCs(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo,

en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1)

O
e
N
e
RI\XJ\NA

férmula (1)

RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde

mesO0,1,2, 304;

'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR’, -CR* = CR°CR°R’-, -CR°R’CR’ = CR’-, -C=C-, -
C=CCR°R’-, -CR°R’C=C-, -NR*CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R’-, -S(O)QCR6R7-, -C(ONRCR°R’-, -
NR*C(O)CR®R’-, -NR*C(O)NR®’CR°R’-, -NR*S(0),CR°R’-, -S(0)NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR*C(0)-, -NR*C(O)NR®-, -
S(0)NR* y —-NR*S(0)y-;

R’ es un grupo que se selecciona de alquiloC, alqueniloCye, alquiniloCas, carbociclilo, carbociclilalquiloCy.g,
heterociclilo y heterociclilalquiloC1.6, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustitugyentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, -R°, -OR®, -SR, -SOR®, -SO,R®, -COR®, -CO;R’, -CONR’R'®, -NR°R"®, —
NR°COR", -NR°CO,R", -NR°CONR'’R"®, -NR’COCONR'’R" y —-NR?SO,R"’;

o X-R' es -CR°R'OH;

R%es
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en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' o A% sea CH;

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R'®, -OR'®, -SR™, -SOR™, -
SO,R™, -COR™, -CO,R™, -CONR™R™, -NR™R™ -NR"COR", -NR"*CO,R™" y -NR"*SO,R*:

R* y R® son independientemente hidrégeno o alquiloCi.;

oR! y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 4tomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+.6, alcoxiC1., haloalquiloC1., haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCi)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
s)aminoalquiloCq.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloCss, alquilCyesulfonilamino, alquilCqgsulfonil(alquilCy.¢)amino,
sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilC4.)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC+.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y RY son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCye, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC16 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCe, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+., hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.6, (alquilCss)aminoalquiloCs, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.sulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo;

R, RY R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC4e, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi., amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCss)aminoalquiloCs, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilCi.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCiecarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo,

en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1)
@)
3
(R

N
e
Rl\X)LN/)\

férmula (1)

RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable; en donde
mesO0,1,2,304;

'y e Y?son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®,
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X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR5-, -CR* = CRSCR6R7-, -CR°R’CR® = CR4-, -C=C-, -
C=CCR°R’-, -CR°R’C=C-, -NR'CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R’-, -S(0),CR°R’-, -C(O)NR'CR°R’-, -
NR*C(O)NR’CR°R’-, -S(O):NR*CR°R’-, -C(O)NR’-, -NR*C(0O)-, -NR*C(O)NR®-, -S(0).NR*- y -NR*S(0)y-;

R! es un grupo que se selecciona de alquiloCis, alqueniloCas, alquiniloCys, carbociclilo, carbociclilalquiloC.,
heterociclilo y heterociclilalquiloC+., y dicho %rupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustitue/entes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, -R”, -OR®, -SRg, -SORg, -SOgRg, -CORQ, -COzRg, -CONR®°R"?, -NR°R"®
NR°COR'", -NR°CO,R'®, -NR°CONR™R"®, -NR’COCONR'"R'® y -NR?SO,R";

0 X-R! es —-CR®R'OH;

R%es

en donde A’ y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' 0 A? sea CH; cada R®, cuando esta
presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R13, -OR13, -SR13, -SOR”, -SOZR13, -COR13, -
CO,R"™, -CONR™R™, -NR"R™, -~NR"COR", -R"®*CO,R™ y -NR"*SO,R"*;

R* y R’ son independientemente hidrégeno o alquiloC1.;

oR! y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 4tomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+.6, alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
g)aminoalquiloCq.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloCss, alquilCyesulfonilamino, alquilCqgsulfonil(alquilCy.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4.gsulfamoilo, bis(alquilC1.¢)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilC4.s(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC+.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.g;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCye, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC16 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCs, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCialquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, bis(alilCi.s)JaminoalquiloC+s, cianoalquiloC+.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC+.¢)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCs(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R, R" R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, C1., alcoxiC+.6, haloalquiloC+., haloalcoxiC1.s,
hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiC4ealquiloC+, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCisamino, bis(alquilC.
g)amino, aminoalquiloC+., (alquilCs.¢)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC1.s)JaminoalquiloC+.s, cianoalquiloC1., alquilsulfoniloCs.
6, alquilCqesulfonilamino, alquilCq.ssulfonil(alquilCi.¢)amino, sulfamoilo, alquilC4esulfamoilo, bis(alquilC4.)sulfamoilo,
alcanoilC.samino, alcanoilC1.s(alquilC.6)amino, carbamoilo, alquilC.scarbamoilo y bis(alquilC1.s)carbamoilo,

en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, también se proporciona un compuesto de formula (1)
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férmula (1)
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mes0,1,2,304;
'y e Y?son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR’, -CR* = CR°CR°R’-, -CR°R’CR® = CR’-, -C=C-, -
C=CCR°R’-, -CR°R’C=C-, -NR'CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R’-, -S(0),CR°R’-, -C(O)NR'CR°R’-, -
NR*C(0)CR®R’-, -NR*C(O)NR’CR°R’-, -NR*S(0),CR°R’-, -S(0)NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR*C(0)-, -NR*C(O)NR®-, -
(0)2NR* y -NR*S(0)y-;

R' es un grupo que se selecciona de hidrégeno, alquiloC+., alqueniloC,.s, alquiniloCy.6, carbociclilo, carbociclilalquiloC+.
6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.s, y dicho Eg;rupo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos sustitugyentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, -R°, -OR®, -SR®, -SOR?®, -O,R°, -COR’, -CO;R’, -CONR’R"’, -NR°R"?,
NR?COR'®, -NR°CO2R", -NR’CONR'R"®, -NR°*COCONR'R"® y NR*SO,R";

R% es
1
19
= R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH;

cada R3, cuando esta presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R13, -OR13, -R13, 'SOR13, -
SO;R™, -COR™, -CO,R™, -CONR™R™, -NR"*R"™, —~NR"*COR", -NR"*CON2R™ y -NR"*SO,R"*;

R y R® son independientemente hidrégeno o alquiloCi.;

o R' y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1., haloalcoxiC1., hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiC1salquiloC+.6, alcoxiC1-
salcoxiC1., amino, alquilCseamino, bis(alquilCi.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilC4.¢)aminoalquiloC46, bis(alquilC-
s)aminoalquiloC16, cianoalquiloC1s, alquilsulfoniloCss, alquilCissulfonilamino, alquilCi.ssulfonil(alquilC4.6)amino,
sulfamoilo, alquilC4.ssulfamoilo, bis(alquilC4.¢)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilCq.s(alquilCq.s)amino, carbamoilo,
alquilC4.scarbamoilo y bis(alquilC+.¢)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.g;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.s, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCse, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
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haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi., amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.6, (alquilCss)aminoalquiloCs, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo;

R, RY R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC16 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCe, alcoxiCis, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi., amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.6, (alquilCss)aminoalquiloCs, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.sulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién, también se proporciona un compuesto de férmula (1)

o

férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mesO0,1,2 304,
'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®,
X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR®, -CR* = CR°CR®R’-, -CR°R’CR® = CR*-, -C=C-, -
C=CCR°R’-, -CR°R’C=C-, -NR'CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R-, —S(OA)2CR6R7—, -C(O)NR'CR®R’-, -
NR*C(O)CR®R’-, -NR*C(O)NR’CR®R’-, -NR*S(0),CR°R’-, -S(0);NR*CR°R’-, -C(O)NR*-, -NR*C(0)-, -NR*C(O)NR>-, -
(0)2NR'- y -NR*S(0)z-;
R' es un grupo que se selecciona de alquiloCis, alqueniloCas, alquiniloCys, carbociclilo, carbociclilalquiloCi.s,
heterociclilo y heterociclilC1.6, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, -R%, -OR®, -SR®, -SOR?, -O,R®, -COR®, -CO;R?®, -CONR’R"’, -NR’R"’, -NR°COR"’, -
NR?CO;R™®, -NR°’CONR"R", -NR?COCONR"R" y NR?SO,R"?;
0 X-R! es -CR°R7OH:

R% es

A\\Az i
19
= R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' 0 A? sea CH; cada R® cuando esta
presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R13, -OR13, -R13, 'SOR13, —SOgR13, -COR13, —COgR13, -
CONR"™R™, -NR"R", -NR™COR", -NR"*CO2R™" y —-NR"*SO,R";
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R y R® son independientemente hidrégeno o alquiloCi.;

o R' y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+, alcoxiC1, haloalquiloC1, haloCi.s hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC4, alcoxiCisalquiloCi, alcoxiCy.
salcoxiC1., amino, alquilCseamino, bis(alquilCi.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilC4.)aminoalquiloC46, bis(alquilC.
s)aminoalquiloC16, cianoalquiloC1s, alquilsulfoniloCss, alquilCissulfonilamino, alquilCi.ssulfonil(alquilC4.6)amino,
sulfamoilo, alquilC4.ssulfamoilo, bis(alquilC4.¢)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC4.s(alquilCq.s)amino, carbamoilo,
alquilC4.scarbamoilo y bis(alquilC+.¢)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.s, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1, alcoxiCiealquiloC46, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCseamino,
bis(alquilCis)amino,  aminoalquiloC1s,  (alquilCse)aminoalquiloCis,  bis(alquilCi.)aminoalquiloCis,  cianoCi.s1
alquilsulfoniloC1., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC+.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R™, R™ R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.s, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1, alcoxiCiealquiloC46, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCseamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1., (alquilCse)aminoalquiloCse, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+.6, cianoalquiloC.,
alquilsulfoniloC1., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.ssulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencion, también se proporciona un compuesto de
férmula (1)

[ (R,
N

o

R? \X)\N/)\RZ

férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde
mesO0,1,2,304;
'y e Y2 son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®,
X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR* = CR®-, -CR* = CR°CR®R’-, -CR°R’CR® = CR*- -C C-, -
C=CCR°R’-, -CR°R’C=C-, -NRCR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR6R - -S(O) ,CR°R’-, -C( O)NRCR R~ -
NR’C(O)NRPCR®R’-, -5(0) NR*CRR’-, -C(O)NR'-, -NR*C(O)-, -NR*C(O)NR’-, -S(0)2NR"- y ~NR*S(O)y-:

R! es un grupo que se selecciona de alquiloCis, alqueniloCas, alquiniloCys, carbociclilo, carbociclilalquiloC.,
heterociclilo y heterociclilalquiloC1.6, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes
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que se seleccionan de halo, ciano, nitro, -R°, -OR®, -SR®, -SOR?, -O,R°, -COR?®, -CO,R’, -CONR’R", -NR°R'"?, —
NR°COR", -NR°CO,R"’, -NR’CONRR"®, -NR°COCONR'’R"® y NR?SO,R"?;

0 X-R' es —-CR®R’OH:

R%es

en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH;

cada R® cuando esta presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R", -OR™, -R"®, "'SOR™, -
SO,R™, -COR™, -CO,R™, -CONR™R™, -NR™R™, -NR"*COR", -NR'CO2R™* y -NR"*SO,R";

R* y R® son independientemente hidrégeno o alquiloC.;

oR! y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 4&tomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1., haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
g)aminocizalquilo, cianoalquiloC4s, alquilsulfoniloCis, alquilCyesulfonilamino,  alquilCissulfonil(alquilCye)amino,
sulfamoilo, alquilC4.ssulfamoilo, bis(alquilC4.)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y RY son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCye, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCe, alcoxiCi, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi.s, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCss)aminoalquiloCs, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.sulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo;

R, RY R™ y R' son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+.6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC4e, alcoxiCi, haloalquiloCy.s,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC4, alcoxiCisalcoxiCi., amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCss)aminoalquiloCt, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+s, cianoalquiloCy.,
alquilsulfoniloC+., alquilC1.gsulfonilamino, alquilC4.sulfonil(alquilC.¢)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC1-
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCq.s(alquilCss)amino, carbamoilo, alquilCiscarbamoilo y bis(alquilCi.
g)carbamoilo.

Ciertos compuestos de formula (I) son capaces de existir en formas estereoisoméricas. Se comprendera que la
invencién abarca todos los isdmeros geométricos y opticos de los compuestos de formula (1) y mezclas de los mismos
incluyendo racematos. Los tautdmeros y mezclas de los mismos también forman un aspecto de la presente invencion.
Los solvatos y mezclas de los mismos también forman un aspecto de la presente invencion. Por ejemplo, un solvato
adecuado de un compuesto de férmula (1) es, por ejemplo, un hidrato tal como un hemi-hidrato, un mono-hidrato, un di-
hidrato o un tri-hidrato o una cantidad alternativa de los mismos.

La presente invencion se refiere a los compuestos de férmula (I) segun se describen en la presente, asi como sales de
los mismos. Las sales para su uso en composiciones farmacéuticas seran sales farmacéuticamente aceptables, pero
otras sales pueden ser utiles en la produccién de los compuestos de formula (l) y sus sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de la invencién pueden incluir, por ejemplo, sales de adiciéon de
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acido de compuestos de formula (I) segun se describen en la presente que son lo suficientemente basicas para formar
dichas sales. Dichas sales de adicidon de acido incluyen, a modo no taxativo, sales de furmarato, metanosulfonato,
clorhidrato, bromhidrato, citrato y maleato y sales formadas con acido fosférico y sulfurico. Ademas, cuando los
compuestos de formula (I) son lo suficientemente acidos, las sales son sales basicas y ejemplos de las mismas
incluyen, a modo no taxativo, una sal de metal alcalino, por ejemplo sodio o potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por
ejemplo calcio o magnesio, o una sal de amina organica, por ejemplo trietilamina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, morfolina, N-metilpiperidina, N-etilpiperidina, dibencilamina, o aminoacidos tales como lisina.

Los compuestos de formula (1) también pueden proporcionarse como ésteres hidrolizables in vivo. Un éster hidrolizable
in vivo de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo un éster
farmacéuticamente aceptable que se escinde en el cuerpo humano o animal para producir el acido o alcohol base.
Dichos ésteres pueden identificarse mediante la administracion, por ejemplo, por via intravenosa a un animal de prueba,
del compuesto en estudio y posteriormente del examen del fluido corporal del animal de prueba.

Entre los ésteres farmacéuticamente aceptables para carboxi se incluyen ésteres de alcoxiCi.smetilo, por ejemplo
metoximetilo, ésteres de alcanoilC1.soximetilo, por ejemplo ésteres de pivaloiloximetilo, ftalidilo, ésteres de cicloalcoxiCs.
gcarboniloxiC1.salquilo, por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo, ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo, por ejemplo 5-metil-
1,3-dioxolen-2-onilmetilo, y ésteres de alcoxiC1.scarboniloxietilo, por ejemplo 1-metoxicarboniloxietilo; y pueden formarse
en cualquier grupo carboxi en los compuestos de esta invencion.

Entre los ésteres farmacéuticamente aceptables para hidroxi se incluyen ésteres inorganicos tales como ésteres de
fosfato (incluyendo ésteres ciclicos fosforamidicos) y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados que, como
resultado de la hidrdlisis in vivo del éster, se desintegran para proporcionar el o los grupos hidroxi base. Ejemplos de
ésteres de a-aciloxialquilo incluyen acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloximetoxi. Una seleccion de grupos formadores
de ésteres hidrolizables in vivo incluyen alcanoiloC1.19, por ejemplo formilo, acetilo, benzoilo, fenilacetilo, benzoilo
sustituido y fenilacetilo; alcoxiC4.1pcarbonilo (para proporcionar ésteres de alquil carbonato), por ejemplo etoxicarbonilo;
di-alquilC1.4carbamoilo y N-(di-alquilC4.4aminoetil)-N-alquilCi.scarbamoilo (para proporcionar carbamatos); di-alquilCs.
saminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes del anillo en fenilacetilo y benzoilo incluyen aminometilo,
alquilCi.4aminometilo y di-(alquilC1.4)aminometilo, y morfolino o piperazino unidos desde un atomo de nitrégeno del
anillo a través de un grupo de enlace metileno a la posicién 3 o 4 del anillo de benzoilo. Otros ésteres hidrolizables in
vivo incluyen, por ejemplo, RAC(O)OanuiIC1.s-CO-, en donde R* es, por ejemplo, benciloxi-alquiloC14, o fenilo.
Sustituyentes adecuados en un grupo fenilo en dichos ésteres incluyen, por ejemplo, 4-piperazinoCi.s-alquiloCy.4,
piperazino-alquiloC+.4 y morfolino-alquiloC.4.

Los compuestos de férmula (I) también pueden administrarse en forma de un profarmaco que se desintegra en el
cuerpo humano o animal para proporcionar un compuesto de la formula (l). En la técnica se conocen distintas formas de
profarmacos. Se remite al lector a las siguientes publicaciones para ver mas ejemplos:

a) Design of Prodrugs, editado por H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) y Methods in Enzymology, Vol. 42, p. 309-396,
editado por K. Widder, et al. (Academic Press, 1985);

b) A Textbook of Drug Design and Development, editado por Krogsgaard-Larsen y H. Bundgaard, Capitulo 5
"Design and Application of Prodrugs”, de H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

c) H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

d) H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988); y

e) N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984).

En esta memoria descriptiva, el término genérico "alquiloCp4" incluye grupos alquilo de cadena recta y de cadena
ramificada. Sin embargo, las referencias a grupos alquilo individuales tales como "propilo" son especificas para la
version de cadena recta solamente (es decir, n-propilo e isopropilo) y las referencias a grupos alquilo de cadena
ramificada individuales tales como "terc-butilo" son especificas para la versién de cadena ramificada solamente.

El sufijo Cp.q en alquiloCp.q y otros términos (en donde p y q son numeros enteros) indica el rango de atomos de carbono
que se encuentran presentes en el grupo. Por ejemplo, alquilo C+.4 incluye alquiloC1 (metilo), alquiloC; (etilo), alquiloC3
(propilo como n-propilo e isopropilo) y alquiloC4 (n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo).

El término alcoxiC,.q comprende grupos -O-alquiloCp.g.

El término alcanoiloC,.q comprende grupos -C(O)alquilo.

El término halo incluye fluoro, cloro, bromo y yodo.
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"Carbociclilo" es un sistema anular monociclico, biciclico o triciclico saturado, insaturado o parcialmente saturado que
contiene de 3 a 14 atomos en el anillo, en donde un grupo CH; en el anillo puede reemplazarse por un grupo C=0.

"Carbociclilo" incluye "arilo", "cicloalquiloCy" y "cicloalqueniloCp.4".

"Arilo" es un sistema anular carbociclilo monociclico, biciclico o triciclico aromatico.

"CicloalqueniloCp.q" es un sistema anular carbociclilo monociclico, biciclico o friciclico insaturado o parcialmente
saturado que contiene al menos 1 enlace C=C y en donde un grupo CH; en el anillo puede reemplazarse por un grupo
C=0.

"CicloalquiloCp.¢" es un sistema anular carbociclico monociclico, biciclico o triciclico saturado y en donde un grupo CH:
en el anillo puede reemplazarse por un grupo C=0.

"Heterociclilo" es un sistema anular monociclico, biciclico o triciclico saturado, insaturado o parcialmente saturado que
contiene de 3 a 14 atomos en el anillo de los que 1, 2, 3 0 4 atomos en el anillo se seleccionan de nitrégeno, azufre u
oxigeno, pudiendo estar dicho anillo unido a carbono o nitrégeno y en donde un atomo de nitrégeno o azufre del anillo
puede oxidarse y en donde un grupo CH; en el anillo puede reemplazarse por un grupo C=0. "Heterociclilo" incluye

"heteroarilo", "cicloheteroalquilo" y "cicloheteroalquenilo”.

"Heteroarilo" es un heterociclilo monociclico, biciclico o triciclico aromatico que en particular contiene 5 a 10 atomos en
el anillo, de los que 1, 2, 3 0 4 atomos en el anillo se seleccionan de nitrégeno, azufre u oxigeno, en donde un nitrégeno
o azufre del anillo puede oxidarse.

"Cicloheteroalquenilo" es un sistema anular heterociclilo monociclico, biciclico o ftriciclico insaturado o parcialmente
saturado, que en particular contiene de 5 a 10 atomos en el anillo, de los que 1, 2, 3 o 4 atomos en el anillo se
seleccionan de nitrégeno, azufre u oxigeno, pudiendo estar dicho anillo unido a carbono o nitrégeno y en donde un
atomo de nitrégeno o azufre en el anillo puede oxidarse y en donde un grupo CH; en el anillo puede reemplazarse por
un grupo C=0.

"Cicloheteroalquilo" es un sistema anular heterociclico monociclico, biciclico o ftriciclico saturado, que en particular
contiene de 5 a 10 atomos en el anillo, de los que 1, 2, 3 0 4 atomos en el anillo se seleccionan de nitrégeno, azufre u
oxigeno, pudiendo estar dicho anillo unido a carbono o nitrégeno y en donde un atomo de nitrégeno o azufre en el anillo
puede oxidarse y en donde un grupo CH; en el anillo puede reemplazarse por un grupo C=0.

Esta memoria descriptiva puede emplear términos compuestos para describir grupos que comprenden mas de una
funcionalidad. A menos que se describa de otra forma, dichos términos deben interpretarse seguin su acepcion corriente
en la técnica. Por ejemplo, carbociclilalquiloCp.q comprende alquiloC,.q sustituido por carbociclilo, heterociclilalquiloCp.q
comprende alquiloCp.q sustituido por heterociclilo y bis(alquilCp.q)Jamino comprende amino sustituido por 2 grupos
alquiloCp.q que pueden ser iguales o diferentes.

HaloalquiloCp.q s un grupo alquiloCpq que se sustituye por 1 o mas sustituyentes halo y particularmente 1, 2 0o 3
sustituyentes halo. De manera similar, otros términos genéricos que contienen halo, tal como haloalcoxiC,.q, pueden
contener 1 0 mas sustituyentes halo y particularmente 1, 2 o 3 sustituyentes halo.

HidroxialquiloCp.q s un grupo alquiloC,.q que se sustituye por 1 o mas sustituyentes hidroxilo y particularmente por 1, 2
o 3 sustituyentes hidroxi. De manera similar, otros términos genéricos que contienen hidroxi, tal como hidroxialcoxiCy.q,
pueden contener 1 o més, y particularmente 1, 2 o 3, sustituyentes hidroxi.

AlcoxiCp.qalquiloCp.q es un grupo alquiloCp.q que se sustituye por 1 o mas sustituyentes alcoxiCp.q y particularmente 1, 2
o 3 sustituyentes alcoxiC,.q. De manera similar, otros términos genéricos que contienen alcoxiCy,.q, tales como alcoxiCp.
qalcoxiCp.q, pueden contener 1 0 mas sustituyentes alcoxiCp.q y particularmente 1, 2 o 3 sustituyentes alcoxiCp.q.

En los casos en los que los sustituyentes opcionales se seleccionan de "1 0 2", de "1, 2 0 3" o de "1, 2, 3 0 4" grupos o
sustituyentes, debe entenderse que esta definicion incluye a todos los sustituyentes que se seleccionan de uno de los
grupos especificados, es decir, todos los sustituyentes son iguales, o los sustituyentes se seleccionan de dos o mas de
los grupos especificados, es decir, los sustituyentes no son iguales.

Los compuestos de la presente invencién se nombraron con la ayuda del programa informatico ACD/Name, version 8.0.

"Enfermedad proliferativa" incluye enfermedades malignas tales como cancer, asi como también enfermedades no
malignas tales como enfermedades inflamatorias, obstructivas de las vias respiratorias, inmunolégicas o
cardiovasculares.
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Valores adecuados para cualquier grupo R o cualquier parte o sustituyente de dichos grupos incluyen:

para alquiloC1.4:

para alquiloC1-6:
para cicloalquiloC3-6:
para cicloalquilCs.salquiloC1.4:
para arilo:

para arilalquiloC.4:
para carbocililo:

para halo:

para alcoxiCq.4:

para alcoxiC1.e:

para alcanoiloC1.:

para heteroarilo:

para heteroarilalquiloC1.4:

para heterociclilo:

metilo, etilo, propilo, butilo, 2-metilpropilo y terc-butilo;

alquiloC1-4, pentilo, 2,2-dimetilpropilo, 3-metilbutilo y hexilo;

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo;

ciclopropilmetilo, ciclopropiletilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo y ciclohexilmetilo;
fenilo y naftilo;

bencilo, fenetilo, naftiimetilo y naftiletilo;

arilo, ciclohexenilo y cicloalquiloCs.;

fluoro, cloro, bromo y yodo;

metoxi, etoxi, propoxi e isopropoxi;

alcoxiC1.4, pentiloxi, 1-etilpropoxi y hexiloxi;

acetilo, propanoilo y 2-metilpropanoilo;

piridilo, imidazolilo, quinolinilo, cinnolilo, pirimidinilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, tiazolilo,
tiazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, furanilo, piridazinilo, pirazinilo, indolilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo y benzotienilo;

pirrolilmetilo, pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo, pirazolilmetilo, pirazoliletilo,
furanilmetilo, furaniletilo, tienilmetilo, theiniletilo, piridilmetilo, piridiletilo, pirazinilmetilo,
piraziniletilo,  pirimidinilmetilo, pirimidiniletilo,  pirimidinilpropilo,  pirimidinilbutilo,
imidazolilpropilo, imidazolilbutilo, quinolinilpropilo, 1,3,4-triazolilpropilo y oxazolilmetilo;
heteroarilo, pirrolidinilo, isoquinolinilo, quinoxalinilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo,

piperidinilo, piperazinilo, azetidinilo, morfolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, indolinilo, dihidro-2H-piranilo y tetrahidrofuranilo.

Cabe sefialar que los ejemplos proporcionados para los términos utilizados en la memoria descriptiva no son taxativos.

A continuacién se muestran valores particulares de m, X, Ye Y2, X, R1, X-R1, RZ, R3, R4, R5, RG, R7, RB, Rg, R1°, R”,
R' R R™ R", R"™y R". Dichos valores pueden utilizarse individualmente o combinados cuando corresponda con
relacion a cualquier aspecto de la invencion, o parte de los mismos, y cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o
realizaciones definidas en la presente.

m

En un aspecto de la invencion mes 0, 1, 2 0 3.

En otro aspectomes 0, 1 0 2.

En un aspecto adicionalmes 0o 1.

En otro aspecto m es 0 de forma tal que R® esta ausente.

En otro aspecto m es 1y R® es metilo.

YeY?

En un aspecto de la invencion 'Y esNe Y?es CR®.

En otro aspecto 'Y esNe Y?es CH.
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En otro aspecto 'Y es CR®e Y2 es N.

En un aspecto adicional '"YesCHo CFeY?esN.

En otro aspecto adicional 'YesCHe Y?esN.

X

En un aspecto de la invencion X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR4CR6R7-, -OCR6R7-, -SCR6R7-, -
S(O)CR°R-, -SsO)ZCR6R7-, -C(O)NR'CR®R’-, -NR'C(O)NR’CR®R’-, -S(0O),NR'CR°R’-, -NR'C(O)-, -C(O)NR’-, -
S(0)2NR*- y -NR*S(0)q-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CR°R’-, -OCR®R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR°R’-, -
S(0),CR°R’-, -C(O)NR*CR°R’-, -NR*C(O)NR°CR°R’-, -S(0):NR*CR°R’, -C(O)NR*- y -NR*C(O)-.

En un aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CR°R’-, -OCR°R’-, -SCR°R’-, -S(O)CR6R7-,
-S(0)2CR°®R’-, -C(O)NR* y -NR*C(O)-.

En un aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR4CR6R7-, -OCR6R7-, -SCR6R7-, -S(O)CR6R7-
y -S(0).CR°R’-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -SCR°R’-, -S(0)CR°R’- y -S(0);CR°R’-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CHa-, -OCH,-, -OCH(CH3)-, -OC(CHa)-2-, -SCHa-, -
SCH(CHa)-, -SC(CHa)2-, -S(O)CHa-, -S(O)CH(CHa)-, -S(O)C(CHs3)2-, -S(0)2CHz-, -S(O)CH(CH3)-, -S(0O)2.C(CH3)2-, -
C(O)NR*- y -NR*C(O)-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CHy-, -OCHy-, -SCHy-, -S(O)CHa-, -S(0)2CHa-, -
C(O)NR*-, y -NR*C(O)-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CHj-, -OCH.-, -OCH(CHj3)-, -OC(CHj3),-, -SCH>-, -
SCH(CHj3)-, -SC(CHs3)2-, -S(O)CH>-, -S(O)CH(CHj3)-, -S(O)C(CHz3)2-, -S(0)2CHa-, -S(0),CH(CHj3)- y -S(0)2C(CHz)2-.

En otro aspecto X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CHy-, -OCHa-, -SCHy-, -S(O)CHa- y -S(0)2CH;-.

En un aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NHCH>-, -N(CH3)CH>-, -OCH2-, -OCH(CH3)-, -
OC(CHs)z-, -SCH>-, -SCH(CHz3)-, -SC(CH3)2-, -S(O)CH>-, -S(O)CH(CH3)-, -S(O)C(CH3)2-, -S(0)2CHz-, -S(0).CH(CHj3)-, -
S(0)2C(CHa)z-, -C(O)NH-, -C(O)N(CHs)-, -NHC(O)- y -N(CH3)C(O)-.

En un aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NHCH;-, -N(CH3)CH>-, -OCH>-, -SCH-, -
S(O)CH>-, -S(0)2CHa-, -C(O)NH-, -C(O)N(CHj3)-, -NHC(O)- y -N(CH3)C(O)-.

En otro aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NHCH3-, -N(CH3)CH>-, -OCHa-, -OCH(CHs3)-, -
OC(CHj3)z-, -SCHa-, -SCH(CHj3)-, -SC(CHs3)2-, -S(O)CH_z-, -S(O)CH(CHj3)-, -S(O)C(CH3)2-, -S(0)2CHz-, -S(O)2CH(CH3s)- y -
S(0)2C(CHs3),-.

En otro aspecto adicional X es un grupo enlazante que se selecciona de -NHCH2-, -N(CH3)CH2-, -OCH>-, -SCH>- vy -
S(0)2CH2-.

En otro aspecto X es -SCH3- 0 -S(O)2CHa-.

En otro aspecto X es -SCH;-, -SCH(CHj3)- 0 -SC(CHs)z-.

En otro aspecto X es -S(O)CHy>-, -S(O)CH(CH3)- 0 -S(O)C(CHs)2-.
En otro aspecto X es -S(0),CH,-, -S(0O),CH(CH3)- 0 -S(0).C(CH3).-.
En otro aspecto X es -S(0O).CHa-.

En otro aspecto X es -S(0)C(CHa)z-.

Rl
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En un aspecto de la invencion R' es un grupo que se selecciona de alquiloC1.4, cicloalquiloCs.1o, arilo, cicloalquilCs.
1oalquiloC1.4, arilalquiloC1.4, cicloheteroalquilo, heteroarilo, cicloheteroalquilalquiloC+.4, heteroarilalquiloC1.4, y dicho grupo
esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, R® -OR®, -
COR?, -CONR’R"’, -NR°R"® y -NR°COR™.

En otro aspecto, R' es un grupo que se selecciona de adamantilo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, pirrolidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, pirrolidinilmetilo, pirrolidiniletilo, pirroliimetilo, pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo,
pirazolilmetilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, furaniletilo, tienilmetilo, tieniletilo, piridinilmetilo, piridiniletilo, pirimidinilmetilo,

pirimidiniletilo, pirazinilmetilo y piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos
sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, Rg, -OR®, -CORQ, -CONR®R"?, -NR°R® y -NR°COR'®,

En un aspecto adicional, R' es un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
ciclopropilo, ciclopentilo ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo,
tiadiazolilmetilo y piraziniletilo, y dicho grupo estd opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes que se
seleccionan de amino, halo, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH3;, -CONH; y —CONHCH3.

En otro aspecto R' es un grupo que se selecciona de metilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, -CH,CH,OH, -, -
CH2CH2NC(O)CH3, -CH2CONHoy, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 4-
acetamidofenilo, 4-aminofenilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, 2-oxopirolidin-3-ilo, tiazol-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo y 3-metil-1,3,4-
tiadiazol-2-ilo.

En otro aspecto R" es un grupo seleccionado de metilo, -CH,CH,OH y fenilo. En otro aspecto R' es un grupo
seleccionado de metilo y fenilo.

En otro aspecto R' es metilo.

En otro aspecto R' es —CH,CH,0OH.

En otro aspecto R' es fenilo.

X-R

En una realizacion X-R" es —C(CHs),OH 0 —CH,OH.
En una realizacién X-R' es —CH,OH.

En una realizacion X-R" es —C(CHj3)2,0H.

R2

En un aspecto R%es

en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH.

En otro aspecto R? es

: A\\Az i
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en donde A' y A? son CH.

R4

En un aspecto de la invencion R*es hidrégeno o metilo.
En otro aspecto R*es hidrégeno.
R'yR!

En otro aspecto de la invencion, cuando X es -NR*CR°R’-, -NR*C(O)CR°R’-, -NR*C(O)NR’CR°R’-, -NR*S(0),CR°R-, -
NR4C(O)-, -NR4C(O)NR5- o —NR4S(O)2—, R' y R junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 4 a 10 miembros en donde 1, 2 o 3 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N,
O o S y dicho anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo,
ciano, nitro, hidroxi, oxo, alquiloC1.s, alcoxiCi., haloalquiloC+.s, haloalcoxiCi., hidroxialquiloC4s, hidroxialcoxiCi.s,
alcoxiC1.salquiloC1.6, alcoxiCi.salcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilC.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+.6, alquilsulfoniloC1.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En otro aspecto de la invencion, cuando X es -NR*CR°R’-, -NR*C(O)CR°R’-, -NR*C(O)NR’CR°R’-, -NR*S(0),CR°R-, -
NR4C(O)-, -NR4C(O)NR5- o —NR4S(O)2—, R' y R junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5, 6 o 7 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente se reemplaza con No O y
dicho anillo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
hidroxi, oxo, alquiloC4s, alcoxiCis, haloalquiloCi., haloalcoxiCi.s, hidroxialquiloC+e, hidroxialcoxiCss, alcoxiCi.
salquiloC16, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCisamino, bis(alquilCig)amino, aminoalquiloCis, (alquilCy.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1.6, alquilsulfoniloC1.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilC;.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En otro aspecto de la invencion, cuando X es -NR*CR°R’-, -NR*C(0)CR®R’-, -NR*C(O)NR’CR®R’-, -NR*S(0),CR°R’-, -
NR4C(O)-, -NR4C(O)NR5- o —NR4S(O)2—, R' y R junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente se reemplaza con N o O y dicho
anillo esta opcionalmente sustituido por uno o0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi,
oxo, alquiloCy, alcoxiCis, haloalquiloCi.s, haloalcoxiCi, hidroxialquiloCi.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiC4ealquiloCi.s,
alcoxiCq.salcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCi.)amino, aminoalquiloCi.s, (alquilCss)aminoalquiloCq.s,
bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1s, alquilsulfoniloC1.s, alquilCigsulfonilamino, alquilC4sulfonil(alquilC.
s)amino, sulfamoilo, alquilC4esulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilCq.s(alquilCq6)amino,
carbamoilo, alquilC4ecarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

RS

En un aspecto de la invencion R®es hidrégeno o metilo.
En otro aspecto R®es hidrégeno.

En otro aspecto R® es metilo.

RG

En un aspecto de la invencion R® es hidrégeno o metilo.
En otro aspecto R® es hidrégeno.

En otro aspecto R® es metilo.

R7

En un aspecto de la invencion R’ es hidrégeno o metilo.

En otro aspecto R es hidrégeno.
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En otro aspecto R’ es metilo.

R8

En un aspecto de la invencion R® es hidrégeno o halo.
En otro aspecto R® es hidrégeno o fluoro.
En un aspecto adicional R® es hidrégeno.

RQ
En un aspecto de la invencién R es hidrégeno o alquiloC1.4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos sustituyentes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alcoxiC4.s, amino, alquilC1.4amino y bis(alquilC1.4)amino.

En otro aspecto R%es hidrégeno o alquiloC+.4 opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 halo sustituyentes.
En un aspecto adicional R es hidrégeno, metilo o trifluorometilo.

RlO

En un aspecto de la invencion R es hidrégeno.

ng

En un aspecto de la invencién R'™ es hidrogeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+., cicloaquiloCs.s, arilo,
heteroarilo, arilalquiloC46 y heteroarilalquiloC16 y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC4e, haloalquiloC1.s, haloalcoxiCi.s,
hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiC4ealquiloC1s, alcoxiCsealcoxiCi.s, amino, alquilCisamino, bis(alquilC.
g)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilC4.¢)aminoalquiloC+., bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1., alquilsulfoniloC1.
6, alquilCqesulfonilamino, alquilCq.sulfonil(alquilCi¢)amino, sulfamoilo, alquilC4esulfamoilo, bis(alquilC46)sulfamoilo,
alcanoilC1.samino, alcanoilC1.s(alquilC1.s)amino, carbamoilo, alquilCs.scarbamoilo y bis(alquilC1.s)carbamoilo.

En un aspecto de la invencion R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+., cicloaquiloCs.s, fenilo,
naftilo, pirrolilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, azaindolilo, indolilo,
quinolinilo, benzimidazolilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzotienilo, fenilalquiloC+.6, naftilalquiloC1.s, pirrolilalquiloC.
6, imidazolilalquiloC1.s, isoxazolilalquiloC1.s, pirazolilalquiloCq6, furanilalquiloC4e, tienilalquiloC4e, piridinilalquiloCy.s,
pirimidinilalquiloC1.s, piridazinilalquiloC1.s, azaindolilalquiloC1., indolilalquiloC 1., quinolinilalquiloC+.,
benzimidazolilalquiloC+s, benzofuranilalquiloC+.s, dibenzofuranilalquiloC1.s, benzotienilalquiloC1s y dicho grupo esta
opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.
6, alcoxiC1.s, haloalquiloC1., haloalcoxiC1., hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiC1.salquiloC+.s, alcoxiC.salcoxiCi.s,
amino, alquilC4.samino, bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1., (alquilC1.s)aminoalquiloCi., bis(alquilC+.s)aminoalquiloCs.
6, cianoalquiloC4., alquilsulfoniloC1., alquilCqesulfonilamino, alquilCqesulfonil(alquilCq.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.
ssulfamoilo, bis(alquilC4.¢)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC4.s(alquilC1.s)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y
bis(alquilC1.s)carbamoilo.

En un aspecto de la invencion R'" es hidrégeno o un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-
butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, tienilo, imidazoilmetilo, isoxazolilo,
pirazolilo, piridinilo y pirimidinilo y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCi., alcoxiCis, haloalquiloCis, haloalcoxiCis, hidroxialquiloCy.s,
hidroxialcoxiC1.6, alcoxiC1.salquiloC1., alcoxiC1.salcoxiCy.6, amino, alquilCi.samino, bis(alquilC1.s)Jamino, aminoalquiloCs.
6, (alquilCq.¢)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC+.¢)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+.s, alquilsulfoniloC+.6, alquilC4.gsulfonilamino,
alquilC+_ssulfonil(alquilC+.6)amino, sulfamoilo, alquilC4_esulfamoilo, bis(alquilC1.s)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC;.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En un aspecto de la invencion R'" es hidrégeno o un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-
butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHx(ciclopropil), -CH>,CH.NMe,, -
CH(CH3)CH,0OH, -C(CHj3),CH>0OH, -CH,CH,OH, -CH>CH>CH>OH, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-
fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-difluorofenilo, fenilo, tien-2-ilo, -CHax(imidazol-2-il), -CHz(imidazol-3-il), isoxazolil-3-ilo, 6-
oxo-1H-piridin-2-ilo,  5-metilisoxazol-3-ilo, -CHy(1-metilpirazol-4-il), 1-metilpirazol-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-
fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo y 1H-pirazol-3-ilo.
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En un aspecto de la invencion R"es hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo,
t-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHa(ciclopropilo), -CH2CH2NMez, -CH(CH3)CH20H, -
C(CH3)2.CH,0OH, -CH,CH20OH, -CH,CH>CH>OH, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-flurofenilo, 4-
metoxifenilo, 3,4-difluorofenilo, tien-2-ilo, -CHx(imidazol-2-ilo), -CH;(imidazol-3-ilo), isoxazolil-3-ilo, 6-oxo-1H-priridin-2-ilo,
5-metilisoxazol-3-ilo, -CHaz(1-metilpirazol-4-ilo), 1-metilpirazol-4-ilo, 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-
ilo y 1H-pirazol-3-ilo.

En un aspecto de la invencion R es un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, -CH,CH,NMe,, -CH,CH,0OH, 4-
fluorofenilo, 4-metoxifenilo y fenilo.

En un aspecto de la invencién R" es hidrégeno o un grupo seleccionado de etilo, ciclopropilo, 4-fluorofenilo, 4-
metoxifenilo y fenilo.

En un aspecto de la invencion R' es -CH,CH2OH.

En un aspecto de la invencion se proporciona un subconjunto de compuestos de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

mesO0,102;
Yy e Y? son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeYiseaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR4CR6R7-, -OCR6R7-, -SCR6R7-, -S(O)CR6R7-, -S(O)gCR6R7-, -
C(O)NR*CR®R’-, -NR*C(O)NR’CR®R’-, -S(0)NR*CR°R’-, -NR*C(0)-, -S(0)2NR*- y -NR*S(0),-;

R'es un grupo que se selecciona de alquiloC1.6, carbociclilo, carbociclilalquiloC1.s, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.6, y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
R® -OR?®, -COR?®, -CONR’R"’, -NR°R'® y -NR°COR'%;

0 X-R* es —C(CHs),0H 0 —CH,OH;

R%es
1
) A\\AZ i
19
7 R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH; cada R®, cuando esta
presente, es metilo;

R* y R® son independientemente hidrégeno o alquiloC.;

0, cuando X es -NR*CR°R’-, -NR4C(O)NR5CR6R7-, -NR4C(O)- o] —NR4S(O)2-, R! y R* junto con el atomo o atomos al que
estan unidos forman un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente
se reemplaza con N o O y dicho anillo estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo, alquiloC1.s, alcoxiC+.6, haloalquiloC+.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1.s,
hidroxialcoxiC+.6, alcoxiC1.salquiloC1., alcoxiCi.salcoxiC4.6, amino, alquilCi.samino, bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC+.
6, (alquilCq.¢)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+., alquilsulfoniloC+.s, alquilC4.gsulfonilamino,
alquilC1.ssulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC.¢)sulfamoilo, alcanoilC4.samino, alcanoilC.
s(alquilCys)amino, carbamoilo, alquilCsecarbamoilo y bis(alquilC.s)carbamoilo; R® y R’ se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;

R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.g;
R’ y R'® son independientemente hidrogeno o un grupo que se selecciona de alquiloC1.s, carbociclilo y heterociclilo y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,

hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC+.6, haloalquiloC+.s, haloalcoxiC+., hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC4., alcoxiCi.salquiloC1.6,
alcoxiC1.salcoxiC+.6, amino, alquilCs.samino y bis(alquilC1.s)amino;
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y

R™ es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+s, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi.6 y
heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+., alcoxiC+, haloalquiloC+., haloalcoxiC1.¢, hidroxialquiloC+.6, hidroxialcoxiC1.s,
alcoxiC1.salquiloC1.6, alcoxiCi.salcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCs.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+, alquilsulfoniloC1.6, alquilC4esulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilCs.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un subconjunto de compuestos de férmula (), o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos;

mes0,102;
'y e Y?son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CHy-, -OCHa-, -OCH(CHj3)-, -OC(CH3)2-, -SCH2-, -SCH(CHs)-, -
SC&CHs)z-, -S(0)CHz-, -S(O)CH(CHs3)-, -S(O)C(CHs)z-, -S(0)2CHa-, -S(0)2CH(CHa)-, -S(0)2C(CHa)-, -C(O)NR* 'y -
NR*C(O)-;

R' es un grupo que se selecciona de adamantilo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, pirrolidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, pirrolidinilmetilo, pirrolidiniletilo, pirrolilmetilo, pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo, pirazolilmetilo,
pirazoliletilo, furanilmetilo, furaniletilo, tienilmetilo, tieniletilo, piridinilmetilo, piridiniletilo, pirimidinilmetilo, pirimidiniletilo,
pirazinilmetilo y piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, Rg, -OR9, -CORQ, -CONR9R1°, -NR°R'® y —NRQCOR“’;

0 X-R* es —C(CHs),0H 0 —CH,OH;

R%es
1
L
19
7 R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A" 0 A% sea CH; cada R, cuando esta
presente, es metilo;

R* es hidrégeno o alquiloCi.;

o, cuando X es -NR*CH,- o -NR*C(O)-, R y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente se reemplaza con N o O y dicho
anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCq6, bis(alquilCy.
g)aminoalquiloCq.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloCss, alquilCyesulfonilamino, alquilCqgsulfonil(alquilCy.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4.gsulfamoilo, bis(alquilC1.¢)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilC4.(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC+.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.g;

R’ y R'® son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC1.s, carbociclilo y heterociclilo y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC+.6, haloalquiloC+., haloalcoxiC+., hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC4., alcoxiCi.salquiloC1.6,
alcoxiC1.salcoxiC+.6, amino, alquilCs.samino y bis(alquilC1.s)amino;

y
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R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+s, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi.6 y
heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+., alcoxiC+, haloalquiloC+.6, haloalcoxiC1., hidroxialquiloC+., hidroxialcoxiCi.s,
alcoxiC1.salquiloC1.6, alcoxiCi.salcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCs.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+.6, alquilsulfoniloC1.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilC;.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En otra clase particular de compuestos de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes0o1;

'YesCHeY?esN;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(0),CH-, -S(0),CH(CHj3)- y -S(0).C(CHz3)2-;

R! es un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, tiadiazoliimetilo y
piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes que se seleccionan de amino,
halo, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH;, -CONH, y—CONHCH3;

0-YR' es —C(CHz),OH 0 —~CH,OH;

R% es
1
T
19
7 R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH; R®, cuando esta presente, es
metilo;

y

R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC1s, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi.6 y
heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+., alcoxiC+, haloalquiloC+., haloalcoxiC1., hidroxialquiloC+., hidroxialcoxiCi.s,
alcoxiCq6alquiloC16, alcoxiCqsalcoxiCis, amino, alquilCiesamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloCqs, (alquilCs.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1.6, alquilsulfoniloCi.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC4.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilC1.s)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes1;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(O)2CH>-, -S(0O),CH(CHz3)- y -S(0O)2.C(CHz)2-;

'YesCHe Y?esN.

R! es un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, tiadiazoliimetilo y
piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes que se seleccionan de amino,
halo, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH;3, -CONH,; y—CONHCH3;

R%es
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A\\Az i
19
/ /R
N N
H H

en donde A' y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH; R® es metilo; y

RY es hidrégeno o un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, tienilo, imidazoilmetilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridinilo y pirimidinilo
y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiCi.s, haloalquiloC16, haloalcoxiCqe, hidroxialquiloC4s, hidroxialcoxiCi.s, alcoxiCi.
salquiloCq6, alcoxiCiealcoxiCis, amino, alquilCisamino, bis(alquilCig)amino, aminoalquiloCis, (alquilCy.
s)aminoalquiloCi., bis(alquilCi.s)aminoalquiloC1.6, cianoalquiloC16, alquilsulfoniloCq.6, alquilC4esulfonilamino, alquilC.
gsulfonil(alquilC4.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilC1.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes1;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(0)2CH,-, -S(O),CH(CH3)- y -S(0).C(CH3)2-;

'YesCHeY?esN.

R' es un grupo que se selecciona de metilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, -CH,CH,OH, -, -CH,CH,NC(O)CHj, -

CH>CONH_, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 4-acetamidofenilo, 4-
aminofenilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, 2-oxopirolidin-3-ilo, tiazol-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo y 3-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo;

R%es
A1
X \\AZ jJ\
19
/ e R

N N

H H
en donde

A'y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' o A? sea CH;

R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHx(ciclopropil), -CH2CH2NMez, -CH(CH3)CH,OH, -C(CHs),CH>OH, -
CH,CH,0OH, -CH,CH,CH,OH, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-
difluorofenilo, tien-2-ilo, -CHx(imidazol-2-il), -CHz(imidazol-3-il), isoxazolil-3-ilo, 6-oxo-1H-piridin-2-ilo, 5-metilisoxazol-3-
ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, -CHz(1-metilpirazol-4-il), 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo y 1H-pirazol-3-ilo;
y, R® es metilo.

En un aspecto de la invencion se proporciona un subconjunto de compuestos de formula (la) o (Ib)
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'III 3 [

R

N Nj\R3
D D
Rl\x)\ N/)\Rz Rl\x)\ N/)\Rz
(la) (Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

Yy e Y? son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?®seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR4CR6R7-, -OCR6R7-, -SCR6R7-, -S(O)CR6R7-, -S(O)gCR6R7-, -
C(O)NR*CR®R’-, -NR*C(O)NR’CR®R’-, -S(0)NR*CR°R’-, -NR*C(0)-, -S(0)2NR*- y -NR*S(0O),-;

R' es un grupo que se selecciona de alquiloC1.s, carbociclilo, carbociclilalquiloC1.s, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.6, y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno 0 mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
R® -OR?®, -COR?®, -CONR’R"’, -NR°R'® y -NR°COR'%;

0 X-R* es —C(CHs),0H 0 —CH,OH;

R%es
1
19
7 R
N N
H H

en donde A' y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A" 0 A? sea CH;
R® es metilo;
R* y R® son independientemente hidrégeno o C1.salquilo

0, cuando X es -NR*CR°R’-, -NR4C(O)NR5CR6R7-, -NR4C(O)- o] —NR4S(O)2-, R! y R* junto con el atomo o atomos al que
estan unidos forman un anillo heterociclico de 5, 6 o 7 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente
se reemplaza con N o O y dicho anillo estd opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo, alquiloC1.s, alcoxiC+.s, haloalquiloC+.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1.s,
hidroxialcoxiC+.6, alcoxiC1.salquiloC1., alcoxiCi.salcoxiC.6, amino, alquilCi.samino, bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC+.
6, (alquilCq.6)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+., alquilsulfoniloC+.s, alquilC4.gsulfonilamino,
alquilC1.ssulfonil(alquilC+.s)amino, sulfamoilo, alquilC1.ssulfamoilo, bis(alquilC.¢)sulfamoilo, alcanoilC4.samino, alcanoilC.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilC1.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R’ y R'® son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC1.s, carbociclilo y heterociclilo y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiCy.6, haloalquiloC+.s, haloalcoxiC+., hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC4., alcoxiCi.salquiloCi.6,
alcoxiC4.salcoxiC1.6, amino, alquilCs.samino y bis(alquilC4.)amino;

y
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R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+s, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi.6 y
heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+., alcoxiC+, haloalquiloC+.6, haloalcoxiC1., hidroxialquiloC+., hidroxialcoxiCi.s,
alcoxiC1.salquiloC1.6, alcoxiCi.salcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCs.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+.6, alquilsulfoniloC1.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilC;.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En otro aspecto de la invencion se proporciona un subconjunto de compuestos de férmula (la) o (Ib)

0] 0]
ey 3 [ j\R3

N R N
1Y)§Y2 lY)\ ?

Ny
R )'\ /)\ R )'\ /)\
X N R2 X N RZ

(la) (Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
Yy e Y? son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?®seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -NR*CH,-, -OCH,-, -OCH(CHa)-, -OC(CHs),-, -SCHa-, -SCH(CHs)-, -
SC&CH3)2—, -S(0)CHy-, -S(O)CH(CHs3)-, -S(O)C(CHs)z-, -S(0)2CHa-, -S(0)2CH(CHa)-, -S(0)2C(CHa)-, -C(O)NR*- 'y -
NR*C(O)-;

R! es un grupo que se selecciona de adamantilo, metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, pirrolidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furanilo, tienilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, pirrolidinilmetilo, pirrolidiniletilo, pirrolilmetilo, pirroliletilo, imidazolilmetilo, imidazoliletilo, pirazolilmetilo,
pirazoliletilo, furanilmetilo, furaniletilo, tienilmetilo, tieniletilo, piridinilmetilo, piridiniletilo, pirimidinilmetilo, pirimidiniletilo,
pirazinilmetilo y piraziniletilo, y dicho grupo estad opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos sustituyentes que se
seleccionan de halo, ciano, nitro, R®, -OR?, -COR®, -CONR’R'®, -NR°R"® y -NR°COR"’;

0 X-R* es —C(CH3),0H 0 —CH,0H;

R% es

en donde A y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' o A% sea CH; R% es metilo;

R*es hidrégeno o alquiloC1.;

o, cuando X es -NR*CH,- o -NR*C(O)-, R y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo
heterociclico de 5 o 6 miembros en donde 1 atomo de carbono del anillo opcionalmente se reemplaza con N o O y dicho
anillo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC1.6, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
g)aminoalquiloC+.6, cianoalquiloC+, alquilsulfoniloC1.s, alquilCiesulfonilamino,  alquilCq.gsulfonil(alquilC+.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4.sulfamoilo, bis(alquilC+.¢)sulfamoilo, alcanoilCssamino, alcanoilC4.(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC.scarbamoilo y bis(alquilC1.s)carbamoilo;
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R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloCy.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+., carbociclilo y heterociclilo y
dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro,
hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC+.6, haloalquiloC1., haloalcoxiC+, hidroxialquiloC+.s, hidroxialcoxiC+., alcoxiCi-salquiloC1.s,
alcoxiC1.salcoxiC1.6, amino, alquilCi.samino y bis(alquilC1.s)amino;

y

R es hidrogeno o un grupo que se selecciona de alquiloC1, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCis y
heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC1.6, haloalquiloC1.6, haloalcoxiC4., hidroxialquiloC+.s, hidroxialcoxiC1.s,
alcoxiCq6alquiloCq6, alcoxiCqalcoxiCis, amino, alquilCiesamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloCqs, (alquilCs.
s)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC4.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloC1.6, alquilC4.ssulfonilamino, alquilCs.
gsulfonil(alquilC4.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilCi.s)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilC1.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.
B

N
1\()\\(2 1\()*\(2
R )'\ /)\ Rl\X)LN/)\RZ

X N R2

En otra clase particular de compuestos de férmula (la) o (Ib),

"I 3 [

R

) )

(Ia) (Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
1 2 .
YesCHe Y esN;
X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(0),CH-, -S(0O),CH(CHs3)- y -S(0),C(CHs)2-;
R' es un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo y
piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes que se seleccionan de amino,

halo, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH;, -CONH, y—CONHCH3;

0 -XR" es —C(CH3),0H 0 —CH,OH;

R% es
1
19
= R
N N
H H

en donde A y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' o A% sea CH; R% es metilo;

y
R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloC+s, cicloaquiloCs.s, arilo, heteroarilo, arilalquiloCi.s y

heteroarilalquiloC1.¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan
de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC+., alcoxiC+, haloalquiloC+., haloalcoxiC1., hidroxialquiloC+.6, hidroxialcoxiCi.s,
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alcoxiC1salquiloC16, alcoxiCialcoxiCis, amino, alquilCieamino, bis(alquilCie)amino, aminoalquiloCis, (alquilCq.
s)aminoalquiloC1.s, bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloC1.6, alquilC4.ssulfonilamino, alquilCs.
gsulfonil(alquilC1.6)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilC4.¢)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCy.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilC1.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

j\ 3

N R

N
1\()\\(2 1\()*\(2
Rl\x)|\ N/)\Rz Rl\x)|\ N/)\Rz

(1a) (Ib)

En una clase adicional particular de compuestos de férmula (la) o (Ib)

"I 3 [

) )

,

R

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(0),CH-, -S(O),CH(CHj3)- y -S(0).C(CHz3)2-;

1 2

YesCHe Y esN.

R! es un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo
ciclohexilo, fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliletilo, furanilmetilo, tienilmetilo, tiazolilmetilo, tiadiazolilmetilo y

piraziniletilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes que se seleccionan de amino,
halo, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH;, -CONH, y—CONHCH3;

R% es
1
X A\\AZ )SJ\
19
= R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH;
R® es metilo; y

R es hidrégeno o un grupo que se selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, tienilo, imidazoilmetilo, isoxazolilo, pirazolilo, piridinilo y pirimidinilo
y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano,
nitro, hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiCi.s, haloalquiloC16, haloalcoxiCqe, hidroxialquiloC4s, hidroxialcoxiCi.s, alcoxiCi.
salquiloC16, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCisamino, bis(alquilCig)amino, aminoalquiloCis, (alquilCy.
s)aminoalquiloC1., bis(alquilCi.)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC1.6, alquilsulfoniloC1.6, alquilCsesulfonilamino, alquilCi.
gsulfonil(alquilC1.s)amino, sulfamoilo, alquilCq.ssulfamoilo, bis(alquilC1.s)sulfamoilo, alcanoilCseamino, alcanoilCs.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (la) o (Ib)
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0] 0]

'III 3 [

R

j\ 3

N N R
1 Y|)§Y2 1 Y|)§Y2
R )\ /)\ R )\ /)\
X" N7 Dge X" N7 Dge
(la) (Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes1;
X es un grupo enlazante que se selecciona de -S(0O)2CH>-, -S(0O)2.CH(CHzs)- y -S(0O)2C(CHs)-;
'YesCHeY?esN.
R! es un grupo que se selecciona de metilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, -CH,CH,OH, -CH>,CH2NC(O)CHs, -

CH>CONH_, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 4-acetamidofenilo, 4-
aminofenilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, 2-oxopirolidin-3-ilo, tiazol-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo y 3-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo;

R%es
A1
: \\AZ jJ\
19
= R

N N

H H
en donde

A'y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' o A? sea CH; y R™ es hidrégeno o un grupo que se
selecciona de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -CH2(CiC|0pI’Opi|), -CHzCHzNMEz, -CH(CHa)CHzOH, 'C(CH3)QCH20H, -CHQCHQOH, -CHzCHzCHzOH, 4-
metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-fluorofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-difluorofenilo, tien-2-ilo, -CHz(imidazol-2-
il), -CHa(imidazol-3-il), isoxazolil-3-ilo, 6-oxo-1H-piridin-2-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, -CHy(1-
metilpirazol-4-il), 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo y 1H-pirazol-3-ilo;

y, R® es metilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (la) o (Ib)

(. L
: Y)‘hvz ' Y)§YZ
Rl\x/lNA\Rz R'\X/“\N//I\R2

(la) (Ib)

O 0

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
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mes 1;

1 2 .

YesCHe Y esN;

X es un grupo enlazante seleccionado de -S(O)2,CHa-, -S(0)2CH(CH3)- y -S(0)2.C(CH3)2-; y

R! es un grupo seleccionado de metilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, -CH>,CH,OH, -CH,CH;NC(O)CHs, -
CH>CONH,, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 4-acetamidofenilo, 4-
aminofenilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, 2-oxopirolidin-3-ilo, tiazol-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo y 3-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo; o

-XR" es C(CH3),0H;

R? es

en donde

A y A? se seleccionan de CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH; y

R™ es hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHy(ciclopropilo), -CH2CH;NMe;, -CH(CH3)CH20H, -C(CH3).CH>0OH, -CH,CH20H, -
CH,CH,CH,0H, fenilo, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-flurofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-difluorofenilo,
tien-2-ilo, -CHy(imidazol-2-ilo), -CHx(imidazol-3-ilo), isoxazolil-3-ilo, 6-oxo-1H-piridin-2-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-
metilpirazol-4-ilo, -CHz(1-metilpirazol-4-ilo), 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo y 1H-pirazol-3-ilo;

Y, R® es metilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (la) o (Ib)

]

N~ R NT R

A

0

1 Y Yz
w A e L
X N Rz X R2
(Ia) (Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

mes 1;

1 2 .

YesCHe Y esN;

X es un grupo enlazante seleccionado de -S(O)2,CHa-, -S(0)2CH(CH3)- y -S(0)2.C(CH3)2-; y

R! es un grupo seleccionado de metilo, isopropilo, ciclopropilo, ciclohexilo, -CH>,CH,OH, -CH,CH;NC(O)CHs, -
CH>CONH,, fenilo, 4-fluorofenilo, 2-clorofenilo, 2-trifluorometilfenilo, 2-metoxifenilo, 2-metilfenilo, 4-acetamidofenilo, 4-
aminofenilo, piridin-4-ilo, piridin-2-ilo, 2-oxopirolidin-3-ilo, tiazol-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo y 3-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo; o
-XR" es C(CH3),0H;

R? es
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en donde

A'y A?son CH; y

R™ es hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -CHx(ciclopropil), -CH,CH:NMe;, -CH(CH3)CH,0OH, -C(CH3),CH,0OH, -CH,CH,OH, -
CH,CH,CH,0H, fenilo, 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-flurofenilo, 4-metoxifenilo, 3,4-difluorofenilo,
tien-2-ilo, -CHy(imidazol-2-il), -CHa(imidazol-3-il), isoxazolil-3-ilo, 6-oxo-1H-piridin-2-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 1-
metilpirazol-4-ilo, -CH(1-metilpirazol-4-il), 6-metoxipiridin-3-ilo, 5-fluoropiridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo y 1H-pirazol-3-ilo;

y, R® es metilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (la) o (Ib)

(L. L,

'YJ\\“YZ 'Y/I‘EY’
RIS /”\ 4‘\ RI\X)LN/)\Rz

X N R2

O O

(la) (Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes 1;
Yy esCHe Y?esN:
X es un grupo enlazante seleccionado de -S(O)2,CHa-, -S(0)2CH(CH3)- y -S(0)2.C(CH3)2-; y
R'es un grupo seleccionado de metilo, -CH,CH,OH vy fenilo; o
-XR! es C(CH3)20H;

R%es

en donde

Al y A? se seleccionan de CH o N siempre que al menos uno de A' 0 A? sea CH; y
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R es un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, -CH>,CH>:NMe,, -CH,CH,OH, fenilo, 4-flurofenilo y 4-
metoxifenilo;

y, R® es metilo.

En una clase adicional particular de compuestos de férmula (la) o (Ib)

) C
N R Nj\R3
X e

Ny
RIS Jl\ /J\ RIS /“\ //K
X7 NT ge

X N R2
(I12) (1b)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes1;
1 2 .
YesCHeY esN;

X es un grupo enlazante seleccionado de -S(O)>.CH>-, -S(O).CH(CHz)- y -S(0)2C(CH3)2-; ¥ R'es un grupo seleccionado
de metilo, -CH2CH20H y fenilo; o

-XR! es C(CH3),0H;

R%es

A

Y e
| l A2 )S]\
19
R
- N N7
H H

en donde

Ay A% son CH; y

R es un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, -CH>,CH;NMe,, -CH,CH,OH, fenilo, 4-flurofenilo y 4-
metoxifenilo;

y, R® es metilo.

En una clase adicional particular de compuestos de formula (la) o (Ib)

O

(. O,

1 J\ 2 1 /J\ 2
R! /I\ //K R! )\ /)\
™~ \X N R2

X N R2

O

(1) (1b)
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o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
mes 1;

'YesCHe Y?esN;

X es un grupo enlazante -S(O),C(CHzs)2-; ¥

R es un grupo seleccionado de metilo y fenilo; o

-XR" es -C(CH3),0H;

R%es

en donde

A’y A% son CH; y

R*® es un -CH,CH,0OH:
y, R® es metilo.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto, o una combinaciéon de compuestos, que se selecciona de
cualquiera de los Ejemplos o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la invencion proporciona un compuesto o una combinacion de compuestos seleccionados de
3-etil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-illfenil]tiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-(4-fluorofenil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-illfenilJtiourea,
1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJfenil]-3-fenil-tiourea,
3-(4-metoxifenil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-il[fenil]tiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-ilJfenil]tiourea,
3-metil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenilJtiourea,
3-etil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il[fenilJtiourea,
3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-(2-dimetilaminoetil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]-3-metiltiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]-3-ciclopropiltiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-etiltiourea,

1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]-3-(2-hidroxietiltiourea,
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3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-metiltiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]tiourea,
3-etil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]tiourea,
3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]tiourea,
1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]-3-metiltiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]tiourea, y
3-etil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

La invencién también proporciona procesos para la preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de férmula (1), en donde X = -S(O)2CR6R7-, puede prepararse mediante la oxidacion de un compuesto de
la formula (1), en donde X = SCR°R’-, por ejemplo mediante la utilizacion de Oxone® a temperatura ambiente en un
sistema de disolvente mezclados de agua y etanol
(0]
e
N

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = R'OCR®R’-, puede prepararse mediante la reaccion de un compuesto de
férmula (1), en donde R'X = HOCR®R'-, con un compuesto de férmula (Il), en donde L" es un grupo saliente (tal como
halo, tosilo, mesilo etc.) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como frietilamina y un disolvente tal
como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = R'R*NCR°R-, puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto
de formula (1), en donde R'X = HR*NCR®R’-, con un compuesto de formula (Il), en donde L' es un grupo saliente (tal
como halo, tosilo, mesilo etc.) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como trietilamina y un disolvente
tal como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida; o mediante la reaccién de un compuesto de férmula (1), en donde R'X
= HR*NCR®R’-, con un compuesto de férmula (l1l) en presencia de un agente reductor adecuado tal como NaCNBHj.

R—L' [O}(R3)m
N
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Un compuesto de formula (1), en donde X' = -S(0),CR®R’-, -SCR°R’-, OCR6R7 -R*NCR®R’-, -S(0)CR®R’-, puede
prepararse mediante la reacciéon de un compuesto de férmula (IV), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo,
tosilo, mesilo etc.), con un compuesto de férmula (V) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina y un disolvente tal como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

0]
[N}<R3>m

(V) ()

Un compuesto de formula (), en donde X = -SCR°R’ -, puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
férmula (1V), en donde L" es un grupo saliente (tal como halo tosilo, mesilo etc.), con tiourea en un disolvente adecuado
tal como etanol para generar un compuesto de férmula (V1) que a continuacién se hace reaccionar con un compuesto de
férmula (II) en presencia de una base adecuada tal como hidréxido de sodio y un disolvente tal como N,N-

dimetilformamida.

VI

Un compuesto de férmula (1), en donde X = -R4NC(O)— puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
férmula (VIl) con una amina de férmula R'R*NH siguiendo la activacion adecuada del acido carboxilico mediante
métodos conocidos en la bibliografia tales como el uso de un agente de acoplamiento tal como HATU o la conversién en

un cloruro de acilo.

Un compuesto de formula (1), en donde X = -S(0),CR°R’-, puede prepararse mediante la reaccion secuencial de un
compuesto de férmula (1), en donde X = -S(0).CH»-, con un compuesto de féormula (VIIl) seguido por reaccién con un
compuesto de férmula (1X), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), en presencia de una
base adecuada tal como hidruro de sodio o terc-butdoxido de potasio en un disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

R-L' [O} R [O}(R3
) N\ s
R—L 10:8" | N/)N\ R?

(1X)

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = HOCR®R'-, puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
férmula (X), con reactivos organometallcos adecuados de formula (XI) y férmula (XII) tal como el reactivo de Grignard en
un disolvente adecuado. Cuando R® y R’ son diferentes es posible utilizar técnicas conocidas en la bibliografia como la
conversion de un compuesto de formula (X) en una amida de Weinreb y reacciéon con un reactivo organometalico de
férmula (XI) y luego reaccién con un reactivo organometalico de formula (XIl) en una etapa subsiguiente.

39



10

15

20

25

ES 2385692 T3

RE-M [o}(Rs)m
N

(X1

R™—M

)

Un compuesto de férmula (1) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XIll), en donde L? es un grupo
saliente (taI como halo, tosilo, mesilo, -SMe -S(O)2Me etc.), con un reactivo organometalico adecuado (tal como el acido
borénico R?B(OH), o el éster borénico R’B(O); etc.) en presencia de un catalizador de metal adecuado (tal como
paladio o cobre) en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano. De forma alternativa en donde R? se conecta al anillo
de pirimidina a través de un atomo de nltrogeno oxigeno o azufre un compuesto de férmula (1) puede prepararse a partir
de un compuesto de formula (XIIl), en donde L2 es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.),
mediante reaccion con la amina, alcohol o tiol requeridos en presencia de una base adecuada tal como carbonato de
potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

e Y

R\ j\)\J\ - RL j\)\)\

D)

Se apreciara que un compuesto de féormula (XIll) puede transformarse en otro compuesto de férmula (XIIl) mediante
técnicas tales como oxidacion, alquilacion, aminacién reductiva, etc., enumeradas anteriormente o conocidas en al
bibliografia.

Un compuesto de formula (XIIl), en donde X' = -S(0),CR°R’-, -SCR°R’-, -OCR® R -R*NCR°R’-, -S(0)CR®R’-, puede
prepararse mediante la reaccion de un compuesto de formula (XIV), en donde L' es un grupo sallente (tal como halo,
tosilo, mesilo etc.), con un compuesto de férmula (V) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina y un disolvente tal como tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

D)

Un compuesto de formula (XIII) en donde X = -SCR°R’- , puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
férmula (XIV), en donde L" es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), con tiourea en un disolvente
adecuado tal como etanol para generar un compuesto de formula (XV) que a continuacién se hace reaccionar con un
compuesto de formula (II) en presencia de una base adecuada tal como hidroxido de sodio y un disolvente tal como
N,N-dimetilformamida.

E}

(”)

(X

Un compuesto de formula (XIII), en donde X = -R4NC(O)— puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto de
férmula (XVI) con una amina de férmula R'R*NH siguiendo la activacion adecuada del acido carboxilico mediante
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métodos conocidos en la bibliografia tales como el uso de un agente de acoplamiento tal como HATU o la conversién en
un cloruro de acilo.

Un compuesto de formula (XIIl), en donde X = -S(0),CR°R’-, puede prepararse mediante la reaccion secuencial de un
compuesto de férmula (XII1), en donde X = -§(0)2CH>-, con un compuesto de formula (VIII) seguido por reaccién con un
compuesto de formula (1X), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), en presencia de una
base adecuada tal como hidruro de sodio o terc-butdoxido de potasio en un disolvente adecuado tal como
tetrahidrofurano o N,N-dimetilformamida.

VIl
(Vi) RS .
0..0 |
71 SR _
R(IX)L R1/S NJ\LZ

R® R
D) (X

Un compuesto de formula (XIIl), en donde R'X = HOCR®R'-, puede prepararse mediante la reaccion de un compuesto
de férmula (XVII), con reactivos organometalicos adecuados de formula (XI) y formula (XIl) tal como el reactivo de
Grignard en un disolvente adecuado. Cuando R® y R’ son diferentes es posible utilizar técnicas conocidas en la
bibliografia como la conversion de un compuesto de férmula (XVII) en una amida de Weinreb y reacciéon con un reactivo
organometdlico de férmula (XI) y luego reaccién con un reactivo organometalico de férmula (XIl) en una etapa
subsiguiente.

(X1

RE-M [O}(Rs)m
N
8

R™—M

)

o}
(XVII) (X

Un compuesto de férmula (IV) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XIV), en donde L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.) y L' es un grupo saliente (tal como halo, tosﬂo mesilo etc.),
con un reactivo organometalico adecuado (tal como el acido borénico R? B(OH), o el éster borénico R? B(OR); etc.) en
presencia de un catalizador de metal adecuado (tal como paladio o cobre) en un disolvente adecuado tal como 1,4-
dioxano. De forma alternativa en donde R? se conecta al anillo de pirimidina a través de un atomo de nitrégeno, OX|geno
o azufre un compuesto de formula (IV) puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XIV), en donde L2 es un
grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O),Me etc.), mediante reacciéon con la amina, alcohol o tiol
requeridos en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-
dimetilformamida.
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Un compuesto de férmula (X) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XVII), en donde L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc) y R es un hidrégeno o grupo alquilo C1.4, con un reactivo
organometalico adecuado (tal como el acido boroénico R? B(OH), o el éster borénico R? B(OR); etc.) en presencia de un
catalizador de metal adecuado (tal como paladio o cobre) en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano. De forma
alternativa en donde R? se conecta al anillo de pirimidina a través de un atomo de nitrégeno, OX|geno o azufre un
compuesto de féormula (X) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XVII), en donde L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.), mediante reaccién con la amina, alcohol o tiol requeridos en
presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-

dimetilformamida.
(0] (0]
3o, (3

O (xviny

Un compuesto de férmula (XVIII) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (X1X), en donde L? es un grupo
saliente (taI como halo, tosilo, mesilo, -SMe -S(0O)2Me etc.), con un reactivo organometalico adecuado (tal como el acido
borénico R?B(OH); o el éster borénico R°B(OR), etc.) en presencia de un catalizador de metal adecuado (tal como
paladio o cobre) en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano. De forma alternativa en donde R? se conecta al anillo
de pirimidina a través de un atomo de nitrégeno, OX|geno o azufre un compuesto de formula (XVIII) puede prepararse a
partir de un compuesto de féormula (XIX), en donde L2 es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -
S(O).Me etc.), mediante reaccién con la amina, alcohol o tiol requeridos en presencia de una base adecuada tal como
carbonato de potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

(0] (@]
3 3
| [N}m n | [N}(R n
— =
“Cr “Cr
2 NC” N7 TR?
(XIX) XVl

Un compuesto de férmula (XX) puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XXI), en donde L? es un grupo
saliente (taI como halo, tosilo, mesilo, -SMe -S(0O)2Me etc.), con un reactivo organometalico adecuado (tal como el acido
borénico R?B(OH); o el éster borénico R°B(OR), etc.) en presencia de un catalizador de metal adecuado (tal como
paladio o cobre) en un disolvente adecuado tal como 1,4-dioxano. De forma alternativa en donde R? se conecta al anillo
de pirimidina a través de un atomo de nitrégeno, OX|geno o azufre un compuesto de férmula (XX) puede prepararse a
partir de un compuesto de féormula (XXI), en donde L2 es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -
S(0):Me etc.), mediante reaccién con la amina, alcohol o tiol requeridos en presencia de una base adecuada tal como
carbonato de potasio en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

R) }(R

N
Be e
L N/)\ L )\

(XX1) (XX)

o

Un compuesto de formula (1), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), puede prepararse
mediante la reaccion de un compuesto de férmula (XXII) con un compuesto de férmula (XXIII) opcionalmente en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.
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Se apreciara que un compuesto de féormula (XXII) puede transformarse en otro compuesto de férmula (XXIl) mediante
técnicas tales como oxidacion, alquilacion, aminacién reductiva, etc., enumeradas anteriormente o conocidas en al
bibliografia.

5 Un compuesto de formula (IV), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), puede prepararse
mediante la reaccidon de un compuesto de férmula (XXIV) con un compuesto de férmula (XXIl) opcionalmente en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

(0]
Y

R
(V)

(XXl

Un compuesto de formula (X), en donde L" es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y R es un hidrégeno o
10 a grupo alquilo C14, puede prepararse mediante la reaccion de un compuesto de formula (XXV) con un compuesto de
formula (XXIII) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal
como N,N-dimetilformamida.
o}
3
N

(XXl

Un compuesto de formula (XVIII), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.), puede prepararse
15 mediante la reaccidon de un compuesto de férmula (XXVI) con un compuesto de férmula (XXIl) opcionalmente en
presencia de una base adecuada tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

(XXl NC”NT R

Un compuesto de férmula (XX), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L? es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O);Me etc.), puede prepararse mediante la reaccién de un compuesto

20 de férmula (XXVII) con un compuesto de férmula (XXIIl) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.
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Un compuesto de férmula (XIII), en donde L" es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.), puede prepararse mediante la reacciéon de un compuesto
de férmula (XXVIII) con un compuesto de férmula (XXIl) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.

(Yo

[
(0] RS

ELES coe v
N RL A2 rRL A2
(XXim) (XXVIIN (X

Se apreciara que un compuesto de formula (XIll) puede transformarse en otro compuesto de férmula (XIIl) mediante
técnicas tales como oxidacién, alquilacién, aminacién reductiva, etc., enumeradas anteriormente o conocidas en al
bibliografia.

Un compuesto de formula (XIV), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.), puede prepararse mediante la reacciéon de un compuesto
de formula (XXIX) con un compuesto de formula (XXIIl) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.
0]
3
N

R
(XIv)

(XX

Un compuesto de férmula (XVII), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O);Me etc.) y R es un hidrégeno o a grupo alquilo Cy4, puede
prepararse mediante la reacciéon de un compuesto de formula (XXX) con un compuesto de formula (XXIII)
opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-

dimetilformamida.
(6]
3w
N

(XXl

O (xvn)

Un compuesto de formula (XIX), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L? es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O):Me etc.), puede prepararse mediante la reacciéon de un compuesto
de formula (XXXI) con un compuesto de formula (XXIIl) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como
trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.
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Un compuesto de formula (XXI), en donde L' es un grupo saliente (tal como halo, tosilo, mesilo etc.) y L2 es un grupo
saliente (tal como halo, tosilo, mesilo, -SMe, -S(O).Me etc.), puede prepararse mediante la reacciéon de un compuesto
de férmula (XXXII) con un compuesto de férmula (XXIII) opcionalmente en presencia de una base adecuada tal como

5 trietilamina en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetilformamida.
}<R
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(XXX (XX1)

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = HoNCHa-, puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XVIII)

mediante una reduccion tal como hidrogenacion con gas hidrogeno y un catalizador adecuado tal como paladio sobre
carbono en un disolvente adecuado tal como etanol.

[ }(R [:}(R3)m

j\)\ R | =N
)\ H,N N/)\Rz

|
10 XV V)

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = H,NC(O)-, puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XVII1)
mediante hidrdlisis con, por ejemplo, hidroxido de sodio en un disolvente adecuado tal como una mezcla de agua etanol.

0 (0]
e (3

R | \)N\
NG ONTR?
(XVIlly

Un compuesto de férmula (1), en donde R'X = Ho,NCR®R'-, puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XVI1II)
15 mediante reaccion con reactivos organometalicos (XI) y (XII).

R&M (R3)m
(X1 [N}
RY _—
RE-M [N
(X NC N/)\ R?

Un compuesto de férmula (XIII), en donde R'X = HaNCH,-, puede prepararse a partir de un compuesto de férmula (XIX)
mediante una reduccion tal como hidrogenacion con gas hidrégeno y un catalizador adecuado tal como paladio sobre

carbono en un disolvente adecuado tal como etanol.
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(XIX) (Xl

Un compuesto de formula (XIII), en donde R'X = H,NC(O)-, puede prepararse a partir de un compuesto de formula (XIX)
mediante hidrdlisis con, por ejemplo, hidroxido de sodio en un disolvente adecuado tal como una mezcla de agua etanol.

0
e
N
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R I\)N\

NCTONT L2
(XIX)

Un compuesto de formula (XIIl), en donde R'X = H.NCR®R'-, puede prepararse a partir de un compuesto de férmula
(XIX) mediante reaccién con reactivos organometalicos (XI) y (XII).
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R(Xlgfl [N}<R3>m
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(XIX)

Se apreciara que el grupo R? puede introducirse en cualquier etapa inicialmente como una amina carbociclica o
heterociclica (opcionalmente con el nitrégeno protegido, incluyendo dichos grupos protectores, a modo no taxativo, nitro,
carbamato de terc-butoxi, etc.) que puede transformarse en una etapa subsiguiente en la sintesis (después de la
apropiada desproteccion) en una tiourea mediante reaccién directa con un isotiocianato (o de otra forma grupo activado)
o mediante activacién de la amina (tal como con tiofosgeno o 1,1’-tiocarbonildiimidazol) y reaccion subsiguiente con una
amina apropiada, u otros métodos de formacion de una tiourea conocidos en la bibliografia.

Se apreciara que algunos de los distintos sustituyentes anulares en los compuestos de la presente invencion pueden
introducirse mediante reacciones de sustitucion aromaticas convencionales o generarse mediante modificaciones de
grupos funcionales antes o inmediatamente después de los procesos mencionados anteriormente y, como tales, se
incluyen en el aspecto de proceso de la invencion. Por ejemplo, los compuestos de féormula (I) pueden convertirse en
otros compuestos de férmula (I) mediante reacciones de sustitucion aromaticas convencionales o mediante
modificaciones de grupos funcionales convencionales. Dichas reacciones y modificaciones incluyen, por ejemplo, la
introduccion de un sustituyente mediante una reaccion de sustitucion aromatica, reduccién de sustituyentes, alquilacion
de sustituyentes y oxidacion de sustituyentes. Los reactivos y las condiciones de reaccién para estos procedimientos
son bien conocidos en la técnica quimica. Ejemplos particulares de reacciones de sustitucion aromatica incluyen la
introduccion de un grupo nitro utilizando acido nitrico concentrado, la introduccion de un grupo acilo utilizando, por
ejemplo, un haluro de acilo y acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo condiciones de Friedel Crafts; la
introduccién de un grupo alquilo utilizando un haluro de alquilo y acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio) bajo
condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halégeno. Ejemplos particulares de modificaciones incluyen
la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino mediante, por ejemplo, hidrogenacién catalitica con un catalizador de
niquel o tratamiento con hierro en presencia de acido clorhidrico con calentamiento; la oxidacion de alquiltio en
alquilsulfinilo o alquilsulfonilo.

También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas en la presente puede ser necesario/deseable
proteger los grupos sensibles en los compuestos. Las instancias en donde la proteccion es necesaria o deseable y los
métodos adecuados para la proteccidon son conocidos por los expertos en la técnica. Pueden utilizarse grupos
protectores convencionales de acuerdo con la practica estandar (por mas detalles ver T. W. Green, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). De esta manera, si los reactivos incluyen grupos tales como amino,
carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en alguna de las reacciones mencionadas en la presente.
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Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo
alcanoilo tal como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o terc-
butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo.
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varian necesariamente con el grupo protector
elegido. Por lo tanto, por ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede ser
eliminado, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base apropiada como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo
hidréxido de sodio o litio. De manera alternativa, un grupo acilo tal como un grupo t-butoxicarbonilo puede eliminarse,
por ejemplo, mediante tratamiento con un acido adecuado tal como acido clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido
trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo benciloxicarbonilo puede eliminarse, por ejemplo,
mediante hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono, o mediante tratamiento con un acido de
Lewis, por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector alternativo adecuado para un grupo amino primario
es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que puede eliminarse mediante tratamiento con una alquilamina, por ejemplo
dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanailo tal
como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones de
desproteccion para los grupos protectores anteriores varian necesariamente con el grupo protector elegido. Por lo tanto,
por ejemplo, un grupo acilo como un alcanoilo o un grupo aroilo puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrdlisis
con una base apropiada como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de sodio o litio. De manera
alternativa, un grupo arilmetilo tal como un grupo bencilo puede eliminarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre
un catalizador tal como paladio sobre carbono.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo esterificador, por ejemplo un grupo metilo
o etilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante hidrdlisis con una base tal como hidréxido de sodio, o por ejemplo
un grupo terc-butilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un acido, por ejemplo un acido
organico tal como acido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede eliminarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacion sobre un catalizador tal como paladio sobre carbono.

Los grupos protectores pueden eliminarse en cualquier etapa conveniente de la sintesis utilizando técnicas
convencionales conocidas en la técnica.

Muchos de los intermedios descritos en la presente son nuevos vy, por lo tanto, se proporcionan como una caracteristica
adicional de la invencién.

Ensayos bioldgicos

Pueden usarse los siguientes ensayos para medir los efectos de los compuestos de la presente invencién como
inhibidores de la mTOR quinasa, como inhibidores de la PI3 quinasa, como inhibidores in vitro de la activacion de las
vias de sefializacion de la PI3 quinasa y como inhibidores in vitro de la proliferacion de células de adenocarcinoma de
mama humanas MDA-MB-468.

(@)() Ensayo de mTOR quinasa in vitro

En este ensayo se utilizé la tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para
determinar la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilacién por parte de la mTOR recombinante.

Se expreso establemente un truncamiento C terminal de mTOR que abarcaba los residuos aminoacidos 1362 a 2549 de
mTOR (No. de acceso EMBL L34075) como una fusién etiquetada con FLAG en células HEK293 como lo describen
Vilella-Bach et al., Journal of Biochemistry, 1999, 274, 4266-4272. La linea celular estable de mTOR (1362-2549)
etiquetada con FLAG de HEK293 se mantuvo a 37°C con CO; al 5% hasta una confluencia de 70-90% en medio de
crecimiento de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Invitrogen Limited, Paisley, Reino Unido, No. de catalogo 41966-
029) que contenia suero de bovino fetal inactivado con calor al 10% (FCS; Sigma, Poole, Dorset, Reino Unido, No. de
catdlogo F0392), 1% L-glutamina (Gibco, No. de catalogo 25030-024) y 2 mg/ml geneticina (sulfato G418; Invitrogen
Limited, Reino Unido No. de catalogo 10131-027). Luego de la expresion en la linea celular de HEK293 de mamifero, la
proteina expresada se purificd utilizando la etiqueta del epitopo FLAG utilizando técnicas de purificaciéon
convencionales.

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO vy se diluyeron en agua
segun fue necesario para proporcionar un rango de concentraciones de ensayo finales. Se colocaron alicuotas (2 pl) de
cada diluciéon de compuesto en un pocillo de una placa Greiner de poliestireno blanco de bajo volumen de 384 pocillos
(Greiner Bio-one). Una mezcla de 30 ul de enzima de mTOR purificada recombinante, sustrato de péptido biotinilado 1
UM (Biotin-Ahx-Lys-Lys-Ala-Asn-GIn-Val-Phe-Leu-Gly-Phe-Thr-Tyr-Val-Ala-Pro-Ser-Val-Leu-Glu-Ser-Val-Lys-Glu-NHa;
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Bachem UK Ltd), ATP (20 pM) y solucion tampoén [que contenia Tris-HCI pH7,4 tampoén (50 mM), EGTA (0,1 mM),
albumina de suero bovino (0,5 mg/ml), DTT (1,25 mM) y cloruro de manganeso (10 mM)] se agité6 a temperatura
ambiente durante 90 minutos.

Los pocillos testigo que produjeron una sefial maxima correspondiente a la actividad enziméatica maxima se crearon
utilizando DMSO al 5% en lugar de compuesto de prueba. Los pocillos testigo que produjeron una sefial minima
correspondiente a la enzima totalmente inhibida fueron creados mediante la adicion de EDTA (83 mM) en lugar de
compuesto de prueba. Estas soluciones de ensayo se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente.

Cada reaccion se detuvo mediante la adicion de 10 pl de una mezcla de EDTA (50 mM), albumina de suero bovino
(BSA; 0,5 mg/ml) y tampén de Tris-HCI pH7,4 (50 mM) que contenia Anticuerpo Monoclonal 1A5 de p70 S6 Quinasa
(T389) (Cell Signalling Technology, No. de catalogo 9206B) y perlas donantes de Estreptavidina AlphaScreen y
aceptoras de Proteina A (200 ng; Perkin Elmer, No. de catalogo 6760002B y 6760137R respectivamente) y las placas
de ensayo se dejaron durante aproximadamente 20 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Las sefiales
resultantes de la excitacién de la luz laser a 680 nm se leyeron utilizando un instrumento Packard Envision.

El péptido biotinilado fosforilado se forma in situ como resultado de la fosforilacion mediada por mTOR. El péptido
biotinilado fosforilado que esta asociado a las perlas donantes de Estreptavidina AlphaScreen forma un complejo con el
Anticuerpo Monoclonal 1A5 de la p70 S6 Quinasa (T389) asociado a las perlas aceptoras de Proteina A Alphascreen.
Inmediatamente luego de la excitacion de la luz laser a 680 nm, el complejo perla donante : perla aceptora produce una
sefial que puede medirse. Por consiguiente, la presencia de la actividad mTOR quinasa resulta en una sefial de ensayo.
En presencia de un inhibidor de la mTOR quinasa, la fuerza de la sefial disminuye.

La inhibicién de la enzima de mTOR para un compuesto de prueba determinado se expresé como un valor de Clso.

(a)(i) Ensayo de mTOR quinasa in vitro (ECHO)

En este ensayo se utilizé la tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para
determinar la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilacion por parte de la mTOR recombinante.

Se expreso establemente un truncamiento C terminal de mTOR que abarcaba los residuos aminoacidos 1362 a 2549 de
mTOR (No. de acceso de EMBL L34075) como una fusidon etiquetada con FLAG en células HEK293 como lo describen
Vilella-Bach et al., Journal of Biochemistry, 1999, 274, 4266-4272. La linea celular estable de mTOR (1362-2549)
etiquetada con FLAG de HEK293 se mantuvo a 37°C con CO; al 5% hasta una confluencia de 70-90% en medio de
crecimiento de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Invitrogen Limited, Paisley, Reino Unido, No. de catalogo 41966-
029) que contenia suero de bovino fetal inactivado con calor al 10% (FCS; Sigma, Poole, Dorset, Reino Unido, No. de
catdlogo F0392), 1% L-glutamina (Gibco, No. de catalogo 25030-024) y 2 mg/ml geneticina (sulfato G418; Invitrogen
Limited, Reino Unido No. de catalogo 10131-027). Luego de la expresion en la linea celular de HEK293 de mamifero, la
proteina expresada se purificd utilizando la etiqueta del epitopo FLAG utilizando técnicas de purificacion
convencionales.

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO y se diluyeron en
aguaDMSO segun fue necesario para proporcionar un rango de concentraciones de ensayo finales. Se dispensaron
acusticamente y colocaron alicuotas (120nl2 ul) de cada diluciéon de compuesto en un pocillo de una placa Greiner de
poliestireno blanco de bajo volumen de 384 pocillos (Greiner Bio-one) utilizando un Labcyte Echo 550. Una mezcla de
1230 pl de enzima de mTOR purificada recombinante, sustrato de péptido biotinilado 1 yM (Biotin-Ahx-Lys-Lys-Ala-Asn-
GIn-Val-Phe-Leu-Gly-Phe-Thr-Tyr-Val-Ala-Pro-Ser-Val-Leu-Glu-Ser-Val-Lys-Glu-NH,; Bachem UK Ltd), ATP (20 uM) y
soluciéon tampdn [que contenia Tris-HCI pH7,4 tampoén (50 mM), EGTA (0,1 mM), albumina de suero bovino (0,5 mg/ml),
DTT (1,25 mM) y cloruro de manganeso (10 mM)] se incubd a temperatura ambiente durante 12090 minutos.

Los pocillos testigo que produjeron una sefial maxima correspondiente a la actividad enzimatica maxima se crearon
utilizando DMSO al 1005% en lugar de compuesto de prueba. Los pocillos testigo que produjeron una sefial minima
correspondiente a la enzima totalmente inhibida fueron creados mediante la adicion del compuesto LY294002EDTA
(100 uM 83 mM). Estas soluciones de ensayo se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente.

Cada reaccion se detuvo mediante la adicion de 510 ul de una mezcla de EDTA (50 mM), albumina de suero bovino
(BSA; 0,5 mg/ml) y tampdn de Tris-HCI pH7,4 (50 mM) que contenia Anticuerpo Monoclonal 1 A5 de p70 S6 Quinasa
(T389) (Cell Signalling Technology, No. de catalogo 9206B) y perlas donantes de Estreptavidina AlphaScreen y
aceptoras de Proteina A (200 ng; Perkin Elmer, No. de catalogo 6760002B y 6760137R respectivamente) y las placas
de ensayo se dejaron durante la noche a temperatura ambiente en la oscuridad. Las sefiales resultantes de la excitacion
de la luz laser a 680 nm se leyeron utilizando un instrumento Packard Envision.

El péptido biotinilado fosforilado se forma in situ como resultado de la fosforilacion mediada por mTOR. El péptido
biotinilado fosforilado que esta asociado a las perlas donantes de Estreptavidina AlphaScreen forma un complejo con el
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Anticuerpo Monoclonal 1A5 de la p70 S6 Quinasa (T389) asociado a las perlas aceptoras de Proteina A Alphascreen.
Inmediatamente luego de la excitacion de la luz laser a 680 nm, el complejo perla donante : perla aceptora produce una
sefial que puede medirse. Por consiguiente, la presencia de la actividad mTOR quinasa resulta en una sefial de ensayo.
En presencia de un inhibidor de la mTOR quinasa, la fuerza de la sefial disminuye. La inhibicion de la enzima de mTOR
para un compuesto de prueba determinado se expresé como un valor de Clsg.

(b)(i) Ensayo de enzima PI3K in vitro

En este ensayo se utilizé la tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para
determinar la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilacion por parte de las enzimas PI3K Tipo | del
lipido PI(4,5)P2.

Se aislaron fragmentos de ADN que codificaban subunidades cataliticas y reguladores de PI3K a partir de bibliotecas de
ADNc utilizando técnicas de biologia molecular y clonaciéon por PCR convencionales. Los fragmentos de ADN
seleccionados se usaron para generar vectores de expresion de baculovirus. En particular, se subcloné ADN total de
cada una de las isoformas p110 de PI3K humana Tipo | p110a, p110B y p1108 (Nos. de acceso de EMBL HSU79143,
S67334, Y10055 para p110a, p110B y p1108, respectivamente) en un vector pDEST10 (Invitrogen Limited, Fountain
Drive, Paisley, Reino Unido). El vector es una version de Fastbacl adaptada con Gateway que contiene una etiqueta de
epitopo 6-His. También se subclonaron una forma truncada de la isoforma p110y de la PI3K humana Tipo Ib
correspondiente a los residuos de 144-1102 (No. de acceso EMBL X8336A) y la subunidad reguladora p85a humana
(No. de acceso EMBL HSP13KIN) en el vector pFastBacl que contiene una etiqueta de epitopo 6-His. Los constructos
de p110 de Tipo la se co-expresaron con la subunidad reguladora p85a. Luego de la expresion en el sistema de
baculovirus utilizando técnicas convencionales de expresién con baculovirus, las proteinas expresadas se purificaron
utilizando la etiqueta de epitopo His mediante técnicas de purificacion convencionales.

Se aislé ADN correspondiente a los aminoacidos 263 a 380 para el dominio PH de receptor general humano para
fosfoinositidas (Grp 1) a partir de una biblioteca de ADNc utilizando técnicas de biologia molecular y clonaciéon por PCR
convencionales. El fragmento de ADN resultante se subcloné en un vector de expresion de E. coli pGEX 4T1 que
contenia una etiqueta de epitopo GST (Amersham Pharmacia Biotech, Rainham, Essex, Reino Unido) como describe
Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245). El dominio PH de Grp1 etiquetado con GST se expresd y
purifico utilizando técnicas convencionales.

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO vy se diluyeron en agua
segun fue necesario para proporcionar un rango de concentraciones de ensayo finales. Se colocaron alicuotas (2 pl) de
cada diluciéon de compuesto en un pocillo de una placa Greiner de poliestireno blanca de bajo volumen de 384 pocillos
(Greiner Bio-one, Brunel Way, Stonehouse, Gloucestershire, Reino Unido, No. de catadlogo 784075). Se agitd6 una
mezcla de cada enzima PI3K purificada recombinante (15 ng), sustrato de DiC8-PI(4,5)P2 (40 uM; Cell Signals Inc.,
Kinnear Road, Columbus, EEUU, No. de catalogo 901), adenosina trifosfato (ATP; 4 uM) y una soluciéon tampoén [que
contenia tampén de Tris-HCI pH7,6 (40 mM, 10 pl), 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanesulfonato (CHAPS;
0,04%), ditiotreitol (DTT; 2 mM) y cloruro de magnesio (10 mM)] a temperatura ambiente durante 20 minutos.

Se crearon los pocillos testigo que produjeron una minima sefal correspondiente a la maxima actividad enzimatica
utilizando 5% DMSO en lugar de compuesto de prueba. Se crearon los pocillos testigo que produjeron una sefial
maxima correspondiente a la enzima totalmente inhibida mediante la adicién de wortmanina (6 uM; Calbiochem / Merck
Bioscience, Padge Road, Beeston, Nottingham, Reino Unido, No. de catalogo 681675) en lugar de compuesto prueba.
Estas soluciones de ensayo también se agitaron durante 20 minutos a temperatura ambiente.

Cada una de las reacciones se detuvo mediante la adicion de 10 pl de una mezcla de EDTA (100 mM), albumina de
suero bovino (BSA, 0,045 %) y tampon de Tris-HCI pH 7,6 (40 mM).

Se agregaron DiC8-PI(3,4,5)P3 biotinilado (50 nM; Cell Signals Inc., No. de catalogo 107), proteina PH GST-Grpl
recombinante purificada (2,5 nM) y perlas donantes y aceptoras Anti-GST AlphaScreen (100 ng; Packard Bioscience
Limited, Station Road, Pangbourne, Berkshire, Reino Unido, No. de catdlogo 6760603M) y las placas de ensayo se
dejaron durante aproximadamente 5 a 20 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Las sefiales resultantes que
surgieron de la excitacion de la luz laser a 680 nm se leyeron utilizando un instrumento Packard AlphaQuest.

Se formd PI(3,4,5)P3 in situ como resultado de la fosforilacion mediada por la P13K de PI(4,5)P2. La proteina del
dominio PH GST-Grpl que se asocia con las perlas donantes Anti-GST AlphaScreen forma un complejo con el
PI1(3,4,5)P3 biotinilado que se asocia con las perlas aceptoras de estreptavidina Alphascreen. El PI(3,4,5)P3 producido
enzimaticamente compite con el PI(3,4,5)P3 biotinilado para unirse a la proteina del dominio PH. Inmediatamente luego
de la excitacion de la luz laser a 680 nm, el complejo perla donante : perla aceptora produce una sefal que puede
medirse. Por lo tanto, la actividad de la enzima PI3K para formar el PI(3,4,5)P3 y la posterior competencia con el
PI1(3,4,5)P3 biotinilado resulta en una sefal reducida. La fuerza de la sefial se recupera en presencia de un inhibidor de
la enzima PI3K.
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La inhibicién de la enzima PI3K para un determinado compuesto de prueba se expresé como un valor de Cls.

(b)(ii)  Ensayo de enzima PI3K in vitro (Echo)

En este ensayo se utilizé la tecnologia AlphaScreen (Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245) para
determinar la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilaciéon por parte de las enzimas PI3K Tipo | del
lipido PI(4,5)P2.

Se aislaron fragmentos de ADN que codificaban subunidades cataliticas y reguladores de PI3K humana a partir de
bibliotecas de ADNc utilizando técnicas de biologia molecular y clonacién por PCR convencionales. Los fragmentos de
ADN seleccionados se usaron para generar vectores de expresion de baculovirus. En particular, se subcloné ADN total
de cada una de las isoformas p110 de PI3K humana Tipo la p110a, p110f y p1105 (Nos. de acceso de EMBL
HSU79143, S67334, Y10055 para p110a, p1108 y p1103, respectivamente) en un vector pDEST10 (Invitrogen Limited,
Fountain Drive, Paisley, Reino Unido). El vector es una version de Fastbac1 adaptada con Gateway que contiene una
etiqueta de epitopo 6-His. También se subclonaron una forma truncada de la isoforma p110y de la PI3K humana Tipo Ib
correspondiente a los residuos aminoacidicos de 144-1102 (No. de acceso EMBL X8336A) y la subunidad reguladora
p85a humana total (No. de acceso de EMBL HSP13KIN) en el vector pFastBacl que contiene una etiqueta de epitopo 6-
His. Los constructos de p110 de Tipo la se co-expresaron con la subunidad reguladora p85a. Luego de la expresion en
el sistema de baculovirus utilizando técnicas convencionales de expresién con baculovirus, las proteinas expresadas se
purificaron utilizando la etiqueta de epitopo His mediante técnicas de purificacién convencionales.

Se aislé ADN correspondiente a los aminoacidos 263 a 380 para el dominio PH de receptor general humano para
fosfoinositidas (Grp 1) a partir de una biblioteca de ADNc utilizando técnicas de biologia molecular y clonacién por PCR
convencionales. El fragmento de ADN resultante se subcloné en un vector de expresién de E. coli pGEX 4T1 que
contenia una etiqueta de epitopo GST (Amersham Pharmacia Biotech, Rainham, Essex, Reino Unido) como describe
Gray et al., Analytical Biochemistry, 2003, 313: 234-245). El dominio PH de Grp1 etiquetado con GST se expreso y
purificé utilizando técnicas convencionales.

Los compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO vy se diluyeron en DMSO a
agua segun fue necesario para proporcionar un rango de concentraciones de ensayo finales. Se dispensaron
acusticamente y colocaron alicuotas (120n2 pl) de cada dilucion de compuesto en un pocillo de una placa Greiner de
poliestireno blanca de bajo volumen de 384 pocillos (Greiner Bio-one, Brunel Way, Stonehouse, Gloucestershire, Reino
Unido, No. de catalogo 784075) utilizando un Labcyte Echo 550. Se agitéincub6é una mezcla de cada enzima PI3K
selecosonada purificada recombinante (15 ng), sustrato de DiC8-Pl(4,5)P2 (40 uM; Cell Signals Inc., Kinnear Road,
Columbus, EEUU, No. de catalogo 901), adenosina trifosfato (ATP; 4 uM) y una solucién tampén [que contenia tampdn
de Tris-HCI pH7,6 (40 mM, 10 pl), 3-[(3-colamidopropil)dimetilamonio]-1-propanesulfonato (CHAPS; 0,04%), ditiotreitol
(DTT; 2 mM) y cloruro de magnesio (10 mM)] a temperatura ambiente durante 20 minutos.

Se crearon los pocillos testigo que produjeron una minima sefal correspondiente a la maxima actividad enzimatica
utilizando 1005% DMSO en lugar de compuesto de prueba. Se crearon los pocillos testigo que produjeron una sefial
maxima correspondiente a la enzima totalmente inhibida mediante la adicién de wortmanina (6 pM; Calbiochem / Merck
Bioscience, Padge Road, Beeston, Nottingham, Reino Unido, No. de catélogo 681675) en lugar de compuesto prueba.
Estas soluciones de ensayo también se incubaronagitaron durante 20 minutos a temperatura ambiente.

Cada una de las reacciones se detuvo mediante la adicion de 10 pl de una mezcla de EDTA (100 mM), albumina de
suero bovino (BSA, 0,045 %) y tampdn de Tris-HCI pH 7,6 (40 mM).

Se agregaron DiC8-PI(3,4,5)P3 biotinilado (50 nM; Cell Signals Inc., No. de catalogo 107), proteina PH GST-Grpl
recombinante purificada (2,5 nM) y perlas donantes y aceptoras Anti-GST AlphaScreen (100 ng; Packard Bioscience
Limited, Station Road, Pangbourne, Berkshire, Reino Unido, No. de catalogo 6760603M) y las placas de ensayo se
dejaron durante aproximadamente 5 a durante toda la noche 20 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Las
sefales resultantes que surgieron de la excitacion de la luz laser a 680 nm se leyeron utilizando un instrumento Packard
AlphaQuest.

Se formo PI(3,4,5)P3 in situ como resultado de la fosforilacion mediada por la PI3K de PI(4,5)P2. La proteina del
dominio PH GST-Grp1 que se asocia con las perlas donantes Anti-GST AlphaScreen forma un complejo con el
PI1(3,4,5)P3 biotinilado que se asocia con las perlas aceptoras de estreptavidina Alphascreen. El PI(3,4,5)P3 producido
enzimaticamente compite con el PI(3,4,5)P3 biotinilado para unirse a la proteina del dominio PH. Inmediatamente luego
de la excitacién de la luz laser a 680 nm, el complejo perla donante : perla aceptora produce una sefal que puede
medirse. Por lo tanto, la actividad de la enzima PI3K para formar el PI(3,4,5)P3 y la posterior competencia con el
PI1(3,4,5)P3 biotinilado resulta en una sefal reducida. La fuerza de la sefial se recupera en presencia de un inhibidor de
la enzima PI3K.

La inhibicién de la enzima PI3K para un determinado compuesto de prueba se expresé como un valor de Cls.
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(c) Ensayo de fosfo-Ser473 Akt in vitro

Este ensayo determina la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la fosforilacion de la Serina 473 en Akt
segun evaluacion con la tecnologia Acumen Explorer (Acumen Bioscience Limited), un lector de placas que puede
usarse para cuantificar rapidamente las caracteristicas de las imagenes generadas por escaneo con laser.

Se mantuvo de manera rutinaria una linea celular de adenocarcinoma de mama humano MDA-MB-468 (LGC
Promochem, Teddington, Middlesex, Reino Unido, No. de catalogo HTB-132) a 37°C con CO, al 5% hasta una
confluencia de 70-90% en DMEM que contenia FCS inactivado con calor al 10% y L-glutamina al 1%.

Para este ensayo se despegaron las células del matraz de cultivo 'Accutase’ (Innovative Cell Technologies Inc., San
Diego, CA, EEUU; No. de catalogo AT 104) utilizando métodos de cultivo tisular convencionales y se resuspendieron en
medio para proporcionar 1,7x10” células por ml. Se sembraron alicuotas (90 ul) en cada uno de los 60 pocillos internos
de una placa de 96 pocillos negra Packard 96 (PerkinElmer, Boston, MA, EEUU; No. de catalogo 6005182) para
proporcionar una densidad de ~15000 células por pocillo. Las alicuotas (90 pl) del medio de cultivo se colocaron en los
pocillos externos para evitar efectos borde. Las células se incubaron durante toda la noche a 37°C con 5% CO; para
permitir su adhesion.

En el dia 2 las células se trataron con compuestos de prueba y se incubaron durante 2 horas a 37°C con 5% COs. Los
compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO y se diluyeron en series segun
fue necesario con medio de crecimiento para proporcionar un rango de concentraciones 10 veces mayor que las
concentraciones de prueba finales requeridas. Las alicuotas (10 pl) de cada diluciéon de compuesto se colocaron en un
pocillo (por triplicado) para proporcionar las concentraciones finales requeridas. A modo de testigo de respuesta minima,
cada placa contuvo pocillos con una concentracion final de 100 uM LY294002 (Calbiochem, Beeston, Reino Unido, No.
de catalogo 440202). A modo de testigo de respuesta maxima, los pocillos contuvieron DMSO al 1% en lugar de
compuesto de prueba. Luego de la incubacion, el contenido de las placas se fij6 mediante tratamiento con una solucion
acuosa de formaldehido al 1,6% (Sigma, Poole, Dorset, Reino Unido, No. de catalogo F 1635) a temperatura ambiente
durante 1 hora.

Todas las etapas subsiguientes de aspiracion y lavado se llevaron a cabo utilizando un lavadora de placas de 96
pocillos Tecan (velocidad de aspiracion 10 mm/seg). La solucién de fijacion se retird y el contenido de las placas se lavo
con solucién salina tamponada con fosfato (PBS; 50 pl; Gibco, No. de catalogo 10010015). El contenido de las placas
se tratd durante 10 minutos a temperatura ambiente con una alicuota (50 pl) de una soluciéon tampén de
permeabilizacion celular que consistia en mezcla de PBS y Tween-20 al 0,5%. La solucion tampon de 'permeabilizacion’
se retird y los sitios de unidn no especifica se bloquearon mediante tratamiento durante 1 hora a temperatura ambiente
de una alicuota (50 pl) de una solucién tampon de bloqueo que consistia en leche descremada deshidratada al 5%
[Marvel' (marca registrada); Premier Beverages, Stafford, Reino Unido] en una mezcla de PBS y Tween-20 al 0,05%. La
solucion tampon de 'bloqueo’ se retird y las células se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con solucion de
anticuerpo anti fosfo-Akt (Ser473) de conejo (50 ul por pocillo; Cell Signalling, Hitchin, Herts, Reino Unido., No. de
catalogo 9277) que se habia diluido 1:500 en tampdn de 'bloqueo’. Las células se lavaron tres veces en una mezcla de
PBS y Tween-20 al 0,05%. Posteriormente las células se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con 1gG
anti-conejo de cabra marcado con Alexafluor488 (50 pl por pocillo; Molecular Probes, Invitrogen Limited, Paisley, Reino
Unido, No. de catalogo A11008) que se habia diluido 1:500 en tampodn de 'bloqueo’. Las células se lavaron 3 veces con
una mezcla de PBS y Tween-20 al 0,05%. Se agreg6 una alicuota de PBS (50 pul) a cada pocillo y las placas se sellaron
con selladores para placas de color negro y la sefial de la fluorescencia se detecté y analizé.

Se analizaron los datos de respuesta de las dosis a la fluorescencia obtenidos para cada compuesto y se expreso el
grado de inhibicion de la Serina 473 en Akt como un valor de Clso.

(d) Ensayo de proliferacion de adenocarcinoma de mama humano MDA-MB-468 in vitro

Este ensayo determina la capacidad de los compuestos de prueba de inhibir la proliferacion celular segin se evalué
utilizando la tecnologia Cellomics Arrayscan. Se mantuvo rutinariamente una linea celular de adenocarcinoma de mama
humano MDA-MB-468 (LGC Promochem, No. de catdlogo HTB-132) como se describe en el ensayo bioldgico (b)
precedente.

Para el ensayo de proliferacion se desprendieron las células del matraz de cultivo utilizando Accutase y se sembraron
en los 60 pocillos interiores de una placa negra de 96 pocillos Packard a una densidad de 8000 células por pocillo en
100 pl de medio de crecimiento completo. Los pocillos exteriores contenian 100 yl de PBS estéril. Las células se
incubaron durante toda la noche a 37°C con 5% CO, para permitir su adhesion.
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En el dia 2 las células se trataron con compuestos de prueba y se incubaron durante 48 horas a 37°C con 5% CO.. Los
compuestos de prueba se prepararon como soluciones concentradas 10 mM en DMSO y se diluyeron serialmente
segun fuera necesario con medio de crecimiento para proporcionar una gama de concentraciones de prueba. Se
colocaron alicuotas (50 pl) de cada dilucion de compuesto en un pocillo y las células se incubaron durante 2 dias a 37°C
con 5% CO,. Cada placa contenia pocillos testigo sin compuesto de prueba.

En el dia 4 se agregod reactivo de marcaje BrdU (Sigma, No. de catdlogo B9285) a una dilucién final de 1:1000 y las
células se incubaron durante 2 horas a 37°C. El medio se retird y las células de cada pocillo se fijaron mediante
tratamiento con 100 ul de una mezcla de etanol y acido acético glacial (90% etanol, 5% acido acético glacial y 5% agua)
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Las células de cada pocillo se lavaron dos veces con PBS (100 pl). Se
agrego acido clorhidrico acuoso (2M, 100 ul) a cada pocillo. Después de 20 minutos a temperatura ambiente, las células
se lavaron dos veces con PBS. Se agreg6 perdxido de hidrogeno (3%, 50 pl; Sigma, No. de catalogo H1009) a cada
pocillo. Después de 10 minutos a temperatura ambiente, los pocillos se lavaron nuevamente con PBS.

La incorporacion de BrdU se detectdé mediante incubacién durante 1 hora a temperatura ambiente con anticuerpo anti-
BrdU de ratén(50 pl; Caltag, Burlingame, CA, EEUU; No. de catalogo MD5200) que se diluyé 1:40 en PBS que contenia
1% BSA y 0,05% Tween-20. El anticuerpo sin unir se retiré con dos lavados de PBS. Para la visualizacion del BrdU
incorporado se trataron las células durante 1 hora a temperatura ambiente con PBS (50 pl) y 0,05% tampén Tween-20
que contenia una dilucién 1:1000 de IgG anti-ratéon de cabra etiquetado con Alexa Fluor 488. Para la visualizacion del
nucleo celular se agregd una diluciéon 1:1000 de tincion de Hoechst (Molecular Probes, No. de catalogo H3570). Cada
una de las placas se lavd con PBS. Posteriormente se agregd PBS (100 pl) a cada pocillo y las placas se analizaron
utilizando la tecnologia Cellomics Arrayscan para evaluar el nimero total de células y de células BrdU positivas.

Se analizaron los datos de respuesta a la dosis de fluorescencia obtenidos con cada compuesto y se expreso el grado
de inhibicion del crecimiento celular de MDA-MB-468 como un valor de Clsp.

Si bien las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de formula (l) varian, como se esperaba, con el cambio
estructural, en general se cree que la actividad que poseen los compuestos de formula (I) puede demostrarse en las
siguientes concentraciones o dosis en uno o mas de las pruebas (a) a (d) precedentes:-

Prueba (a)(i): Clso versus mTOR quinasa a menos de 10 pM, en particular 0,001 - 0,5 yM para muchos compuestos;
se midio la Clsg para el ejemplo 1b y los valores fueron de 0,55uM.

Prueba (b)(i): Clso versus PI3K humana Tipo Ib p110y a menos de 10 uM, en particular 0,001 - 0,5 uM para muchos
compuestos; y Clsp versus PI3K humana Tipo la p110a a menos de 10 uM, en particular 0,001 - 0,5 yM
para muchos compuestos; para el ejemplo 1b, la Clso se midi6 en tres ocasiones y los valores fueron de
39,75, 11,74 y 3,20uM

Prueba (c): Clso versus Serina 473 en Akt a menos de 10 pyM, en particular 0,1 - 20 yM para muchos compuestos;
para el ejemplo 1b, la Clso se midié en dos ocasiones y los valores fueron de 1,93 y 1,74uM;

Prueba (d): Clsp @a menos de 20 pM;

Los siguientes ejemplos se estudiaron en la Prueba de ensayo enzimatico (a)(ii):

lEj. No. Prueba (a)(ii) Ej .No. Prueba (a)(ii) Ej. No. Prueba (a)(ii)
' Clso (uM) Clso (uM) Clso (M)
a 0,0177 2¢ 0,000828 4b 0,154

K 0,0197 2d 0,305 4 0,161

1d 0,0215 3 0,011 4c 0,0585

b 0,0816 3a 0,00717 5 0,0079

e 0,0688 3b 0,0124 5a 0,0367

2 0,00477 3c 0,00308 5b 0,0384

2a 0,0051 4a 0,0155 5¢ 0,0374

2b 0,0068
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Los compuestos de la presente invencion son ventajosos, ya que poseen actividad farmacolégica. En particular, los
compuestos de la presente invencién modulan (en particular, inhiben) la mTOR quinasa y/o las enzimas fosfatidilinositol-
3-quinasa (PI3K), tales las enzimas PI3K Clase la (por ejemplo PI3Kalfa, PI3Kbeta y PI3Kdelta) y la enzima PI3K Clase
Ib (PI3Kgamma). Mas particularmente, los compuestos de la presente invencion modulan (en particular, inhiben) la
mTOR quinasa. Mas particularmente, los compuestos de la presente invencidon modulan (en particular, inhiben) una o
mas enzimas PI3K. Las propiedades inhibitorias de los compuestos de férmula (I) pueden demostrarse utilizando los
procedimientos de prueba establecidos en esta seccion y en la seccion experimental. Por lo tanto, los compuestos de
férmula (l) pueden utilizarse en el tratamiento (terapéutico o profilactico) de afecciones/enfermedades en animales
humanos y no humanos que son mediadas por la mTOR quinasa y/o una o mas enzimas PI3K, y en particular mediadas
por la mTOR quinasa.

La invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en asociacién con un portador o diluyente
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones de la invencién pueden presentarse en formas adecuadas para uso oral (por ejemplo, como
comprimidos, grageas, capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas u oleosas, emulsiones, granulos o polvos
dispersables, jarabes o elixires), para uso tépico (por ejemplo, como cremas, ungientos, geles o soluciones o
suspensiones acuosas u oleosas), para administracion mediante inhalacién (por ejemplo, como un polvo dividido
finamente o un aerosol liquido), para administracion mediante insuflaciéon (por ejemplo, como un polvo dividido
finamente) o para administracién parenteral (por ejemplo, como una solucién oleosa u acuosa estéril para dosificacion
intravenosa, subcutanea, intraperitoneal o intramuscular o como un supositorio para dosificacién rectal).

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse mediante procedimientos convencionales, utilizando excipientes
farmacéuticos convencionales, ampliamente conocidos en la técnica. Es asi que las composiciones para uso oral
pueden contener, por ejemplo, uno o mas agentes colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.

La cantidad de ingrediente activo que se combina con uno o mas excipientes para producir una forma de dosificacién
unica variara necesariamente segun el huésped tratado y la via de administracion particular. Por ejemplo, una
formulacion para la administracion oral en humanos contendra generalmente, por ejemplo, entre 1 mg a 1 g de agente
activo (mas adecuadamente de 1 a 250 mg, por ejemplo de 1 a 100 mg) combinado con una cantidad apropiada y
conveniente de excipientes, la cual puede variar de entre aproximadamente 5 a aproximadamente 98 por ciento en peso
de la composicion total.

El tamafio de la dosis con fines terapéuticos o profilacticos de un compuesto de Férmula | naturalmente variara de
acuerdo con la naturaleza y gravedad de los sintomas o condiciones, la edad y el sexo del animal o paciente y la via de
administracion de acuerdo con principios bien conocidos en la medicina.

Cuando se utiliza un compuesto de la férmula (I) con fines terapéuticos o profilacticos generalmente se administrara en
una dosis diaria entre, por ejemplo, 1 mg/kg a 100 mg/kg por kilo de peso corporal, el cual podra administrarse en dosis
divididas si es necesario. En general se administraran dosis mas bajas cuando se emplee una via parenteral. Asi, por
ejemplo, para la administracion intravenosa se utilizara generalmente una dosis entre por ejemplo, 1 mg/kg a 25 mg/kg
por kilo de peso corporal. En forma similar, para la administraciéon por inhalacién, se utilizara una dosis entre, por
ejemplo, 1 mg/kg a 25 mg/kg por kilo de peso corporal. Tipicamente, las formas de dosificaciéon unitarias contendran
aproximadamente 10 mg a 0,5 g de un compuesto de esta invencion.

Tal como se indica en la presente, se sabe que la mTOR quinasa y las enzimas PI3K desempefian un papel en la
tumorigénesis, asi como en numerosas enfermedades. Hemos encontrado que los compuestos de férmula (1) presentan
una potente actividad anti-tumoral que se cree se obtiene mediante la inhibiciéon de la mTOR quinasa y/o una o mas de
las enzimas PI3K.

Por lo tanto, los compuestos de la presente invenciéon son de valor como agentes antitumorales. Particularmente, los
compuestos de la presente invencion son de valor como agentes anti-proliferativos, apoptéticos y/o anti-invasivos en la
contencion y/o el tratamiento de enfermedades de tumor sdlido y/o liquido. Particularmente, se espera que los
compuestos de la presente invencion sean utiles en la prevencién o tratamiento de los tumores sensibles a la inhibicion
de mTOR y/o una o mas de las enzimas PI3K, tales como las enzimas PI3K de la Clase la y/o las enzimas PI3K de la
Clase Ib. Adicionalmente, se espera que los compuestos de la presente invencion sean utiles en la prevencion o
tratamiento de los tumores que son mediados exclusivamente o en parte por la mTOR y/o una o mas de las enzimas
PI3K, tales como las enzimas PI3K de a Clase la y/o las enzimas PI3K de la Clase Ib. Los compuestos, por lo tanto,
pueden utilizarse para producir un efecto inhibitorio de la enzima mTOR en un animal de sangre caliente que necesita
dicho tratamiento. Ciertos compuestos pueden utilizarse para producir un efecto inhibitorio de la enzima PI3K en un
animal de sangre caliente que necesita dicho tratamiento.

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2385692 T3

Tal como se indica en la presente, los inhibidores de la mTOR quinasa y/o una o mas enzimas PI3K pueden tener valor
terapéutico para el tratamiento de una enfermedad proliferativa tal como cancer y en particular tumores soélidos tales
como carcinoma y sarcomas y las leucemias y malignidades linfoides y en particular para el tratamiento de, por ejemplo,
cancer de mama, colorrectal, de pulmén (incluyendo cancer de pulmén de célula pequefa, cancer de pulmén de célula
no pequefia y cancer bronquioloalveolar) y de préstata y cancer del conducto biliar, 6seo, de vejiga, cabeza y cuello,
rifién, higado, tejido gastrointestinal, es6fago, ovario, pancreas, piel, testiculo, tiroides, utero, cuello de utero y vulva y de
leucemias [incluyendo leucemia linfocitica aguda (LLA) y leucemia mielégena crénica (LMC)], mieloma multiple y
linfomas.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso como un medicamento en un
animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencidon, se proporciona un compuesto de formula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en la producciéon de un efecto
antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en la produccién de un efecto
apoptético en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona un compuesto de formula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en un animal de sangre caliente
tal como el hombre como un agente anti-invasivo en la contencién y/o el tratamiento de una enfermedad proliferativa tal
como cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para la produccion de un efecto
antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencidn se proporciona el uso de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un
medicamento para su uso en la produccion de un efecto antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el
hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona el uso de un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para la produccién de un efecto apoptético
en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencién se proporciona el uso de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un
medicamento para su uso en la produccion de un efecto apoptético en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento
para su uso en un animal de sangre caliente tal como el hombre como un agente anti-invasivo en la contencién y/o el
tratamiento de una enfermedad proliferativa tal como cancer.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (l), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento para su
uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad proliferativa tal como cancer en un animal de sangre caliente tal
como el hombre.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en la prevencion o tratamiento
de los tumores sensibles a la inhibicion de la mTOR quinasa y/o una o mas enzimas PI3K (tal como la enzima PI3K de
la Clase la y/o la enzima PI3K de la Clase Ib) que participan en las etapas de la transduccién de sefiales que conducen
a la proliferacion, supervivencia, invasividad y capacidad migratoria de células tumorales.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de
férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricaciéon de un
medicamento para su uso en la prevencion o tratamiento de los tumores sensibles a la inhibiciéon de la mTOR quinasa
y/o una o mas enzimas PI3K (tal como la enzima PI3K de la Clase la y/o la enzima PI3K de la Clase Ib) que participan
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en las etapas de la transducciéon de sefiales que conducen a la proliferacion, supervivencia, invasividad y capacidad
migratoria de células tumorales.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se proporciona un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso para proporcionar un efecto
inhibitorio de la mTOR quinasa y/o un efecto inhibitorio de la enzima PI3K (tal como un efecto inhibitorio de la enzima
PI3K de la Clase la y/o la enzima PI3K de la Clase Ib).

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la invencidn se proporciona el uso de un compuesto de
formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricaciéon de un
medicamento para su uso para proporcionar un efecto inhibitorio de la mTOR quinasa y/o un efecto inhibitorio de la
enzima PI3K (tal como un efecto inhibitorio de la enzima PI3K de la Clase la y/o la enzima PI3K de la Clase Ib).

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona un compuesto de formula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en el tratamiento de cancer,
enfermedades inflamatorias, enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, enfermedades inmunoldgicas o
enfermedades cardiovasculares.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona un compuesto de féormula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en el tratamiento de tumores
solidos tales como carcinoma y sarcomas y las leucemias y malignidades linfoides.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona un compuesto de féormula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en el tratamiento de cancer de
mama, colorrectal, de pulmoén (incluyendo cancer de pulmén de célula pequefia, cancer de pulmén de célula no
pequefia y cancer bronquioloalveolar) y de prostata.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencidén se proporciona un compuesto de féormula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente para su uso en el tratamiento de cancer del
conducto biliar, 6seo, de vejiga, cabeza y cuello, rifién, higado, tejido gastrointestinal, es6fago, ovario, pancreas, piel,
testiculo, tiroides, Utero, cuello de utero y vulva y de leucemias (incluidas LLA y LMC), mieloma multiple y linfomas.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento de cancer, enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, inmunes o
cardiovasculares.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento de tumores soélidos tales como carcinomas y sarcomas y las leucemias y malignidades
linfoides.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento de cancer de mama, colorrectal, de pulmoén (incluyendo cancer de pulmén de célula
pequefia, cancer de pulmon de célula no pequefa y cancer bronquioloalveolar) y de prostata.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencion se proporciona el uso de un compuesto de férmula (1), o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, tal como se define en la presente en la fabricacion de un medicamento
para su uso en el tratamiento de cancer del conducto biliar, éseo, de vejiga, cabeza y cuello, rifidn, higado, tejido
gastrointestinal, eso6fago, ovario, pancreas, piel, testiculo, tiroides, utero, cuello de utero y vulva y de leucemias
(incluidas LLA y LMC), mieloma mdltiple y linfomas.

Como se sefiala en la presente, los efectos in vivo de un compuesto de formula (1) pueden ser ejercidos, en parte, por
uno o mas metabolitos que se forman en el cuerpo humano o animal después de la administracion de un compuesto de
formula (1).

La invencién adicionalmente se refiere a terapias de combinacién en donde un compuesto de férmula (I), o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica o formulacién que comprende un compuesto
de férmula (l), se administra concurrentemente o secuencialmente o como una preparacion combinada con otro
tratamiento utilizado en el control de una enfermedad oncolégica.

El tratamiento anticancer definido anteriormente en la presente puede aplicarse como terapia Unica o puede implicar,
ademas del compuesto de la invencion, cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia. Por lo tanto, los
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compuestos de la invencién también pueden utilizarse en combinacion con agentes terapéuticos existentes para el
tratamiento de cancer.

Los agentes adecuados a ser utilizados en combinacion incluyen:

(i) farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos, tal como se emplean en la oncologia
médica, como agentes alquilantes (por ejemplo cis-platina, carboplatina, ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan,
clorambucil, busulfan y nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos como fluoropirimidinas tal como 5-
fluorouracilo y tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida, hidroxiurea y gemcitabina); antibidticos
antitumorales (por ejemplo: antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina,
idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitéticos (por ejemplo alcaloides de la vinca como
vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como paclitaxel y taxotere); e inhibidores de topoisomerasa
(por ejemplo epipodofilotoxinas como etoposida y teniposida, amsacrina, topotecan y camptotecinas);

(i) agentes citostaticos tales como antiestrogenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno), reguladores hacia abajo del receptor de estrogenos (por ejemplo, fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo
bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestdgenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por
ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de 5a-reductasa como finasterida;

(iii) agentes anti-invasion (por ejemplo inhibidores de la familia de las c¢-Src quinasas como 4-(6-cloro-2,3-
metilenodioxianilino)-7-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-5-tetrahigotairan-4-iloxiquinazolina (AZD0530; Solicitud de Patente
Internacional WO 01/94341) y N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-{6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metilpirimidin-4-ilamino)tiazol-
5-carboxamida (dasatinib, BMS-354825; J. Med. Chem., 2004, 47, 6658-6661) e inhibidores de metaloproteinasa tales
como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor activador del plasminégeno de uroquinasa);

(iv)  inhibidores de la funcién del factor de crecimiento: por ejemplo, dichos inhibidores incluyen anticuerpos del factor
de crecimiento, anticuerpos del receptor del factor de crecimiento (por ejemplo el anticuerpo anti-erbB2 trastuzumab)
[Herceptin™] y el anticuerpo anti erbB1 cetuximab [C225]; dichos inhibidores también incluyen, por ejemplo, inhibidores
de tirosina quinasa, por ejemplo, inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo, inhibidores
de la familia de la tirosina quinasa EGFR como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-
amina (gefitinib, ZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-
(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (Cl 1033) e inhibidores de tirosina quinasa de erbB2
tales como lapatinib), inhibidores de la familia del factor de crecimiento de hepatocitos, inhibidores de la familia del factor
de crecimiento derivado de plaquetas tales como imatinib, inhibidores de serina/treonina quinasas (por ejemplo
inhibidores de la sefializacién de Ras/Raf tales como inhibidores de la farnesiltransferasa, por ejemplo sorafenib (BAY
43-9006)), inhibidores de la sefializacion celular a través MEK y/o AKT quinasas;

(v) agentes antiangiogénicos como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial vascular [por
ejemplo el anticuerpo del factor de crecimiento endotelial anti-vascular bevacizumab (Avastin™) e inhibidores de tirosina
quinasa del receptor VEGF tales como 4-(4-bromo-2-fluoroanilino)-6-metoxi-7-(1-metilpiperidin-4-ilmetoxi)quinazolina
(ZD6474; Ejemplo 2 en WO 01/32651), 4-(4-fluoro-2-metilindol-5-iloxi)-6-metoxi-7-(3-pirrolidin-1-ilpropoxi)quinazolina
(AZD2171; Ejemplo 240 en WO 00/47212), vatalanib (PTK787; WO 98/35985) y SU11248 (sunitinib; WO 01/60814) y
los compuestos que operan mediante otros mecanismos (por ejemplo: linomida, inhibidores de la funcion integrina avp3
y angiostatinal;

(vi)  agentes que producen dafios vasculares como combretastatina A4 y los compuestos revelados en las Solicitudes
de Patente Internacionales WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vii)  terapias anti-sentido, por ejemplo, aquellas dirigidas a los objetivos mencionados anteriormente, como ISIS 2503,
un anti-sentido anti-ras;

(viii) abordajes de terapia genética, incluyendo por ejemplo, el reemplazo de genes aberrantes como el aberrante p53
o los aberrantes BRCA1 o BRCAZ2, los abordajes de la GDEPT (terapia de profarmaco de enzimas dirigidas por genes)
como los que emplean citosina deaminasa, timidina quinasa o una enzima nitrorreductasa bacterial y abordajes para
incrementar la tolerancia de los pacientes a la quimioterapia o la radioterapia, como la terapia genética de resistencia a
multiples farmacos; y

(ix) abordajes de inmunoterapia, incluyendo, por ejemplo, abordajes ex vivo e in vivo para incrementar la
inmunogenicidad de las células tumorales de los pacientes, como en la transfeccion con citoquinas como interleuquina
2, interleuquina 4 o el factor de estimulacion de la colonia de granulocitos-macréfagos, abordajes para disminuir la
anergia de las células T, abordajes que utilizan células inmunes transfectadas como células dendriticas transfectadas
con citoquina, abordajes que emplean lineas de células tumorales transfectadas con citoquinas y abordajes que
emplean anticuerpos anti-idiotipicos.
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La presente invencion se ilustrara adicionalmente mediante los siguientes ejemplos.

A menos que se indique de otra forma, los materiales de partida se encontraban comercialmente disponibles. Todos los
disolventes y reactivos comerciales eran de grado laboratorio y se usaron tal cual se recibieron.

En los ejemplos, los espectros de 'H NMR se registraron en un instrumento Bruker DPX 300 (300 MHz), un instrumento
Bruker DRX 400 (400 MHz) o un instrumento Bruker DRX 500 (500 MHz). Los picos centrales de cloroformo-d (84 7,27
ppm), dimetilsulféxido-ds (81 2,50 ppm) o acetona-ds (84 2,05 ppm) se utilizaron como referencias internas. Se utilizaron
las siguientes abreviaturas: s, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuartete; m, multiplete; br, ancho.

La cromatografia en columna se llevé a cabo utilizando gel de silice (0,04-0,063 mm, Merck). En general, se utilizé una
columna Kromasil KR-100-5-C+8 de fase inversa (250 x 20 mm, Akzo Nobel) para la HPLC preparativa con mezclas de
acetonitrilo y agua [conteniendo 0,1% acido trifluoroacético (TFA)] utilizado como el eluyente a una tasa de flujo de 10
mL/min.

Se utilizaron los siguientes métodos para el analisis de cromatografia liquida (LC)/ espectro de masas (MS):

HPLC: Agilent 1100 o Waters Alliance HT (2790 y 2795)

Espectrémetro de Masas: Waters ZQ ESCi

Columnade HPLC

La columna de HPLC convencional utilizada fue Phemonenex Gemini C18 5om, 50 x 2 mm.

Métodos de HPLC acidos

Las fases maviles utilizadas son:  Fase Movil A: Agua

Fase Movil B: Acetonitrilo
Fase Movil C: 1% Acido férmico en 50:50 Agua:MeCN (v/v)
A cada método siguié un rapido equilibrio utilizando una tasa de flujo de 5 mL durante 0,45 min.

Se encuentran disponibles cuatro métodos de HPLC genéricos:

Método acido monitor de 5 minutos

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Mévil B: Fase Movil C: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

4 0 95 5 6 1,1

4,5 0 95 5 6 1,1

Método acido temprano para compuestos que eluyen primero

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil C: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

4 57,5 37,5 5 6 1,1

4,5 57,5 37,5 5 6 1,1
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Método acido medio para compuestos que eluyen en el medio

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil C: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

0,01 67,5 27,5 5 6 1,1

4,5 27,5 67,5 5 6 1,1

Método acido tardio para compuestos que eluyen més tarde

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil C: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

0,01 27,5 67,5 5 6 1,1

4,5 5 95 5 6 1,1

5 Métodos de HPLC basicos

En algunas instancias, los métodos acidos convencionales pueden no ser adecuados para la ionizacion del compuesto o
la separacion cromatografica necesarias. Para estos casos se encuentran disponibles cuatro métodos de HPLC basicos.

Las fases moviles utilizadas son:  Fase Movil A: Agua

Fase Movil B: Acetonitrilo
10 Fase Movil D: 0,1% Amoniaco 880 en acetonitrilo
A cada método siguié un rapido equilibrio utilizando una tasa de flujo de 5 mL durante 0,45 min.

Método basico monitor de minutos

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil D: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

4 0 95 5 6 1,1

4,5 0 95 5 6 1,1

Método basico temprano para compuestos gue eluyen primero

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil D: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0.00 95 0 5 1 1,1

4 57,5 37,5 5 6 1,1

4,5 57,5 37,5 5 6 1,1

15
Método basico medio para compuestos que eluyen en el medio

Tiempo/ | Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil D: Curva Tasa de

min Flujo/mL/
min

0,00 95 0 5 1 1,1

0,01 67,5 27,5 5 6 1,1

4,5 27,5 67,5 5 6 1,1
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Método béasico tardio para compuestos que eluyen mas tarde

Tiempo/min Fase Movil A: Fase Movil B: Fase Movil D: Curva Tasa de
Flujo/mL/min

0,00 95 0 5 1 1,1

0,01 27,5 67,5 5 6 1,1

4,5 5 95 5 6 1.1

El siguiente método se utilizé para el analisis de cromatografia liquida (LC) / espectro de masas (MS): Instrumento:
Agilent 1100; Columna: Waters "Symmetry" 2,1 x 30 mm; Andlisis de espectros de masa utilizando ionizacién quimica
(APCI); Tasa de Flujo: 0,7 mL/min; Longitud de Onda de Absorcion: 254 nm; Disolvente A: agua + 0,1% TFA; Disolvente
B: acetonitrilo + 0,1% TFA ; Gradiente de Disolvente: 15-95% Disolvente B durante 2,7 minutos y luego 95% Disolvente
B durante 0,3 minutos.

Se utilizaron los siguientes métodos para el analisis de LC:

Método A:- Instrumento: Agilent 1100; Columna: Kromasil C18 de fase inversa en silice, 100 x 3 mm, tamafio de
particula 5um; Disolvente A: 0,1% TFA/agua, el disolvente B: 0,08% TFA/acetonitrilo; Tasa de flujo: 1 mL/min; Gradiente
de Disolvente: 10-100% Disolvente B durante 20 minutos y luego 100% Disolvente B durante 1 minuto; Longitudes de
Onda de Absorcion: 220, 254 y 280 nm. En general, se registré el tiempo de retencién del producto.

Método B :- Instrumento: Agilent 1100; Columna: Waters "Xterra" C8 de fase inversa en silice, 100 x 3 mm, tamafio de
particula 5um; Disolvente A: amoniaco 0,015M en agua, el disolvente B: acetonitrilo; Tasa de flujo: 1 ml/min, el
Gradiente de Disolvente: 10-100% Disolvente B durante 20 minutos y luego 100% Disolvente B durante 1 minute;
Longitud de Onda de Absorcién: 220, 254 y 280 nm. En general, se registro el tiempo de retencion del producto.

Las siguientes abreviaturas se usan en esta seccion o en los siguientes ejemplos ilustrativos:

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento;
HBTU hexafluorofosfato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio;
HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’'-tetrametiluronio;

HOBT 1-hidroxibenzotriazol;

HOAT 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;
NMP N-metilpirrolidin-2-ona;
DMSO dimetilsulféxido;

DMF N,N-dimetilformamida;
DMA N,N-dimetilacetamida;

THF tetrahidrofurano;

DME 1,2-dimetoxietano;

DCCI diciclohexilcarbodiimida;
MeOH metanol;

MeCN acetonitrilo;

DCM diclorometano;

DIPEA N,N-diisopropiletilamina;
DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno;
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TA temperatura ambiente (aproximadamente 17 a 25°C);
tR tiempo de retencion;
m/z relacion masa/carga.

Los nombres quimicos se generaron con el software que utiliza el Lexichem Toolkit (v. 1.60) de OpenEye Scientific
Software (www.eyesopen.com) para generar nombres de acuerdo con la IUPAC.

Ejemplo 1: 3-Ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-il]fenil]tiourea

(0]

e,
- N/)\Q LA
NJ]\N
H H

Se disolvié diimidazol-1-ilmetanotiona (55 mg, 0,28 mmol) en DCM (1 mL) y la solucién se agregé a una solucion
agitada de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJanilina (100 mg, 0,28 mmol) en DCM (1,5 mL)
a TA. Después de agitar durante 90 minutos se agregaron trietilamina (0,039 mL, 0,28 mmol) y ciclopropilamina (0,096
mL, 1,38 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 2 horas. La reaccion se evaporo hasta secarse y se purificd mediante
cromatografia instantanea sobre silice, eluyendo con 0-4% de metanol en DCM. El material se purificé adicionalmente
mediante HPLC prep para proporcionar el material deseado como un sélido blanco (60 mg).

Espectro de NMR: 'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) & 0,58 - 0,62 (2H, m), 0,74 - 0,79 (2H, m), 1,25 (3H, d), 3,21 (3H,
s), 3,23-3,28 (1H, m), 3,48 - 3,54 (1H, m), 3,64 - 3,68 (1H, m), 3,78 (2H, d), 3,97 - 4,01 (2H, m), 4,18 (1H, d), 4,51 (2H,
s), 6,83 (1H, s), 7,62 - 7,65 (2H, m), 8,25 - 8,29 (2H, m), 9,52 (1H, s)

Espectro de LCMS: MH+ 462, Tiempo de retencion 1,65min, Método Monitor Acido

Los siguientes compuestos se elaboraron en forma andloga a partir de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-
(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJanilina y la amina apropiada.

Ejemplo Estructura NOMBRE LCMS MH+ Tiempo de
retencién (min)
Tar o 3-til-1-[4-[4-[(3S)-3-metimorfolin-4-il- 450 1,70
(], 6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-
N ilfenil]tiourea
o2 L
2
1b o T[4-[4-[(3S)-3-metiimorfolin-4-il]-6- 498 2.07
(], (metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJfenil]-3-
N fenil-tiourea
oo )
S N/)\©\ s @
¥y
1c o 3-(4-metoxifenil)-1-[4-[4-[(3S)-3- 528 2,01
(), metilmorfolin-4-il]-6-
N (metilsulfonilmetil)pirimidin-2-
o _ovf§N illfenil]tiourea
S N/)\©\ s /@O\
O
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1d o 3-(4-fluorofenil)-1-[4-[4-[(3S)-3- 516 2,09

(), metilmorfolin-4-il]-6-
NT
° 'OvﬁN
NJI\N
H O H

(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-
illfenil]tiourea
* No purificado mediante HPLC prep

Ejemplo 1a: 'H NMR (400,13 MHz, DMSO-de) 5 1,14 (3H, t), 1,25 (3H, d), 3,21 (3H, s), 3,23 - 3,27 (1H, m), 3,48 - 3,53
(2H, m), 3,50 - 3,54 (1H, m), 3,64 - 3,67 (1H, m), 3,78 (1H, d), 3,97 - 4,01 (1H, m), 4,15 - 4,19 (1H, m), 4,50 (3H, s), 6,82
(1H, s), 7,56 - 7,59 (2H, m), 7,89 (1H, s), 8,25 - 8,29 (2H, m), 9,63 (1H, s)

Ejemplo 1b: "H NMR (400,13 MHz, DMSO-de) 5 1,25 (3H, d), 3,21 (3H, s), 3,24 (1H, m), 3,48 - 3,54 (1H, m), 3,64 - 3,68
(1H, m), 3,78 (1H, d), 3,97 - 4,01 (1H, m), 4,18 (1H, d), 4,50 (2H, s), 4,51 (1H, s), 6,83 (1H, s), 7,12 - 7,17 (1H, m), 7,32 -
7,37 (2H, m), 7,51 (2H, s), 7,66 (2H, s), 8,27 - 8,30 (2H, m), 9,89 (1H, s), 9,98 (1H, s)

Ejemplo 1c: 'H NMR (400,13 MHz, DMSO-dg) 5 1,25 (3H, d), 3,21 (3H, s), 3,24 (1H, m), 3,48 - 3,54 (1H, m), 3,64 - 3,68
(1H, m), 3,76 (3H, s), 3,78 (1H, d), 3,97 - 4,01 (1H, m), 4,18 (1H, d), 4,50 (2H, s), 4,51 (1H, s), 6,82 (1H, s), 6,90 - 6,94
(2H, m), 7,36 (2H, d), 7,65 (2H, d), 8,28 (2H, d), 9,71 (1H, s), 9,83 (1H, s)

Ejemplo 1d: "H NMR (400,13 MHz, DMSO-ds) 3 1,25 (3H, d), 3,21 (3H, ), 3,24 (1H, d), 3,48 - 3,54 (1H, m), 3,64 - 3,68
(1H, m), 3,77 (1H, d), 3,97 - 4,01 (1H, m), 4,18 (1H, d), 4,51 (2H, s), 4,51 (1H, s), 6,83 (1H, s), 7,15 - 7,21 (2H, m), 7,46 -
7,52 (2H, m), 7,63 - 7,69 (2H, m), 8,28 - 8,32 (2H, m), 9,85 (1H, s), 9,99 (1H, s)

La preparacion de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJanilina se describe a continuacion.

4-[4-[(3S)-3-Metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJanilina

),

Se disolvio terc-butil N-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-il}feniljcarbamato (1,09 g, 2,35
mmol) en metanol (5 mL) y se agrego cloruro de hidrogeno 4M en dioxano (5 mL). La solucion se agitdé a temperatura
ambiente durante toda la noche, luego la mezcla se evapord hasta proporcionar un aceite marrén oscuro y se disolvié
en acetato de etilo (10 mL). Se agregé agua (5 mL) seguido por la adicién de soluciéon de bicarbonato de sodio hasta
que se alcanzé un pH neutro (~2 mL). Las fases se separaron y la fase organica se lavé con agua (10 mL). La capa
organica se seco sobre sulfato de magnesio y se evapor6 hasta proporcionar una espuma clara amarilla (805 mg).

Espectro de NMR: 'H NMR (399,9 MHz, DMSO-ds) & 1,23 (3H, d), 3,31 (3H, s), 3,5 (1H, m), 3,64 (1H, m), 3,78 (1H, m),
4,13 (1H, m), 4,49 (2H, m), 5,57 (2H, s), 6,61 (2H, d), 6,68 (1H, s), 8,08 (1H, d)

Espectro de LCMS: MH+ 363, tiempo de retencién 1,02 min, Método Acido de 5 Min

terc-Butil N-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-illfeniljlcarbamato

(0]

O,
SN 0
NJLO

K
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Se disolvio 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina (1,0 g, 3,27 mmol) en una solucion de 18%
DMF en una mezcla de DME:aguaetanol 7:3:2 (7 mL). Luego se agregaron acido [4-[(2-metilpropan-2-
ilJoxicarbonilamino]fenillborénico (1,165 g, 4,91 mmol), solucién de carbonato de sodio 2M (4 mL) y catalizador de
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (115 mg, 0,16 mmol) a la solucién y se sometié a reflujo a 90°C durante 5 horas bajo
nitrdgeno atmosfera. La reaccion se dejo enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente luego se dividié entre acetato
de etilo y agua. Los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron hasta secarse. El
aceite bruto se disolvié en diclorometano y se filtré para eliminar material insoluble. Un sélido beige se precipité de los
filtrados y los filtrados se filtraron nuevamente. El sélido se analizé y se encontré que era el exceso de acido borénico y
los filtrados contenian el producto y algunas impurezas. Los filtrados se purificaron mediante cromatografia con silice,
eluyendo con 0-40% de acetato de etilo en isohexano, para proporcionar el compuesto deseado como un aceite naranja
(530 mg).

Espectro de LCMS: MH+ 463, tiempo de retencién 2,23 min, Método Acido de 5 Min

2-Cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina

[Oj
N
Q.0

SN
L
S N el

Se disolvié 2,4-dicloro-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina (30 g, 0,13 mol) en diclorometano y se agité (bajo nitrégeno) a -
5°C. Se agreg¢ trietilamina (17,4 mL, 0,13 mol) para proporcionar una solucién marron clara. Se disolvié (3S)-3-
metilmorfolina en diclorometano y se agregd gota a gota manteniendo la reaccidon por debajo de -5°C. El bafo de
enfriamiento luego se elimind y la mezcla se agitdé durante 1 hora. La mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2
horas, luego la mezcla de reaccién se lavd con agua, se seco luego se evapord. El material bruto se purific6 mediante
HPLC preparativa para proporcionar el material deseado como un sélido (19,3 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400,13 MHz, DMSO-de) 51,21 - 1,23 (m, 3H), 3,11 (s, 3H), 3,19 - 3,26 (m, 1H), 3,42 - 3,49
(m, 1H), 3,58 - 3,62 (1H, m), 3,73 (d, 1H), 3,92 - 3,96 (m, 2H), 4,27 - 4,31 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 6,92 (s, 1H)

Espectro de LCMS: MH+ 306, tiempo de retencion 1,42 min, Método Acido de 5 Min

2.4-Dicloro-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina

Cl

Q0 N
SN

Se agreg6 6-(metilsulfonilmetil)-1H-pirimidina-2,4-diona (132 g, 0,65 mol) a oxicloruro de fésforo (1,2 L) y la mezcla se
calent6 hasta alcanzar reflujo durante 16 horas, luego se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. El exceso de
oxicloruro de fosforo se retir6 al vacio, el residuo se sometié a azeotropia con tolueno (2 x 500 mL) y se disolvio en
diclorometano. Esta mezcla luego se vertié lentamente en hielo (4 L) y se agité durante 20 minutos, luego se extrajo con
diclorometano (3 x 1 L) (el material insoluble negro se retiré mediante filtracion y se descartd) y acetato de etilo (2 x 1 L).
Los extractos se combinaron, se secaron, luego se evaporaron para proporcionar el material deseado como un soélido
marron (51 g). El material se utilizé sin purificacion adicional.

Espectro de NMR: "H NMR (400,13 MHz, DMSO-de) 83,13 (s, 3H), 4,79 (s, 2H), 7,87 (s, 1H)

Espectro de LCMS: MH+ 239, tiempo de retencién 1,21 min, Método Acido de 5 Min

(6]
s H/&O

6-(Metilsulfonilmetil)-1H-pirimidina-2,4-diona
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Se disolvié 6-(clorometil)-1H-pirimidina-2,4-diona (175 g, 1,09 mol) en DMF (2 L) y se agregd sal de sodio de acido
metanosulfinico (133,5 g, 1,31 mol). La reaccién se calent6 hasta alcanzar 125°C durante 2 horas luego se dejo enfriar y
la suspension se filtrd y se concentré al vacio para proporcionar un sélido amarillo. EI material bruto se lavé con agua,
se filtrd, luego se triturd con tolueno. El sodlido se filtré luego se triturd con isohexano para proporcionar el compuesto
deseado como un sdlido amarillo (250 g). El material se utilizé sin purificacion adicional.

6-(Clorometil)-1H-pirimidina-2,4-diona es un material comercialmente disponible.

2-Cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina también se puede preparar mediante el método que
se describe mas abajo.

2-Cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina

[Oj
N7
00

alY
o | J\
-8 N gl

Se agrego la sal de sodio de acido metanosulfinico (11.75 g, 115.11 mmol) en una porcién a 2-cloro-4-(yodometil)-6-
[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina (37 g, 104.64 mmol), en acetonitrilo (900 mL) y la solucion resultante se agité a 85°C
durante 24 horas. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua (3 x 100 mL), se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y el disolvente se elimind por evaporacién para proporcionar el producto bruto como un aceite marrén oscuro,
que solidificé (36 g). El solido bruto se purificdé mediante cromatografia instantanea sobre silice, gradiente de elucion de
0 a 30% de acetato de etilo en DCM, para proporcionar el material deseado (22 g) como un sélido crema que fue
idéntico a muestras previas.

2-Cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina

).,

Y
! NJ\CI

Se agrego cloruro de metanosulfonilo (0.245 mL, 3.14 mmol) gota a gota en un periodo de 5 minutos a una solucion de
trietilamina (0.875 mL, 6.28 mmol) y [2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetanol (510 mg, 2.09 mmol) en
DCM (30 mL) a 0°C bajo nitrogeno. La solucion resultante se agité a TA durante 45 minutos. La mezcla de reaccion se
diluyé con agua (20 mL). La capa organica se secod (MgSQO,) y se filtr6. Se agregé yoduro de sodio (1569 mg, 10.46
mmol) y la reaccién se calenté hasta 50°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 y evaporé para obtener el
material deseado (761 mg).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO) & 1.19 - 1.25 (3H, m), 3.18 - 3.22 (1H, m), 3.40 - 3.47 (1H, m), 3.57 -
3.60 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.90 - 3.94 (1H, m), 3.96 - 3.98 (1H, m), 4.28 - 4.32 (3H, m), 6.94 (1H, s).

Espectro de LCMS: m/z (ESI+) (M+H)+ = 354; tR de HPLC = 2.10 min.

2-Cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-ilJpirimidina también se puede preparar agregando gota a gota cloruro de
metanosulfonilo (91 mL, 1169.52 mmol) a [2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetanol (190 g, 779.68 mmol)
y trietilamina (163 mL, 1169.52 mmol) en DCM (2293 mL) a 0°C bajo aire. La solucion resultante se dejo calentar
lentamente hasta TA durante un periodo de 4 horas. La mezcla de reaccién se desactivé con agua, se extrajo con DCM
y la capa organica se sec6 sobre MgSO,, se filtrd y se evapord para obtener metanosulfonato de [2-cloro-6-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetilo como una goma amarilla (251 g). Se agregé yoduro de sodio (234 g, 1560.07 mmol)
a este material en acetona (3679 mL) y la suspension resultante se agité a TA durante 16 horas. La mezcla de reaccion
se evaporo a sequedad y se redisolvio en DCM y se lavd tres veces con agua seguida de una solucion saturada acuosa
de tiosulfato de sodio. La capa organica se seco sobre MgSOy, se filtr6 y se evapord para proporcionar un producto
deseado bruto (270 g). Este se purific6 mediante cromatografia para proporcionar un sélido blanco que se ftriturd
ademas con éter para obtener el material deseado que fue idéntico a muestras previas.

[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetanol
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Se disolvidé 2-cloro-6-[(3S')-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (3.15 g) en THF seco (20 mL) y se enfrid
hasta 0°C bajo nitrébgeno. Se agregd una solucién de borohidruro de litio (2.0M en THF, 6.09mL) gota a gota y la
solucion se dejo calentar hasta TA y se agité durante 1 hora. La reaccion se desactivd con agua (20 mL), después se
evaporo a sequedad, el residuo se disolviéo en acetato de etilo (150 mL) y se lavé con agua (150 mL) seguida de
salmuera (50 mL). Las capas organicas se evaporaron a sequedad para proporcionar el material deseado como un
solido blanco (2.44 g).

Espectro de NMR: "H NMR (400.132 MHz, DMSO) & 1.20 - 1.21 (3H, m), 3.18 - 3.22 (1H, m), 3.40 - 3.47 (1H, m), 3.56 -
3.60 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.91 - 3.94 (1H, m), 3.98 (1H, d), 4.35 (3H, d), 5.51 (1H, t), 6.74 (1H, s).

Espectro de masas: M+H" 244,

[2-Cloro-6-[(3,S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-ilmetanol también se puede preparar agregando borohidruro de litio gota
a gota (2M en THF) (454 mL, 908.17 mmol) en un periodo de 15 minutos a una solucién de 2-cloro-6-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (235 g, 864.92 mmol) en el THF (4701 mL) a 0°C. La mezcla se agit6 a
TA durante 2 horas y después se agregé agua (1500 mL) lentamente. Se formé un sélido blanco que se decantd y el
THF se elimind al vacio. Al residuo se agregd mas agua (500 mL), y se extrajo con acetato de etilo (3 x 700 mL). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se filtraron y se concentraron para
obtener un sélido blanco que fue idéntico a muestras previas.

2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo

Y,

Loy
o A A

O

Se disolvio 2,6-dichloropirimidin-4-carboxilato de metilo (5 g) en DCM (120 mL). Se agregé (3S)-3-metilmorfolina (2.49 g)
disuelta en trietilamina (3.70 mL) y DCM (10 mL) gota a gota a una solucién en 10 minutos. La reaccién se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 1 hora. Luego la reaccion se evapor6 a sequedad y se disolvi6 en DCM (300 mL). Las
capas organicas se lavaron una vez con agua (150 mL) y se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El material
bruto se cromatografié sobre silice, eluyendo con 2.5% de metanol en DCM, para proporcionar el material deseado
como un sélido blanco (3.15 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO) & 1.22 - 1.24 (3H, m), 3.25 (1H, d), 3.41 - 3.48 (1H, m), 3.57 - 3.61
(1H, m), 3.71 (1H, d), 3.87 (3H, s), 3.91 - 3.95 (1H, m), 4.25 (1H, s), 4.45 (1H, s), 7.29 (1H, s).

Espectro de masas: M+H" 272.

2-Cloro-6-[(3S')-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo también se puede preparar agregando 2,6-
dicloropirimidin-4-carboxilato de metilo (250 g, 1207.65 mmol) al DCM (2500 mL). Se agregé ftrietilamina (185 mL,
1328.41 mmol) y la reaccién se enfrid hasta 0°C. (3S)-3-Metilmorfolina (128 g, 1268.03 mmol) disuelta en DCM (300
mL), se agregd gota a gota en 30 minutos y la mezcla se agité a 5° durante la noche. Se agreg6 agua (800 mL), las
fases se separaron y la capa acuosa se extrajo con DCM (300 mL). Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (300 mL), se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron para obtener un sélido crema. El sdlido
bruto se disolvié en acetato de etilo caliente (3 volimenes) seguido de isohexano (5 volimenes) agregado a la mezcla y
se dejé enfriar con agitacion durante el fin de semana para proporcionar el material deseado como un soélido que fue
idéntico a muestras previas.

Ejemplo 2: 3-Ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-ipirimidin-2-il]fenilJtiourea
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A una solucién de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-ilJanilina (100 mg, 0.26 mmol) en
DCM (2 mL) se agreg6 una solucién de di(imidazol-1-il)metanotiona (50.2 mg, 0.28 mmol) en DCM (1 mL) y la solucién
se agité a TA durante 2 horas. Se agregd ciclopropilamina (0.089 mL, 1.28 mmol) seguida de trietilamina (0.036 mL,
0.26 mmol) y la solucion se agité durante la noche a TA. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparativa,
utilizando mezclas de polaridad decreciente de agua (que contenia un 1% de NH3) y MeCN como eluyentes, para
proporcionar el material deseado como un sélido blanco (64.0 mg, 51.0 %).

Espectro de NMR: "H NMR (400.13 MHz, DMSO-ds) & 0.59 - 0.62 (2H, m), 0.74 - 0.79 (2H, m), 1.24 (3H, d), 1.78 (6H,
s), 2.90 - 2.95 (1H, m), 3.04 (3H, s), 3.19 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.54 (1H, m), 3.64 - 3.67 (1H, m), 3.78 (1H, d), 3.96 -
4.00 (1H, m), 4.22 - 4.26 (1H, m), 4.59 - 4.66 (1H, m), 6.78 (1H, s), 7.62 (2H, d), 8.14 (1H, s), 8.29 (2H, d), 9.51 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 490; tR de HPLC= 2.08 min.

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo analogo a partir de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-
metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-ilJanilina utilizando la amina apropiada.

'Ejemplo Estructura NOMBRE LCMS MH+ Tiempo de
retencién (min)
. 2a 3-metil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2- 464 1.96
o metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-
[NJ illffenilltiourea
oo i N
NJ“N’
H H
L 2b 3-etil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2- 478 214
o metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-
[Nl,, illfenil]tiourea
Q0 I\N
3 ) 5]
NJLNJ
H H
L 2c 3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin- 494 1.78
o 4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-
[NJ ilffenilJtiourea
.5 NA\O\ s (OH
XS
H H
l 2d 3-(2-dimetilaminoetil)-1-[4-[4-[(3S)-3- 521 2.08
0 metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-
ENl,, il)pirimidin-2-il)fenil]tiourea
O.S;(Eg"‘ [
#5 N’k©\ s Ny
AJ
H H
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Ejemplo 2a: 'H NMR (400.13 MHz, DMSO-ds) 5 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, s), 2.95 (3H, d), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.25 (1H,
m), 3.48 - 3.53 (1H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 3.99 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.60 - 4.65 (1H, m), 6.78 (1H,
s), 7.55 (2H, d), 7.85 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.73 (1H, s)

Ejemplo 2b: "H NMR (400.13 MHz, DMSO-ds) & 1.14 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 3.03 (3H, s), 3.18 -
3.25 (1H, m), 3.47 - 3.52 (3H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.22 - 4.25 (1H, m), 4.59 - 4.65
(1H, m), 6.77 (1H, s), 7.56 (2H, d), 7.88 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.63 (1H, s)

Ejemplo 2c: 'H NMR (400.13 MHz, DMSO-ds) & 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, s), 3.04 (3H, s), 3.17 - 3.25 (1H, m), 3.47 - 3.53
(1H, m), 3.57 (4H, s), 3.63 - 3.66 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.24 (1H, d), 4.59 - 4.65 (1H, m), 4.81 (1H,
s), 6.78 (1H, s), 7.63 (2H, d), 7.87 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.81 (1H, s)

Ejemplo 2d: "H NMR (400.13 MHz, DMSO-de) & 1.24 (3H, d), 1.78 (6H, s), 2.21 (6H, s), 2.45 (2H, t), 3.04 (3H, s), 3.18 -
3.25 (1H, m), 3.47 - 3.57 (3H, m), 3.63 - 3.67 (1H, m), 3.77 (1H, d), 3.96 - 4.00 (1H, m), 4.22 - 4.25 (1H, m), 4.59 - 4.65
(1H, m), 6.78 (1H, s), 7.65 (2H, d), 7.77 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.90 (1H, s)

La preparacion de 4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-ilJanilina se describe a
continuacion:

4-[4-[(3S)-3-Metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-i)pirimidin-2-ilJanilina

Se agregd diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.287 g, 0.41 mmol) a 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-
metilsulfonilpropan-2-il)pirimidina (2.73 g, 8.18 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (2.329 g, 10.63
mmol) y carbonato de sodio acuoso 2M (15 mL, 29.44 mmol) en DMF (15 mL), DME (!5 mL), etanol (15 mL) y agua
(37.5 mL) a TA bajo nitrégeno. La reaccidn se purgd con nitrégeno durante 15 minutos y la mezcla resultante se agité a
80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (300 mL) y se lavo secuencialmente dos
veces con agua (150 mL) y salmuera saturada (150 mL). La capa organica se secé (MgSQ.), se filiré y se evaporé para
obtener el producto bruto como una goma de color marrén oscuro. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia
instantanea sobre silice, eluyendo con de 0 a 20% de acetato de etilo en DCM, para proporcionar el material deseado
como un solido blanco (2.16 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg) 5 1.33 (3H, d), 1.87 (6H, s), 2.93 (3H, s), 3.28 - 3.35 (1H, m), 3.56 -
3.63 (1H, m), 3.72 - 3.76 (1H, m), 3.82 (1H, d), 3.90 (2H, s), 4.01 - 4.05 (1H, m), 4.11 - 4.15 (1H, m), 4.46 - 4.53 (1H, m),
6.55 (1H, s), 6.71 (2H, d), 8.21 (2H, d)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+) (M+H)+ = 391; tR de HPLC= 2.05 min.

2-Cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidina
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Se agregd terc-butdoxido de sodio (278 mg, 2.89 mmol) a 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-
(metilsulfonilmetil)pirimidina (883 mg, 2.89 mmol) en DMF (25 mL) a 0°C bajo nitrégeno. Se agregd yodometano (0.180
mL, 2.89 mmol) y la solucién resultante se agité a 0°C durante 15 minutos. Se agregé mas terc-butéxido de sodio (278
mg, 2.89 mmol) seguido de yodometano (0.180 mL, 2.89 mmol) y la solucién resultante se agité a 0°C durante 1 hora.
La reaccion se diluyé con DCM (100 mL), y se lavo con agua (100 mL) y salmuera (100 mL). La capa organica se secé
(MgS0y), se filtro y el disolvente se evapord hasta obtener una goma que cristalizé lentamente. El producto bruto se
purific6 mediante cromatografia instantanea sobre silice, eluyendo con de 0 a 5% de metanol en DCM, para
proporcionar el material deseado como un soélido blanco (691 mg).
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Espectro de NMR: "H NMR (400.13 MHz, DMSO-dg) 5 1.26 (3H, d), 1.72 (6H, s), 2.87 (3H, s), 3.19 - 3.27 (1H, m), 3.44 -
3.51 (1H, m), 3.60 - 3.63 (1H, m), 3.72 (1H, d), 3.92 - 3.96 (2H, m), 4.23 - 4.32 (1H, m), 6.53 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+) (M+H)+ = 334; tR de HPLC= 1.95 min.

La preparacion de 2-cloro-4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidina se describié anteriormente.

Ejemplo 3: 1-[4-[4-[2-(Bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]-3-metiltiourea
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Una solucién de 4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-ilJanilina (0.091 g, 0.2 mmol)
en THF (1.0 mL) se agregd a una solucién de di(imidazol-1-il)metanotiona (0.050 g, 0.28 mmol) en DCM (1.0 mL) y la
solucién resultante se agité a 40°C durante 30 minutos. Se agregé una solucidon de metilamina (2.0M en THF, 0.5 mL,
1.0 mmol) y la reaccién se agité a 40°C durante 30 minutos y el disolvente se evapord. El material bruto se purificé
mediante HPLC preparativa para proporcionar el material deseado como un sélido (63 mg).

Espectro de NMR: "H NMR (300.13 MHz, DMSO-dg) & 1.20 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 2.93 (3H, d), 3.11 - 3.20
(1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.61 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.94 - 3.98 (1H, m), 4.14 (1H, d), 4.50 - 4.59 (1H, m), 6.69
(1H, s), 7.40 (2H, d), 7.46 - 7.53 (4H, m), 7.61 - 7.68 (1H, m), 7.78 - 7.88 (3H, m), 9.73 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ 526, tR de HPLC= 2.41 min

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo analogo utilizando la amina apropiada.

lEjempIo Estructura NOMBRE LCMS Tiempo de
MH+ |retencion (min)
l 3a 1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3- 526 2.55
0] metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-
EN 2, ciclopropiltiourea
co [N
S W? 5
CT A A
HOH
I 3b 1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3- 540 2.57
EOJ_ metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-etiltiourea
N7 T,
00 oM
speavy
NJLN
L H
| 3c 1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3- 556 2.16
) metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il}fenil]-3-(2-
L hidroxieiljtiourea
@,S NA\Q\ 3 OF
NJLN
H H

Ejemplo 3a: "H NMR (300.13 MHz, DMSO-ds) 5 0.56 - 0.62 (2H, m), 0.72 - 0.78 (2H, m), 1.21 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78
(3H, s), 2.81 - 2.99 (1H, m), 3.11 - 3.22 (1H, m), 3.45 - 3.52 (1H, m), 3.61 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.94 - 3.99 (1H,
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m), 4.13 -4.17 (1H, m), 4.51 4.59 (1H, m), 6.70 (1H, s), 7.40 - 7.53 (6H, m), 7.62 - 7.68 (1H, m), 7.84 (2H, d), 8.14 (1H ,
s), 9.48 (1H, s)

Ejemplo 3b: "H NMR (300.13 MHz, DMSO-dg) 51.13 (3H, t), 1.20 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 3.11, 3.22 (1H, m),
3.43 - 3.51 (3H, m), 3.61 - 3.66 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.94 - 3.99 (1H, m), 4.11 - 4.16 (1H, m), 4.51 4.58 (1H, m), 6.69
(1H, s), 7.41 (2H, d), 7.46 - 7.53 (4H, m), 7.62 - 7.68 (1H, m), 7.85 (3H, d), 9.62 (1H, s)

Ejemplo 3c: 'H NMR (300.13 MHz, DMSO-ds) & 1.20 (3H, d), 1.77 (3H, s), 1.78 (3H, s), 3.1 - 3.21 (1H, m), 3.4 - 3.50
(1H, m), 3.52 - 3.58 (4H, m), 3.60 - 3.67 (1H, m), 3.76 (1H, d), 3.94 - 3.98 (1H, m), 4.08 - 4.16 (1H, m), 4.50 - 4.59 (1H,
m), 4.84 (1H, s), 6.69 (1H, s), 7.46 - 7.52 (6H, m), 7.62 - 7.68 (1H, m), 7.83 - 7.87 (3H, m), 9.79 (1H, s)

La preparacion de 4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-ilJanilina se describe a
continuacion:

4-[4-[2-(Bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-ilJanilina

Se agreg6 carbonato de sodio (soluciéon acuosa 2M) (3.21 mL, 6.43 mmol) a 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)anilina (391 mg, 1.79 mmol) y 4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina (707 mg,
1.79 mmol) en una mezcla de DME (8.0 mL), etanol (4.0 mL), DMF (4.0 mL) y agua (4.0 mL) bajo nitrégeno. La mezcla
se desgasificd y purgd con nitrogeno tres veces. Se agrego cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (63 mg, 0.09 mmol) y
la mezcla se desgasificé y purgd con nitrdgeno tres veces mas. La suspensién resultante se agité a 80°C durante 30
minutos. La mezcla de reaccion se concentré y diluyé con acetato de etilo (50 mL), y se lavé secuencialmente con agua
(2x 25 mL) y salmuera saturada (25 mL). La capa organica se seco sobre MgSQOy, se filtrdé y se evapord para
proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia instantanea sobre silice, gradiente
de elucion de 0 a 2% de metanol en DCM, para proporcionar el material deseado como un sdlido beis (578 mg).

Espectro de NMR: "H NMR (300.13 MHz, CDCls) & 1.33 (3H, d), 1.85 (3H, s), 1.85 (3H, s), 3.25 - 3.35 (1H, m), 3.58 -
3.67 (1H, m), 3.74 - 3.85 (4H, m), 4.02 - 4.07 (1H, m), 4.10 - 4.15 (1H, m), 4.47 - 4.50 (1H, m), 6.55 - 6.59 (2H, m), 6.63
(1H, s), 7.30 - 7.36 (2H, m), 7.45 - 7.51 (1H, m), 7.53 - 7.57 (2H, m), 7.74 - 7.78 (2H, m)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+) (M+H)+ = 453; tR de HPLC= 2.22 min

4-[2-(Bencenosulfonil)propan-2-il]-2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina

o}

o,
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Se afiadieron yodometano (0.156 mL, 2.50 mmol) a 4-(bencenosulfonilmetil)-2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-
illpirimidina (0.920 g, 2.5 mmol) y terc-butoxidéxido de sodio (0.240 g, 2.50 mmol) en DMF (14 mL) enfriado hasta 0°C.
La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos, después se agregé un segundo equivalente de terc-butdxido de
sodio (0.240 g, 2.50 mmol) y yodometano (0.156 mL, 2.50 mmol). La reaccién se dejo calentar hasta TA y después se
agité durante 1 hora. La mezcla se diluyé con agua (50 mL) y DCM (50 mL). La capa organica se separd y se lavo
secuencialmente con agua (2 x 50mL) y salmuera (2 x 50mL). A continuacién, la capa organica se seco (MgSO.), se
filtré y se evaporo para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purificé mediante cromatografia instantanea
sobre silice, gradiente de elucién de 0 a 2% de metanol en DCM, para proporcionar el material deseado como un sélido
blanco (0.742 g).

Espectro de NMR: 1H NMR (300.13 MHz, CDCI3) & 1.34 (3H, d), 1.75 (3H, s), 1.75 (3H, s), 3.26 - 3.35 (1H, m), 3.53 -
3.62 (1H, m), 3.69 - 3.74 (1H, m), 3.79 - 3.83 (1H, m), 4.00 - 4.05 (2H, m), 4.34 (1H, d), 6.76 (1H, s), 7.45 - 7.50 (2H, m),
7.56 - 7.65 (3H, m)
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Espectro de LCMS: m/z (ESI+) (M+H)+ = 396; tR de HPLC = 2.46 min

4-(Bencenosulfonilmetil)-2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina

[o
),
202 [ &

©’S N,ACI

Se agrego la sal de sodio de acido bencenesulfinico (4.22 g, 25.74 mmol) a 2-cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]pirimidina (7.0 g, 19.80 mmol) en acetonitrilo (200 mL) y la mezcla resultante se agité bajo atmoésfera
de nitrégeno a 80°C durante 20 horas. La reaccién se enfrid y el disolvente se elimind. Se agregé DCM vy la solucién se
lavo con agua. El DCM se secd (MgSO.), se filtré y el disolvente se elimind. El producto bruto se purifico mediante
cromatografia instantanea sobre silice, gradiente de elucién de 0 a 30% de acetato de etilo en DCM, para obtener el
material deseado como un sdlido crema (6.21 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-dg) 5 1.15-1.16 (3H, d), 3.11-3.18 (1H, td), 3.38-3.45 (1H, td), 3.55-
3.58 (1H, dd), 3.70-3.73 (1H, d), 3.85-3.94 (2H, m), 4.15 (1H, bs), 4.64 (2H, s), 6.67 (1H, s), 7.63-7.66 (2H, m), 7.74-7.80
(3H, m).

Espectro de LCMS: m/z (ES+) (M+H)+=368; tR de HPLC=2.05 min.

La preparacién de 2-cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-metilmofolin-4-il]pirimidina se describié anteriormente.

Ejemplo 4: 3-Ciclopropil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-](3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-
illfenilltiourea

Se agreg6 di(imidazol-1-il)metanotiona (46 mg, 0.20 mmol) a 3-[2-[2-(4-aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-
4-il]propan-2-ilsulfonil]propan-1-ol (100 mg, 0.17 mmol) en DCM (2 mL) y THF (1 mL), y la reaccion se agit6 a TA
durante 3 horas. Se afiadié ciclopropilamina (1.20 mmol) seguida de trietilamina (0.043 mL, 0.17 mmol) y la reaccion se
agitd a 50°C durante 2 horas. La mezcla se dejo enfriar y se purificd6 mediante HPLC preparativa para obtener el
material deseado como un sdlido (97 mg).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-dg) 5 0.57 - 0.65 (2H, m), 0.72 - 0.82 (2H, m), 1.24 (3H, d), 1.72 - 1.85
(8H, m), 3.21 - 3.35 (4H, m), 3.41 - 3.54 (3H, m), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.24 (1H, d), 4.56 - 4.66 (2H,
m), 6.79 (1H, s), 7.62 (2H, d), 8.16 (1H, s), 8.29 (2H, d), 9.51 (1H, s).

Espectro de LCMS: m/z (ES+) (M+H)+=534; tR de HPLC =1.94 min.

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo andlogo a partir de 3-[2-[2-(4-aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-
4-il]pirimidin-4-ilJpropan-2-ilsulfonil]propan-1-ol y la amina apropiada.

Ejemplo Estructura NOMBRE LCMS Tiempo de
MH+ retenciéon (min)
| 4a 3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[2-(3- 538 1.68

hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-
metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea
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lEjemplo Estructura NOMBRE LCMS Tiempo de
MH+ | retencion (min)
l o
(Nl'l
s N’J\O\ s #OH
NJLNI
H H
| 4b 1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)- | 508 1.82
[01 3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]-3-metiltiourea
N,
HDU..O B
NJLN’
H H
I 4c 3-etil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6- 522 1.97
(01 [(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-ilfenil]tiourea
N7
HOU..O "N
KO
NJLN
H H

Ejemplo 4a: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-ds) & 1.24 (3H, d), 1.70 - 1.81 (8H, m), 3.17 - 3.34 (6H, m), 3.41 -
3.46 (2H, m), 3.47 - 3.55 (1H, m), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.24 (1H, d), 4.56 - 4.63 (2H, m), 4.81
(1H, s), 6.79 (1H, s), 7.63 (2H, d), 7.87 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.81 (1H, s)

Ejemplo 4b: "H NMR (400.132 MHz, DMSO-dg) & 1.24 (3H, d), 1.71 - 1.82 (8H, m), 2.96 (3H, s), 3.16 - 3.34
(3H, m), 3.42 - 3.55 (3H, m), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.23 (1H, d), 4.56 - 4.64 (2H, m), 6.79 (1H,
s), 7.55 (2H, d), 7.85 (1H, s), 8.30 (2H, d), 9.73 (1H, s)

Ejemplo 4c: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-de) 5 1.14 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.74 - 1.82 (8H, m), 3.19 - 3.34
(5H, m), 3.39 - 3.57 (3H, m), 3.65 (1H, d), 3.77 (1H, d), 3.98 (1H, d), 4.22 (1H, d), 4.57 - 4.64 (2H, m), 6.79 (1H,
s), 7.57 (2H, d), 7.89 (1H, s), 8.30 (2H, d)

La preparacién de 3-[2-[2-(4-aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-il]propan-2-ilsulfonil]propan-1-ol
se describe a continuacion.

3-[2-[2-(4-Aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-illpropan-2-ilsulfonil]propan-1-ol

Se agrego6 cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.176 g, 0.25 mmol) a 3-[2-[2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-
il]pirimidin-4-il]Jpropan-2-ilsulfonil]propoxi-tri(propan-2-il)silano (2 g, 3.74 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)anilina (1.107 g, 5.05 mmol) y solucién 2M de carbonato de sodio (3 mL, 6.00 mmol) en una mezcla de disolventes
compuesta por DMF (5 mL), DME (8 mL), agua (2 mL) y etanol (1.5 mL), y la mezcla resultante se agité a 90°C durante
5 horas, bajo una atmosfera inerte. La mezcla de reaccion se diluyo con acetato de etilo (200 mL) y se lavé con agua (2
x 100 mL). La capa organica se seco sobre Na;SOys, se filtrd y se evapord para proporcionar un residuo que se disolvio
en DCM (100 mL), y se agrego fluoruro de tetrabutilamonio (18.72 mL, 18.72 mmol). La mezcla se agité a TA durante 2
horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (100 mL), y se lavé secuencialmente con una solucién acuosa
saturada de cloruro de amonio (50 mL) y agua (2 x 100 mL). La capa organica se sec6 sobre Na;SO,, se filtré y se
evapord para proporcionar el producto bruto. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia instantanea sobre
silice, gradiente de eluciéon de 20 a 100% de acetato de etilo en isohexano seguido de 4% de metanol en acetato de
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etilo, para proporcionar un material que se purificé ademas mediante cromatografia de intercambio iénico utilizando una
columna SCX, eluyendo con amoniaco 7N en metanol, para proporcionar el material deseado como un solido beis (1.0
9):

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-dg)  1.21 (3H, d), 1.72 - 1.81 (8H, m), 3.14 - 3.22 (1H, m), 3.26 - 3.35
(3H, m), 3.41 - 3.52 (3H, m), 3.64 (1H, d), 3.76 (1H, d), 3.97 (1H, d), 4.19 (1H, d), 4.50 - 4.60 (2H, m), 5.54 (2H, d), 6.58 -
6.69 (3H, m), 8.06 (2H, d)

Espectro de LCMS: ninguno.

3-[2-[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-illpirimidin-4-ilJpropan-2-ilsulfonil]propoxi-tri(propan-2-il)silano

Se agregé terc-butdxido de sodio (5.93 mmol) a una solucién de 3-[[2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-
iljmetilsulfonil]propoxi-tri(propan-2-il)silano (3 g, 5.93 mmol) en DMF (10 mL) a -5°C, seguido de la adicién gota a gota
de yodometano (0.33 mL) a -5°C. La adicién de terc-butdxido de sodio y yodometano se repitid y la reaccion se agito a -
5°C durante 1 hora, después a TA durante 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (250 mL) y se
lavo con agua (2 x 150 mL). La capa orgénica se secé sobre MgSQsy, se filtré y se evapord para proporcionar el producto
bruto que se trituré con una mezcla de éter dietilico e isohexano para obtener el material deseado como un sélido crema

(2.0 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, DMSO-ds) 5 0.96 - 1.04 (21H, m), 1.20 (3H, d), 1.79 - 1.89 (2H, m), 3.12 -
3.22 (3H, m), 3.39 - 3.48 (1H, m), 3.58 (1H, d), 3.69 - 3.78 (3H, m), 3.94 (1H, d), 4.08 (1H, s), 6.88 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ES+) (M+H)+=534; tR de HPLC =3.98 min.

3-[[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-ilimetilsulfonil]propoxi-tri(propan-2-il)silano

(),

0.0 N
_( .O\/\/‘S I NJ\CJ

o

Se agregd 3-[[2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetilsulfoni]propan-1-ol (5.04 g, 14.41 mmol) en DMF (25
mL) a clorotriisopropilsilano (3.70 mL, 17.29 mmol) e imidazol (2.354 g, 34.58 mmol) en DMF (25 mL) a TA durante un
periodo de 5 minutos bajo una atmédsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité a TA durante 18 horas. La mezcla
de reaccion se evaporé a sequedad y se redisolvio en DCM (200 mL), a continuacion se lavé secuencialmente con agua
(100 mL) y salmuera saturada (100 mL). La capa organica se secé (MgSQ,), se filtrd y se evapord para proporcionar el
material deseado como un aceite (7.29 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, CDCls) & 0.99 - 1.07 (21H, m), 1.33 (3H, d), 2.06 - 2.13 (2H, m), 3.20 - 3.24
(2H, m), 3.26 - 3.34 (1H, m), 3.50 - 3.57 (1H, m), 3.66 - 3.70 (1H, m), 3.77 - 3.83 (3H, m), 3.99 - 4.03 (2H, m), 4.16 (2H,
s), 4.25 - 4.37 (1H, m), 6.54 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 506; tR de HPLC = 3.42min.

3-[[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-ilmetilsulfonil]propan-1-ol

[Oj«
N7
Qo [N
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Se agregd acido 3-clorobenzoperoxoico (4.00 g, 23.16 mmol) a 3-[[2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-
iljmetilsulfanil]propan-1-ol (3.68 g, 11.58 mmol) en DCM (100 mL) a TA durante un periodo de 5 minutos. La soluciéon
resultante se agité a TA durante 3 horas. Se agreg6 otra porcién de acido 3-clorobenzoperoxoico (2.00 g, 11.58 mmol) y
la solucién resultante se agité a TA durante 1 hora mas. La mezcla de reaccion se lavd secuencialmente con solucién
acuosa de metabisulfito de sodio al 10% (2 x 100 mL), una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
(100 mL) y salmuera saturada (100 mL). La capa orgéanica se secé (MgSQ.), se filtrd y se evapord para proporcionar el
material deseado como una goma (4.05 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, CDCls) & 1.34 (3H, d), 2.12 - 2.18 (2H, m), 3.27 (2H, 1), 3.31 - 3.35 (1H, m),
3.51 - 3.57 (1H, m), 3.67 - 3.70 (1H, m), 3.77 - 3.82 (3H, m), 3.99 - 4.03 (1H, m), 4.18 (2H, s), 4.26 - 4.37 (1H, m), 6.51
(1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 350; tR de HPLC = 1.30min.

3-[[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-iljmetilsulfanil]propan-1-ol

),

()
HO\/\,S N’/'I\CI

Se agreg6 una soluciéon de 2-cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina (12.4 g, 35.07 mmol) en DCM (50
mL) a una solucién agitada de 3-mercapto-1-propanol (3.64 mL, 42.08 mmol) y DIPEA (9.77 mL, 56.11 mmol) en DCM
(100 mL) a TA, durante un periodo de 40 minutos bajo una atmodsfera de nitrégeno. La solucion resultante se agité a TA
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se lavé secuencialmente con una soluciébn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (2 x 50 mL) y salmuera saturada (50 mL). La capa organica se secé (MgSQa), se filtro y se
evapord para obtener el producto bruto como un aceite marrén oscuro. El producto bruto se purificé mediante
cromatografia instantanea sobre silice, eluyendo con entre 0 y 75% de acetato de etilo en DCM, para proporcionar el
material deseado como una goma amarilla (5.86 g).

Espectro de NMR: 'H NMR (400.132 MHz, CDCl3) & 1.32 (3H, d), 1.84 - 1.90 (2H, m), 1.94 (1H, s), 2.69 (2H, 1), 3.24 -
3.32 (1H, m), 3.51 - 3.58 (1H, m), 3.61 (2H, s), 3.67 - 3.71 (1H, m), 3.73 - 3.80 (3H, m), 3.98 - 4.04 (2H, m), 4.28 - 4.34
(1H, m), 6.45 (1H, s)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 318; tR de HPLC = 1.55min.

La preparacion de 2-cloro-4-(yodometil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidina se describié anteriormente.

Ejemplo 5: 3-(2-Hidroxietil)-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]tiourea

C,

I
HO NA\Q\JSLIOH
N7 N
H H

Se agregd una solucién de di(imidazol-1-il)metanotiona (84 mg, 0.46 mmol) en DCM (2 mL) a una solucién agitada de 2-
[2-(4-aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-ilJpropan-2-ol (100 mg, 0.3 mmol) en DCM (2 mL) y THF (1 mL)
durante un periodo de 2 minutos bajo nitrégeno. La solucién resultante se agité a TA durante 2 horas. Se agregaron
etanolamina (91.5 mg, 0.46 mmol) y trietilamina (0.1 mL) a la mezcla de reaccion. La solucién resultante se agité a TA
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se evaporé a sequedad y se redisolvio en DMF. El producto bruto se purificd
mediante HPLC preparativa para obtener el material deseado como un soélido blanco (5 mg).

Espectro de NMR: "H NMR (399.902 MHz, DMSO) & 1.23 (3H, d), 1.46 (6H, s), 3.20 (1H, m), 3.50 (1H, m), 3.57 (4H, m),
3.64 (1H, m), 3.77 (1H, m), 3.98 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.54 (1H, m), 4.84 (1H, m), 5.24 (1H, s), 6.84 (1H, s), 7.59 (2H,
d), 7.85 (1H, s), 8.29 (2H, d), 9.81 (1H, s)
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Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 432; tR de HPLC = 1.76 min.

Los siguientes compuestos se prepararon de un modo analogo a partir de 2-[2-(4-aminofenil)-6-[(3,S)-3-metilmorfolin-4-
illpirimidin-4-iljpropan-2-ol utilizando la amina apropiada.

lEjempIo Estructura NOMBRE LCMS Tiempo de
MH+ retencién (min)
l 5a 1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4- 402 1.97
EOJ ilJpirimidin-2-il]fenil]-3-metiltiourea
N
N
KA
HJLH,
I 5b 3-ciclopropil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3- 428 212
(O:l metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea
N
L
e oW
MJLN,A
H H
S 3-etil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3- 416 217
o metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea
),
£
HO NﬂK@\ g
N"LNJ
H H

Ejemplo 5a: 'H NMR (399.902 MHz, DMSO) & 1.29 (3H, d), 1.52 (6H, s), 3.00 (3H, d), 3.28 (1H, m), 3.55 (1H, m), 3.70
(1H, m), 3.83 (1H, m), 4.03 (1H, m), 4.22 (1H, m), 4.59 (1H, m), 5.30 (1H, m), 6.90 (1H, s), 7.56 (2H, d), 7.87 (1H, s),
8.35 (2H, d), 9.83 (1H, s)

Ejemplo 5b: "H NMR (399.902 MHz, DMSO) & 0.60 (2H, m), 0.76 (2H, m), 1.24 (3H, d), 1.46 (6H, s), 2.93 (1H, m), 3.22
(1H, m), 3.50 (1H, m), 3.65 (1H, m), 3.77 (1H, m), 3.98 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.54 (1H, m), 5.24 (1H, s), 6.85 (1H, s),
7.57 (2H, d), 8.10 (1H, s), 8.29 (2H, d), 9.52 (1H, s)

Ejemplo 5c: "H NMR (399.902 MHz, DMSO) & 1.14 (3H, t), 1.24 (3H, d), 1.46 (6H, s), 3.21 (1H, m), 3.50 (3H, m), 3.65
(1H, m), 3.77 (1H, m), 3.98 (1H, m), 4.16 (1H, m), 4.54 (1H, m), 5.24 (1H, s), 6.84 (1H, s), 7.52 (2H, d), 7.88 (1H, s), 8.30
(2H, d), 9.65 (1H, s)

La preparacion de 2-[2-(4-aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-ilJpropan-2-ol se describe a continuacién:

2-[2-(4-Aminofenil)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-il]Jpropan-2-ol

Q,

| N
HO N/J\©\
NH

Se agreg6 diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (0.492 g, 0.70 mmol) a 2-[2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-
illpropan-2-ol (3.81 g, 14.02 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3.38 g, 15.42 mmol) y carbonato
de sodio (4.46 g, 42.06 mmol) en DME (80 mL) y agua (20.00 mL) bajo nitrégeno. La solucion resultante se agité a 80°C
durante 6 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (200 mL), y se lavé con agua (400 mL) dos veces. La capa
organica se seco sobre MgSQs, se filtré y se evapord para obtener el producto bruto. El producto bruto se purifico
mediante cromatografia instantanea sobre silice, gradiente de elucion de 20 a 60% de acetato de etilo en isohexano,
para proporcionar un material que se purificé posteriormente mediante cromatografia de intercambio iénico utilizando
una columna SCX, eluyendo con amoniaco 2M en metanol, para proporcionar el material deseado como una goma rosa
(2.78 g).
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Espectro de NMR: 'H NMR (399.902 MHz, DMSO) & 1.21 (3H, d), 1.43 (6H, s), 3.17 (1H, m), 3.47 (1H, m), 3.63 (1H, m),
3.76 (1H, m), 3.97 (1H, m), 4.13 (1H, m), 4.48 (1H, m), 5.18 (1H, s), 5.50 (2H, m), 6.59 (2H, d), 6.71 (1H, s), 8.07 (2H, d)

Espectro de LCMS: m/z (ESI+)(M+H)+ = 329; tR de HPLC = 1.95 min.

2-[2-Cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-il]propan-2-ol

Q.

=N

wo AL L

N Ci

Se disolvid 2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo (300 mg) en THF seco y se enfrié hasta -
78°C. Se agregé bromuro de metilmagnesio (3.0M en éter dietilico, 0.74 mL) gota a gota en 2 min y después la reaccion
se dejo agitar a -78°C durante 20 min antes de dejar calentar hasta TA. La reaccién se agité durante 20 min més y
después se desactivo con agua (2 mL). La reaccion se redujo a sequedad y se repartid entre acetato de etilo (50 mL) y
agua (50 mL), y la capa organica se seco con sulfato de magnesio y se sometioé al vacio hasta sequedad para obtener el
material deseado como un sélido blanco (291 mg).

Espectro de NMR: (400.13 MHz, DMSO-ds) & 1.16 - 1.23 (3H, m), 1.36 (6H, s), 3.15 - 3.23 (1H, m), 3.40 - 3.47 (1H, m),
3.56 - 3.60 (1H, m), 3.71 (1H, d), 3.91 - 3.94 (2H, m), 4.34 (1H, s), 5.28 (1H, s), 6.87 (1H, s).

Espectro de masas; M+H" 272.

La preparacion de 2-cloro-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-4-carboxilato de metilo se describié anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

(R%),,
N

1Y)\Y2
Rl\X)LN/)\

férmula (1)

RZ

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos; en donde
mesO0,1,2,304;
Yy e Y? son independientemente N o CR® siempre que uno de 'YeY?seaN y el otro sea CR®;

X es un grupo enlazante que se selecciona de -CR CR®- -CR CRSCR6R7-, -CR°R'CR® = CR -, -C=C-, -C=CCR°R’-

, -CR°R’C=C-, -NR*CR® R -OCR°R’-, -SCR°R’- S(O)CR R’- . S(0) CR® R - - (O)NR CR®R’-, -NR*C(O)CR°R’-, -
NR C(O)NR50R6R ., -NR*S(0),CR°R”-, -S(0):;NR*CR°R-, -C(O)NR*-, -NR*C(0)-, -NR*C(O)NR®-, -S(O),NR*- y —
NR*S(O),-;

R' es un grupo que se selecciona de hidrégeno, alquiloC+.6, alqueniloCa, alquiniloCy.6, carbociclilo, carbociclilalquiloC+.
6, heterociclilo y heterociclilalquiloC1.s, ¥ dIChO grupo esta opcmnalmente sustltU|do 8or uno o mas grupos sustltu&/entes
que se seleccionan de halo, ciano, nitro, R, -OR®, -SR®, -SOR®, -SOZR -COR?, -CO.R?, -CONR’R', -NRR"®, —
NR°COR'™, -NR°CO,R™, -NR°CONR'’R"®, -NR°COCONR'’R"® y ~NR°SO,R™:

R%es
1
A\\Az i
19
= R
N N
H H

en donde A’ y A? se seleccionan entre CHo N siempre que al menos uno de A' 0 A% sea CH;

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente de halo, ciano, nitro, -R'®, -OR'®, -SR™, -SOR™", -
SO,R™, “COR™, -CO,R"™®, -CONR™R™, -NR"R™, —~NR"*COR "%, -NR®CO,R™ y -NR*SO,R™:

R* y R® son independientemente hidrégeno o alquiloC.;

oR! y R* junto con el atomo o atomos al que estan unidos forman un anillo heterociclico o carbociclico de 4 a 10
miembros en donde 1, 2 o 3 4tomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, oxo,
alquiloC+., alcoxiC1., haloalquiloC1.6, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1., hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCi.salquiloC+.6, alcoxiCi.
salcoxiC16, amino, alquilCseamino, bis(alquilCse)amino, aminoalquiloCis, (alquilCis)aminoalquiloCqe, bis(alquilCy.
g)aminoalquiloCq.s, cianoalquiloC1, alquilsulfoniloCss, alquilCyesulfonilamino, alquilCq.gsulfonil(alquilC.¢)amino,
sulfamoilo, alquilC4.ssulfamoilo, bis(alquilC4.)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilCq.s(alquilCi.6)amino, carbamoilo,
alquilC+.scarbamoilo y bis(alquilC+.s)carbamoilo;

R® y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, ciano, nitro y alquiloC1.;
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R® se selecciona de hidrégeno, halo, ciano y alquiloC1.;

R® y R son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCys, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCssalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCi6, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloCq, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC1.6, cianoalquiloCi.s,
alquilsulfoniloC1.s, alquilCq.ssulfonilamino, alquilC4_esulfonil(alquilC+.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCis(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
s)carbamoilo;

R, R™ R™ y R" son independientemente hidrégeno o un grupo que se selecciona de alquiloCqs, carbociclilo,
carbociclilalquiloC+., heterociclilo y heterociclilalquiloC1¢ y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloCis, alcoxiCi.s, haloalquiloCq.,
haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC1.s, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloC+, alcoxiCisalcoxiCis, amino, alquilCssamino,
bis(alquilC1.s)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCs¢)aminoalquiloC6, bis(alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, cianoalquiloC.g,
alquilsulfoniloC1.s, alquilCy.ssulfonilamino, alquilC4_esulfonil(alquilC4.6)amino, sulfamoilo, alquilCi.ssulfamoilo, bis(alquilC1.
g)sulfamoilo, alcanoilCisamino, alcanoilCs(alquilCis)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilCy.
g)carbamoilo;

oR™ y R™ junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo heterociclico de 3 a 10 miembros en
donde 1 o0 2 atomos de carbono del anillo opcionalmente se reemplazan con N, O o S y dicho anillo esta opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos sustituyentes que se seleccionan de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC1.s, alcoxiC1.s,
haloalquiloC1.s, haloalcoxiC+.6, hidroxialquiloC.6, hidroxialcoxiC1.s, alcoxiCisalquiloCq.s, alcoxiCisalcoxiCi., amino,
alquilC1.samino, bis(alquilCi.)amino, aminoalquiloC1.s, (alquilCi.s)aminoalquiloC+.s, bis(alquilC4.6)aminoalquiloCi.g,
cianoalquiloC+, alquilsulfoniloC1.s, alquilCyesulfonilamino, alquilCqgsulfonil(alquilCi.s)amino, sulfamoilo, alquilCs.
ssulfamoilo, bis(alquilC4.6)sulfamoilo, alcanoilCi.samino, alcanoilC4.s(alquilC1.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y
bis(alquilC1.6)carbamoilo.

2. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1
en donde 'Y es CHe Y?es N.

3. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1 o
2 en donde

o bien

-X-R" es -C(CH3),0H,

o

X es -§(0)2CHz-, -S(0)2CH(CHs3)- 0 -S(0).C(CH3).-; ¥

R' es un grupo seleccionado de metilo, etilo, propilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopropilo, ciclopentilo ciclohexilo,
fenilo, bencilo, fenetilo, piridinilo, pirazoliloetilo, furanilometilo, tienilometilo, tiazolilometilo, tiadiazolilometilo y

piraziniloetilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por 1 o 2 grupos sustituyentes seleccionados de amino, halo,
ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, -NHCOCH3, -CONH; y -CONHCH3.

4. Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacién 3
en donde

o bien

-X-R" es C(CH3);0H,

o

X es -S(0)2CHz-, -S(0)2CH(CHs3)- 0 -S(0)2C(CH3).-; ¥
R'esun grupo seleccionado de metilo, -CH>,CH>OH vy fenilo.

5. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4 en donde A’ y A? son CH.
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6. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 en donde R es hidrégeno o un grupo seleccionado de metilo, etilo, propilo, i-propilo, butilo, i-
butilo, t-butilo, pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, tienilo, imidazoilmetilo, isoxazolilo,
pirazolilo, piridinilo y pirimidinilo, y dicho grupo esta opcionalmente sustituido por uno o méas grupos sustituyentes
seleccionados de halo, ciano, nitro, hidroxi, alquiloC., alcoxiCi., haloalquiloC1.s, haloalcoxiC1.s, hidroxialquiloC1.s,
hidroxialcoxiC+.6, alcoxiC1.salquiloC1.6, alcoxiCi.salcoxiC16, amino, alquilCi.samino, bis(alquilCi.s)amino, aminoalquiloC+.
6, (alquilCi.s)aminoalquiloC1.6, bis(alquilC1.s)aminoalquiloC1.s, cianoalquiloC+.s, alquilsulfoniloC+.6, alquilC4ssulfonilamino,
alquilC1.ssulfonil(alquilC+.s)amino, sulfamoilo, alquilC4.sulfamoilo, bis(alquilC1.s)sulfamoilo, alcanoilC1.samino, alcanoilCs.
s(alquilC4.6)amino, carbamoilo, alquilCi.scarbamoilo y bis(alquilC4.s)carbamoilo.

7. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 6
en donde R 1° es un grupo seleccionado de metilo, etilo, ciclopropilo, -CH2CH2NMez, -CH2CH20H, 4-fluorofenilo, 4-
metoxifenilo y fenilo.

8. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 1
seleccionado de cualquiera de

3-etil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-illfenil]Jtiourea,
3-Ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil )pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-(4-fluorofenil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-illfenilJtiourea,
1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-ilJfenil]-3-fenil-tiourea,
3-(4-metoxifenil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(metilsulfonilmetil)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-ilfenil]tiourea,
3-metil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-etil-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[(3 S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il}fenil]tiourea,
3-(2-dimetilaminoetil)-1-[4-[4-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]-6-(2-metilsulfonilpropan-2-il)pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
1-[4-[4-[2-(Bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]-3-metiltiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il[fenil]-3-ciclopropiltiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-etiltiourea,
1-[4-[4-[2-(bencenosulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]-3-(2-hidroxietil Jtiourea,
3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]-3-metiltiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenilJtiourea,
3-etil-1-[4-[4-[2-(3-hidroxipropilsulfonil)propan-2-il]-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea,
3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]Jtiourea,
1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]-3-metiltiourea,
3-ciclopropil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il)fenil]tiourea y
3-etil-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-illfenil]tiourea,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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9. Un compuesto de férmula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con la reivindicacion 8
donde el compuesto es 3-(2-hidroxietil)-1-[4-[4-(2-hidroxipropan-2-il)-6-[(3S)-3-metilmorfolin-4-il]pirimidin-2-il]fenil]tiourea.

10. Un compuesto de formula (1), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 para su uso como un medicamento en el tratamiento de una enfermedad proliferativa.

11. El uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa.

12. El uso de un compuesto de férmula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en la fabricacion de un medicamento para su uso en la produccién de un efecto
antiproliferativo en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

13. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (1) tal como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en asociaciéon con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

14. Un compuesto de formula (l) tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso como un medicamento.
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