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DESCRIPCION
Derivados de pirazolopirimidina para su uso como antagonistas de cinasa

Declaracién respecto a derechos a invenciones realizadas bajo investigacion y desarrollo patrocinados por el
gobierno federal

[0001] La presente invencion tuvo el apoyo de una subvencion de los National Institutes of Health (Al44009).
El Gobierno posee algunos derechos sobre la invencion.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Las fosfoinositida-3-cinasas (PI3-K) catalizan la sintesis de los segundos mensajeros de
fosfatidilinositol (PI) PI(3)P, PI(3,4)P2 y PI(3,4,5)P3 (PIP3) (Fruman y col., 1998). En el contexto celular apropiado,
estos tres lipidos controlan diversos procesos fisioldgicos que incluyen el crecimiento, supervivencia, diferenciacién y
quimiotaxis celular (Katso y col., 2001). La familia PI3-K comprende 15 cinasas con distintas especificidades de
sustrato, patrones de expresion y modos de regulacion (Katso y col., 2001). Las PI3-K de clase | (p100a, p1108,
p1103 y p110y) son activadas por tirosincinasas o receptores acoplados a proteina G para generar PIP3, que emplea
efectores posteriores como la via Akt/PDK1, las cinasas de la familia Tec y las GTPasas de la familia Rho. Las PI3-K
de clase Il y Ill desempefian un papel clave en el intercambio intracelular a través de la sintesis de PI(3)P y
PI1(3,4)P2. Las PIKK son proteincinasas que controlan el crecimiento celular (nTORC1) o supervisan la integridad
gendmica (ATM, ATR, ADN-PK y hSmg-1).

[0003] La importancia de estas enzimas en las diversas fisiopatologias ha convertido a la familia PI3-K en
objeto de un intenso interés como una nueva clase de dianas farmacoldgicas (Ward y col., 2003). Este interés se ha
visto impulsado por el reciente descubrimiento de que frecuentemente p110c. estd mutada en tumores primarios
(Samuels y col., 2004) y por la evidencia de que la lipidofosfatasa PTEN, un inhibidor de sefializacion PI3-K, es un
supresor tumoral comunmente inactivado (Cantley y Neel, 1999). Se estan realizando esfuerzos para desarrollar
inhibidores de PI3-K de moléculas pequefias para el tratamiento de la inflamacion y la enfermedad autoinmunitaria
(p1108, p110y y mTOR), la trombosis (p110B), la infeccion virica (las PIKK) y el cancer (p110a, mTOR y otros).
Recientemente, se han referido los primeros inhibidores selectivos de estas enzimas (Camps y col., 2005; Condliffe y
col., 2005; Jackson y col., 2005; Knight y col., 2004; Lau y col., 2005; Sadhu y col., 2003).

[0004] Las proteintirosincinasas, las protein-serin/treonin-cinasas y las lipidocinasas son clases distintas de
proteinas que desempefian papeles fundamentales en la regulacién y proliferacion de la actividad celular. Las
pequefas moléculas que inhiben estas clases de proteinas tienen el potencial de perturbar las vias
disfuncionales/patoldgicas en dos puntos distintos. Por ejemplo, se sabe que la sefializacién a través de receptores
de tirosincinasas esta desregulada en varios tipos de cancer. Esta via de sefializacion implica proteinas posteriores
como PI3-Cinasa. Se sabe que la sefalizacion a través de la serin/treonin-proteincinasa mTOR (también conocida
como diana de rapamicina en mamiferos) regula el crecimiento celular, la proliferacién celular, la motilidad celular, la
supervivencia celular, la sintesis de proteinas y la transcripcién. La disrupcion de la via mTOR interviene como un
factor que contribuye a varios procesos de enfermedades humanas, especialmente varios tipos de cancer. Un
inhibidor que bloquea la actividad de proteintirosincinasa y PI3-Cinasa, mTOR y PI3-Cinasa aberrante, o mTOR,
proteintirosincinasa y PI3-Cinasa, tiene el potencial de interrumpir la sefializacién aberrante en dos o tres niveles
diferentes. La doble o triple inhibicibn por una molécula pequefia puede magnificar la potencia del farmaco,
aumentando el potencial terapéutico del compuesto.

[0005] La presente invencion cumple estas y otras necesidades de la técnica proporcionando una nueva
clase de antagonistas de PI3-cinasa, antagonistas de Pl3-cinasa y tirosincinasa, antagonistas de PI3-Cinasa y
mTOR, y antagonistas de PI3-Cinasa, mTOR Yy tirosincinasa.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] Se ha descubierto que algunos compuestos descritos en la presente memoria descriptiva son potentes
antagonistas de Pl3-cinasa, Pl3-cinasa y tirosincinasa, PI3-Cinasa y mTOR, o PI3-Cinasa, mTOR vy tirosincinasa.

[0007] En consecuencia, en un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula:
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en la que:

R'es hidrégeno, alquilo no sustltU|do o sustituido con R?, heteroalquilo no sustituido o sustituido con R®, cicloalquilo
no sustituido o sustltwdo con R?, heterocicloalquilo no sustltU|do o sustituido con R® o heteroarilo no sustituido o
sustituido con R;

R? es heteroarilo sustituido con R*:

R® es halégeno, -CN, OR -S(0).R®, -NR'R®, -C(O)R®, =N-NH;, -NR10 C(O)R", -NR'%-C(0)-OR", c:(O)NR“‘R15 -
NR1GS(O)2R17 'S(O)QNR alquno no sustltU|do o] sustltU|do con R" , heteroalquilo no sustituido 0 sustituido con R'®
cicloalquilo no sustltU|do o sustituido con R , heterocicloalquilo no sustltU|do o sustituido con R, arilo no sustltmdo
o sustituido con R o heteroarilo no sustltU|do o sustituido con R"® , en el que n es un niumero entero deOa2;

R* es halégeno, -CN, -OR?, o -NR**R%;

R® R% R’ R% R, R1° R R R® R™ R R' R" yR"™ son independientemente hidrogeno, alquilo no sustituido
o sustituido con R* heteroalquno no sustituido o sustituido con R , Cicloalquilo no sustituido, heteromcloalquno no
sustituido o sustltwdo con R*, arilo no sustituido o sustituido con R* o heteroarilo no sustituido o sustituido con R*

RZO, R% y R?% son independientemente hidrégeno, alquilo no sustituido o heteroalquilo no sustituido;

R'", R* y R* son independientemente hidrogeno, haldgeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido.

[0008] En la presente memoria descriptiva se describen nuevos antagonistas de cinasa que son antagonistas
de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa (por ejemplo, un antagonista de pirazolopirimidina de unién a la bolsa
de afinidad de PI3-Cinasa o un antagonista de pirrolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa). El
antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa es un compuesto que contiene una fracciéon de union a la
bolsa de afinidad de PI3-Cinasa. Los antagonistas de pirazolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-
Cinasa de la presente invencion son compuestos de pirazolopirimidina sustituidos que contienen una fracciéon de
union a la bolsa de afinidad de PI13-Cinasa. Analogamente, los antagonistas de pirrolopirimidina de unién a la bolsa
de afinidad de PI3-Cinasa descritos en la presente memoria descriptiva son compuestos de pirrolopirimidina
sustituidos que contienen una fraccién de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0009] En la presente memoria descriptiva se describen antagonistas de cinasa de la Férmula (1), definidos
mas adelante.

[0010] En la presente memoria descriptiva se describen también procedimientos de reduccion de la actividad
catalitica de una PI3-Cinasa (por ejemplo, una cinasa p1108). El procedimiento incluye la etapa de puesta en
contacto de dicha PI3-cinasa con una magnitud decreciente de actividad de un compuesto de la presente invencion
(es decir, antagonistas de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa, o un antagonista de la Férmula 1).

[0011] En la presente memoria descriptiva se describe también un procedimiento de tratamiento de una
dolencia mediada por actividad de PI3-cinasa, actividad de PI3-cinasa y actividad de tirosincinasa, actividad de PI3-
cinasa y actividad de mTOR, o actividad de PI3-cinasa, actividad de tirosincinasa y actividad de mTOR en un sujeto
necesitado de dicho tratamiento. El procedimiento incluye la administracién al sujeto de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion (es decir, antagonistas de union a la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa, o un antagonista de la Férmula I).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0012] La fig. 1 ilustra estructuras de compuestos representativos de once quimiotipos de inhibidores de PI3-
K.
[0013] La fig. 2 ilustra estructuras de inhibidores de PI3-K selectivos de isoformas. A. Estructura de ATP en el

sitio activo de p110y, que resalta diferentes regiones de la bolsa de union a ATP. B. Alineaciéon de todas las
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estructuras cocristalinas de inhibidores de PI3-K referidas. Met 804 adopta una conformacion ascendente en todas
las estructuras excepto PIK-39. C. Estructuras o modelos de inhibidores de PI3-K selectivos de isoformas unidos a
p110y. D. Estructuras o modelos de inhibidores de PI3-K multidiana unidos a p110y.

[0014] La fig. 3 ilustra el sondeo de selectividad y la bolsa de afinidad a PI3-Cinasa. A. La estructura de PIK-
39 unida a p110y sugiere un modelo para la unidon de IC87114. PIK-293 y PIK-294 son analogos de
pirazolopirimidina de IC87114. PIK-294 proyecta un m-fenol en la bolsa de afinidad, y este compuesto es mas
potente frente a las PI3-K de clase I. B. (Izquierda) Relacion de valores CI50 entre mutantes y tipos naturales para
inhibidores de p1108 e inhibidores de p110o/multidiana. (Centro) Curvas de dosis-respuesta para unién de dos
inhibidores de p1108 a tipo natural, M7521 y M752V. (Derecha) Modelos que sugieren el impacto de las mutaciones
M7521 y M752V en p11038 en la unién de las diferentes clases de inhibidores.

[0015] Fig. 4. Estructuras de inhibidores de PI3-K adicionales y analogos inactivos.
[0016] Fig. 5. Valores CI50 (uM) para inhibidores de PI3-K seleccionados frente a lipidocinasas.
[0017] Fig. 6. Inhibicién de proteincinasas por inhibidores de PI3-K. Los valores representan el % de actividad

remanente en presencia de 10 uM de inhibidor. Los valores son medias de medidas triplicadas. Cuando resulta
apropiado se indican entre paréntesis los valores CI50 (uM).

[0018] La fig. 7 expone la secuencia de una cinasa p1103 humana.
[0019] La fig. 8 expone la secuencia de una cinasa p110y humana.
[0020] La fig. 9 expone la secuencia de una cinasa p110a humana.
[0021] La fig. 10 expone la secuencia de una cinasa p110p humana.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
|. Definiciones

[0022] Las abreviaturas usadas en la presente memoria descriptiva tienen sus significados convencionales
dentro de las técnicas quimicas y bioldgicas.

[0023] Cuando los grupos sustituyentes se especifican por sus férmulas quimicas convencionales, escritas de
izquierda a derecha, comprenden igualmente los sustituyentes idénticos quimicamente que se obtendrian de escribir
la estructura de derecha a izquierda, por ejemplo, -CH,O- es equivalente a -OCHa-.

[0024] El término "alquilo”, de por si o como parte de otro sustituyente, significa, salvo que se indique lo
contrario, una cadena lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, o un radical de hidrocarburo ciclico, o una
combinacién de los mismos, que puede estar totalmente saturado, mono- o poliinsaturado y puede incluir radicales
di- y multivalentes, que tienen el numero de atomos de carbono designados (es decir, C1-C1o significa de uno a diez
carbonos). Entre los ejemplos de radicales de hidrocarburos saturados se incluyen, pero no se limitan a, grupos
como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo,
ciclopropilmetilo, homdlogos e isémeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo
alquilo insaturado es aquel que tiene dobles enlaces o ftriples enlaces. Entre los ejemplos de grupos alquilo
insaturados se incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 2-propenilo, crotilo, 2-isopentenilo, 2-(butadienilo), 2,4-
pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1- y 3-propinilo, 3-butinilo, y los homdlogos e isémeros superiores.

[0025] El término "alquileno" de por si o como parte de otro sustituyente significa un radical divalente
derivado de un alquilo, tal como se ilustra, pero no se limita, por -CH,CH,CH,CH,-, -CH,CH=CHCH>-, -CH,C=CCH>-
, -CH2CH>CH(CH2CH,CHj3)CHaz-. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono,
prefiriéndose en la presente invencién que esos grupos tengan 10 o menos atomos de carbono. Un "alquilo inferior”
o "alquileno inferior" es un grupo alquilo o alquileno de cadena mas corta, que tiene generalmente ocho o menos
atomos de carbono.

[0026] El término "heteroalquilo”, de por si 0 en combinacion con otro término, significa, salvo que se indique
lo contrario, una cadena estable lineal o ramificada, o un radical de hidrocarburo ciclico, o combinaciones de los
mismos, que consiste en al menos un atomo de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado entre el grupo
que consiste en O, N, P, Siy S, y en el que los atomos de nitrégeno, fosforo, y azufre pueden estar opcionalmente
oxidados y el heteroatomo de nitrégeno puede estar opcionalmente cuaternizado. El o los heteroatomos O, N, Py S
y Si pueden estar colocados en cualquier posicion interior del grupo heteroalquilo o en la posicién en la que el grupo
alquilo esta unido al resto de la molécula. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, -CH,-CH2-OCHgs, -CH»-CH,-
NH-CH3;, -CH,-CH2-N(CHj3)-CH3, -CH2-S-CH»-CH3, -CH2-CH2,-S(0O)-CHs, -CH2-CH2-S(0)2-CH3, -CH=CH-O-CHj3, -
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Si(CHs)3, -CH2-CH=N-OCHs, -CH=CH-N(CH3)-CH3s, O-CH3, -O-CH,-CH3s, y -CN. Hasta dos o tres heteroatomos
pueden ser consecutivos, como, por ejemplo, -CH>-NH-OCH3 y -CH2-O-Si(CHs)s. Analogamente, el término
"heteroalquileno” de por si 0 como parte de otro sustituyente significa un radical divalente derivado de heteroalquilo,
tal como se ilustra en, pero no esta limitado por, -CH2-CH»-S-CH2-CHaz- y -CH,-S-CHy-CH2-NH-CH,-. Para grupos
heteroalquileno, los heteroatomos también pueden ocupar uno o los dos extremos de la cadena (por ejemplo,
alquilenoxo, alquilenodioxo, alquilenamino, alquilendiamino, y similares). Adicionalmente, para grupos alquileno y
grupos de enlace de heteroalquileno, no esta implicada ninguna orientacién del grupo de enlace por la direccion en
la que se escribe la formula del grupo de enlace. Por ejemplo, la formula -C(O)O’- representa -C(0O)O’- y R'OC(O)-.
Segun se describe anteriormente, los grupos heteroalquilo, tal como se usa en la presente memoria descriptiva,
incluyen aquellos grupos que estan unidos al resto de la molécula a través de un heteroatomo, como -C(O)R’, -
C(O)NR’, -NR'R", - O’, -SR’ y/o -SO2;R’. Cuando se indica "heteroalquilo”, seguido por indicaciones de grupos
heteroalquilo especificos, como -NR" o similares, se entendera que los términos heteroalquilo y -NR'R" no son
redundantes o mutualmente excluyentes. Al contrario, los grupos heteroalquilo especificos se indican para afiadir
claridad. Asi, en la presente memoria descriptiva no debe entenderse que el término "heteroalquilo” se refiere a
grupos heteroalquilo especificos excluyentes, como -NR’R" o similares.

[0027] Los términos "cicloalquilo” y "heterocicloalquilo”, de por si 0o en combinacién con otros términos,
representan, salvo que se indique lo contrario, versiones ciclicas de "alquilo” y "heteroalquilo”, respectivamente.
Ademas, para heterocicloalquilo, un heteroatomo puede ocupar la posiciéon en la que se une el heterociclo al resto
de la molécula. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-
ciclohexenilo, cicloheptilo, y similares. Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 1-(1,2,5,6-
tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, tetrahidrotien-2-ilo, tetrahidrotien-3-ilo, 1-piperazinilo, 2-piperazinilo, y similares. Los términos
"cicloalquileno" y "heterocicloalquileno” se refieren a los derivados divalentes de cicloalquilo y heterocicloalquilo,
respectivamente.

[0028] Los términos "halo" o "halégeno”, de por si 0 como parte de otro sustituyente, significan, salvo que se
indique lo contrario, un atomo de fluor, cloro, bromo o yodo. Ademas, se entiende que términos como "haloalquilo”
incluyen monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, se entiende que el término "haloalquilo(C+-C4)” incluye, pero
no se limita a, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

[0029] El término "arilo” significa, salvo que se indique lo contrario, un sustituyente de hidrocarburo aromatico
poliinsaturado que puede ser un anillo Unico o anillos multiples (preferentemente de 1 a 3 anillos) que estan
fusionados entre si (por ejemplo, naftilo) o unidos covalentemente. El término "heteroarilo” se refiere a grupos arilo (o
anillos) que contienen de uno a cuatro heteroatomos (en cada anillo separado en el caso de multiples anillos)
seleccionados entre N, O y S, en el que los atomos de nitrégeno y azufre estan oxidados opcionalmente, y el o los
atomos de nitrégeno estan opcionalmente cuaternizados. Un grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la
molécula a través de un carbono o heteroatomo. Los ejemplos no limitativos de grupos arilo y heteroarilo incluyen
fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, 4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo,
2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo,
5-tiazolilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-benzotiazolilo,
purinilo, 2-bencimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolilo, 6-isoquinolilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolilo y 6-
quinolilo. Asi, el término "heteroarilo” incluye estructuras en estructuras fusionadas en las que al menos un anillo
incluye al menos dos dobles enlaces. Los sustituyentes para cada uno de los anteriores sistemas de anillos de arilo
y heteroarilo observados se seleccionan entre el grupo de sustituyentes aceptables descritos mas adelante. Los
términos "arileno" y "heteroarileno” se refieren a los radicales divalentes de arilo y heteroarilo, respectivamente.

[0030] Por brevedad, el término "arilo” cuando se usa en combinacion con otros términos (por ejemplo,
ariloxo, ariltioxo, arilalquilo) incluye anillos de arilo y heteroarilo tal como se define anteriormente. Asi, se entiende
que el término "arilalquilo” incluye aquellos radicales en los que un grupo arilo se une a un grupo alquilo (por
ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilimetilo y similares) incluyendo aquellos grupos alquilo en los que un atomo de
carbono (por ejemplo, un grupo metileno) ha sido sustituido, por ejemplo, por un atomo de oxigeno (por ejemplo,
fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo, y similares). Sin embargo, se entiende que el término "haloarilo”,
tal como se usa en la presente memoria descriptiva cubre sélo arilos sustituidos con uno o més halégenos.

[0031] Cuando un heteroalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo incluye un numero especifico de miembros
(por ejemplo, "de 3 a 7 miembros"), el término "miembro" se refiere a un carbono o heteroatomo.

[0032] El término "oxo" tal como se usa en la presente memoria descriptiva significa un oxigeno que esta
unido con doble enlace a un atomo de carbono.

[0033] Se entiende que cada uno de los términos anteriores (por ejemplo, "alquilo”, "heteroalquilo”,
"cicloalquilo y "heterocicloalquilo”, "arilo”, "heteroarilo” asi como sus derivados de radicales divalentes) incluye
formas sustituidas y no sustituidas del radical indicado. A continuacion se proporcionan sustituyentes preferidos para
cada tipo de radical.
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[0034] Los sustituyentes para radicales derivados monovalentes y divalentes de alquilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo (incluyendo aquellos grupos referidos a menudo como alquileno, alquenilo,
heteroalquileno, heteroalquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo y heterocicloalquenilo)
pueden ser uno o mas de una variedad de grupos seleccionados entre, pero no limitados a: -O’, =O, =NR’, =N-O’, -
NR'R", -SR’, -halégeno, -SiR'R"R", -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’,-C(O)NR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R’, -NR’-
C(O)NR"R"™, -NR"C(0)O’, -NR-C(NR'R")=NR", -S(O)R’, -S(O):R’, -S(O)NR’R", -NRSO2R’, -CN y -NO, en un
numero comprendido entre cero y (2m’ + 1), en el que m’ es el numero total de &tomos de carbono en dicho radical.
R’, R", R” y R"™ se refieren cada uno preferentemente de forma independiente a hidroégeno, heteroalquilo sustituido o
no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido (por ejemplo, arilo sustituido con 1-3 halégenos), alquilo sustituido o no sustituido, grupos alcoxi o tioalcoxi
o grupos arilalquilo. Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, un grupo "alcoxi" es un alquilo unido al
resto de la molécula a través de un radical de oxigeno divalente. Cuando un compuesto de la invencién incluye mas
de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona independientemente como cada grupo R’, R",
R™ y R™ cuando esta presente mas de uno de estos grupos. Cuando R’ y R" estan unidos al mismo atomo de
nitrégeno, pueden combinarse con el a&tomo de nitrégeno para formar un anillo de 4-, 5-, 6-, o 7-miembros. Por
ejemplo, -NR’'R" pretende incluir, pero no se limita a, 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. A partir de la exposiciéon anterior
de sustituyentes, un experto en la materia entendera que el término "alquilo” pretende incluir grupos que incluyen
atomos de carbono unidos a grupos distintos de grupos hidrégeno, como haloalquilo (por ejemplo, -CF3 y -CH>CF3) y
acilo (por ejemplo, -C(O)CHs, -C(O)CF3, -C(O)CH>OCHj3, y similares).

[0035] De manera similar a los sustituyentes descritos para radicales alquilo anteriores, los sustituyentes de
ejemplo para grupos arilo y heteroarilo (asi como sus derivados divalentes) son variados y se seleccionan entre, por
ejemplo: halégeno, -O’, -NR'R", -SR’, -halégeno, -SiR'R"R"™, -OC(O)R’, -C(O)R’, -CO2R’, -C(O)NR'R", -OC(O)NR'R",
-NR"C(O)R’, -NR-C(O)NR"R"™, -NR"C(0O)O’, -NR-C(NR'R"R™)=NR", -NR-C(NR'R")=NR™, -S(O)R’, -S(O);R’, -
S(0):NR’R", -NRSO2R’, -CN y NOy, -R’, -N3, -CH(Ph),, fluoro(C1-Cs)alcoxo y fluoro(C4-Cs)alquilo, en un ndmero
comprendido entre cero y el numero total de valencias abiertas en un sistema aromatico en anillo; y en los que R’,
R", R” y R™ se seleccionan preferentemente de forma independiente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no
sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido
0 no sustituido, arilo sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido. Cuando un compuesto de la
invencién incluye mas de un grupo R, por ejemplo, cada uno de los grupos R se selecciona independientemente
como cada grupo R’, R", R” y R"™ cuando esta presente mas de uno de estos grupos.

[0036] Dos de los sustituyentes en atomos de arilo o anillo de heteroarilo adyacentes pueden formar
opcionalmente un anillo de férmula -T-C(O)-(CRR’)¢-U-, en el que T y U son independientemente -NR-, -O-, -CRR’- o
un enlace simple, y g es un numero entero de 0 a 3. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos de arilo o
anillo de heteroarilo adyacentes pueden sustituirse opcionalmente con un sustituyente de férmula -A-(CH2)-B-, en el
que A y B son independientemente -CRR’-, -O-, -NR-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -S (O)2NR’- 0 un enlace simple, y r es un
numero entero de 1 a 4. Uno de estos enlaces simples del nuevo anillo asi formado puede sustituirse opcionalmente
con un doble enlace. Alternativamente, dos de los sustituyentes en atomos de arilo o anillo de heteroarilo
adyacentes pueden ser sustituidos opcionalmente con un sustituyente de la férmula -(CRR’)s-X’-(C"R")q-, €n el que s
y d son independientemente numeros enteros de 0 a 3, y X' es -O-, -NR’-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, 0 -S(O)NR’-. Los
sustituyentes R, R’, R" y R" se seleccionan preferentemente de forma independiente entre hidrégeno, alquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido y heteroarilo sustituido o no sustituido.

[0037] Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, el término "heteroatomo" o "heterodtomo en
anillo" pretende incluir oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S), fosforo (P) y silicio (Si).

[0038] Un "aminoalquilo” tal como se usa en la presente memoria descriptiva se refiere a un grupo amino
unido covalentemente a un elemento de enlace de alquileno. El grupo amino es -NR'R", en el que R’ y R" se
seleccionan normalmente entre hidrégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o
heteroarilo sustituido o no sustituido.

[0039] Un "grupo sustituyente”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva, significa un grupo
seleccionado entre las siguientes fracciones:

[0040] (A) -OH, -NH>, -SH, -CN, -CF3, -NO>, oxo, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, y

[0041] (B) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre:

[0042] (i) oxo, -OH, -NH3, -SH, -CN, -CF3, -NO,, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, y
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[0043] (i) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre:

[0044] (a) oxo, -OH, -NHy, -SH, -CN, -CF3, -NOg, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido, heteroarilo no sustituido, y

[0045] (b) alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, sustituido con al menos un
sustituyente seleccionado entre oxo, -OH, NH», -SH, -CN, -CF3, -NO3, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo
no sustituido, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido y heteroarilo no sustituido.

[0046] Un "sustituyente de tamario limitado" o "grupo sustituyente de tamafo limitado”, tal como se usa en la
presente memoria descriptiva significa un grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente
para un "grupo sustituyente”, en el que cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cy sustituido o no
sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 20 miembros sustituido o no
sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs4-Cg sustituido o no sustituido, y cada
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros sustituido o no sustituido.

[0047] Un "sustituyente menor" o "grupo sustituyente menor”, tal como se usa en la presente memoria
descriptiva significa un grupo seleccionado entre todos los sustituyentes descritos anteriormente para un "grupo
sustituyente”, en el que cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Cg sustituido o no sustituido, cada
heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada
cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-C; sustituido o no sustituido, y cada heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0048] Los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva pueden existir como sales. Entre los
ejemplos de formas de sal aplicables se incluyen clorhidratos, bromhidratos, sulfatos, metanosulfonatos, nitratos,
maleatos, acetatos, citratos, fumaratos, tartratos (por ejemplo, (+)-tartratos, (-)-tartratos o mezclas de los mismos
que incluyen mezclas racémicas, succinatos, benzoatos y sales con aminoacidos como acido glutamico. Estas sales
pueden prepararse mediante procedimientos conocidos para el experto en la materia. También se incluyen sales de
adicién basica como sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando los
compuestos contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicién acida por contacto
de la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado ya sea solo o en un
disolvente inerte adecuado. Entre los ejemplos de sales de adicion acida aceptables se incluyen las derivadas de
acidos inorganicos como acidos clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbénico, monohidrogenocarbonico, fosférico,
monohidrogenofosférico, dihidrogenofosférico, sulfurico, monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares,
asi como acidos organicos derivados de sales como acético, propionico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico,
succinico, subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico,
metanosulfonico, y similares. También se incluyen sales de aminoacidos como arginato y similares, y sales de
acidos organicos como acidos glucuronico y galacturdnico y similares. Algunos compuestos descritos en la presente
memoria descriptiva contienen funcionalidades basicas y acidas que permiten que los compuestos se conviertan en
sales de adicion basica o acida.

[0049] Las formas neutras de los compuestos se regenera preferentemente por contacto de la sal con una
base o acido y el aislamiento del compuesto original de forma convencional. La forma original del compuesto difiere
de las diversas formas salinas en ciertas propiedades fisicas, como solubilidad en disolventes polares.

[0050] Algunos compuestos descritos en la presente memoria descriptiva pueden existir en formas no
solvatadas asi como formas solvatadas, incluyendo formas hidratadas. En general, las formas solvatadas son
equivalentes a formas no solvatadas y estan comprendidas dentro del ambito de la presente invencion. Algunos
compuestos pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son
equivalentes.

[0051] Algunos compuestos descritos en la presente memoria descriptiva poseen atomos de carbono
asimétricos (centros opticos o quirales) o dobles enlaces; los enantiomeros, racematos, diasteredmeros, tautomeros,
isdbmeros geométricos, formas estereoisométricas que pueden definirse, en términos de estereoquimica absoluta,
como (R)-o (S)- o, como (D)- o (L)- para los aminoacidos. Los compuestos descritos en la presente memoria
descriptiva no incluyen aquellos que segun se sabe en la técnica son demasiado inestables para ser sintetizados y/o
aislados. Los compuestos pueden estar en formas racémicas y opticamente puras. Pueden prepararse isémeros (R)-
y (S)-, o (D)-y (L)-, dpticamente activos, usando sintones quirales o reactivos quirales, o resolverse usando técnicas
convencionales. Cuando los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva contienen enlaces olefinicos
u otros centros de asimetria geométrica, y salvo que se indique lo contrario, se pretende que los compuestos
incluyan isdmeros geométricos E 'y Z.

[0052] El término "tautdmero”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se refiere a uno de dos o
mas isdmeros estructurales que existen en equilibrio y que son faciles de convertir de una forma isomérica a otra.
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[0053] Sera evidente para el experto en la materia que algunos compuestos descritos en la presente memoria
descriptiva pueden existir en formas tautoméricas.

[0054] Salvo que se indique lo contrario, las estructuras ilustradas en la presente memoria descriptiva
pretenden incluir también todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones Ry S para
cada centro asimétrico. Por tanto, los isomeros estereoquimicos Unicos asi como las mezclas de enantiomeros y
diastereédmeros de los presentes compuestos estan dentro del ambito de la invencion.

[0055] Salvo que se indique lo contrario, las estructuras ilustradas en la presente memoria descriptiva
pretenden incluir también compuestos que difieren sélo en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos
isotopicamente. Por ejemplo, se describen compuestos que tienen las presentes estructuras excepto para la
1s4ustitucic')n de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o la sustitucion de un carbono por carbono enriquecido con BCo

C.

[0056] Los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva pueden contener también proporciones
no naturales de is6topos atdmicos en uno o mas de los a&tomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los
c1(‘)‘mpuestos pueden estar radiomarcados con isétopos radiactivos, como, fritio (3H), yodo-125 (125I) o carbono-14
(7C).

[0057] El término "sales farmacéuticamente aceptables" pretende incluir sales de compuestos activos que se
preparan con acidos o bases relativamente no téxicos, dependiendo de las fracciones de sustituyentes en particular
encontradas en los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva. Cuando los compuestos de la
presente invencion contienen funcionalidades relativamente acidas, pueden obtenerse sales de adicion basica
poniendo en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente de la base deseada, ya sea
sola o en un disolvente inerte adecuado. Entre los ejemplos de sales de adicion basica farmacéuticamente
aceptables se incluyen sal de sodio, potasio, calcio, amonio, amino organico o magnesio, o una sal similar. Cuando
los compuestos contienen funcionalidades relativamente basicas, pueden obtenerse sales de adicion acida poniendo
en contacto la forma neutra de dichos compuestos con una cantidad suficiente del acido deseado, ya sea solo o en
un disolvente inerte adecuado. Entre los ejemplos de sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables se
incluyen las derivadas de acidos inorganicos como acido clorhidrico, bromhidrico, nitrico, carbdnico,
monohidrogenocarbénico, fosforico, monohidrogenofosforico, dihidrogenofosforico, sulfurico,
monohidrogenosulfurico, yodhidrico o fosforoso y similares, asi como las sales derivadas de &cidos organicos
relativamente no téxicos como acido acético, propidnico, isobutirico, maleico, malénico, benzoico, succinico,
subérico, fumarico, lactico, mandélico, ftalico, bencenosulfénico, p-tolilsulfénico, citrico, tartarico, metanosulfénico, y
similares. También se incluyen sales de aminoacidos como arginato y similares, y sales de acidos organicos como
acidos glucurdnico y galacturénico y similares (véase, por ejemplo, Berge y col., "Pharmaceutical Salts", Journal of
Pharmaceutical Science, 1977, 66, 1-19). Algunos compuestos contienen funcionalidades basicas y acidas que
permiten que los compuestos se conviertan en sales de adiciéon basica o acida.

[0058] Ademas de formas de sales, en la presente memoria descriptiva se describen compuestos, que estan
en una forma de profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en la presente memoria descriptiva son
aquellos compuestos que experimentan facilmente cambios quimicos en condiciones fisiolégicas para proporcionar
los compuestos de la presente invencion. Ademas, los profarmacos pueden convertirse en los compuestos de la
presente invencion mediante procedimientos quimicos o bioquimicos en un entorno ex vivo. Por ejemplo, los
profarmacos pueden convertirse lentamente en los compuestos de la presente invencién cuando se colocan en un
reservorio de parche transdérmico con una enzima o un reactivo quimico adecuado.

[0059] Los términos "un”, "una” o "uno", cuando se usa en referencia a un grupo de sustituyentes en la
presente memoria descriptiva, significan al menos uno. Por ejemplo, cuando un compuesto es sustituido con "un"
alquilo o arilo, el compuesto esta sustituido opcionalmente con al menos un alquilo y/o al menos un arilo. Por otra
parte, cuando una fraccion esta sustituida con un sustituyente R, el grupo puede referirse como "sustituido con R”.
Cuando una fraccién esta sustituida con R, la fraccion esta sustituida con al menos un sustituyente R y cada
sustituyente R es opcionalmente diferente.

[0060] La descripcion de los compuestos de la presente invencién esta limitada por principios de enlaces
quimicos conocidos para los expertos en la materia. En consecuencia, cuando un grupo puede ser sustituido por uno
0 mas de una serie de sustituyentes, dichas sustituciones se seleccionan de manera que cumplen con los principios
de los enlaces quimicos y proporcionan compuestos que no son intrinsecamente inestables y/o serian conocidos
para el experto en la materia como probablemente inestables en condiciones ambiente, como condiciones
fisiolégicas acuosas, neutras y otras varias conocidas. Por ejemplo, un heterocicloalquilo o heteroarilo esta unido
resto de la molécula por medio de un heteroatomo en anillo en conformidad con los principios del enlace quimico
conocidos para el experto en la materia evitando con ello compuestos intrinsecamente inestables.

[0061] Los términos "tratar" o "tratamiento” se refieren a cualquier indicio de éxito en el tratamiento o mejoria

de una lesién, patologia o dolencia, lo que incluye cualquiera de 13 parametros objetivos o subjetivos como alivio;
remision; disminucion de los sintomas o paso de la lesién, patologia o dolencia a un estado mas tolerable para el
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paciente; ralentizacion en el ritmo de degeneracion o declive; obtencion de un punto final de degeneracién menos
debilitante; mejoria del bienestar fisico o mental del paciente. El tratamiento o mejoria de los sintomas puede
basarse en parametros objetivos o subjetivos; incluyendo los resultados de una exploracion fisica, examenes
neuropsiquiatricos y/o una evaluacion psiquiatrica. Por ejemplo, algunos procedimientos presentados en la presente
memoria descriptiva tratan con éxito el cancer al reducir la incidencia del cancer y/o al causar la remision del cancer.

[0062] Una "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para contribuir al tratamiento, prevencion o reduccion
de un sintoma o sintomas de una enfermedad. Una "cantidad eficaz" puede referirse también como una "cantidad
terapéuticamente eficaz”. Una "reduccién" de un sintoma o sintomas (y los equivalentes gramaticales de esta fase)
significa reduccion de la gravedad o frecuencia del o de los sintomas, o eliminaciéon del o de los sintomas. Una
"cantidad profilacticamente eficaz" de un farmaco es una cantidad de un farmaco que, cuando se administra a un
sujeto, tendra el efecto profilactico pretendido, por ejemplo, prevencién o retraso del inicio (o recurrencia) de una
enfermedad, o reduccién de las probabilidades del inicio (o recurrencia) de una enfermedad o de sus sintomas. El
efecto profilactico completo no se produce necesariamente por administracion de una dosis, y puede ocurrir sélo
después de la administracion de una serie de dosis. Asi, puede administrarse una cantidad profilacticamente eficaz
en una o mas administraciones. Una "cantidad de actividad decreciente”, tal como se usa en la presente memoria
descriptiva, se refiere a una cantidad de antagonista requerida para reducir la actividad de una enzima en relacion
con la ausencia del antagonista. Una "cantidad perturbadora de la funcién”, tal como se usa en la presente memoria
descriptiva, se refiere a la cantidad de antagonista requerida para perturbar la funciéon de un osteoclasto o leucocito
en relacion con la ausencia del antagonista.

[0063] Tal como se usa en la presente memoria descriptiva, el "antagonista" o “el compuesto de la presente
invencion" se refiere a un compuesto de la Férmula () tal como se define en la reivindicacion 1. En la presente
memoria descriptiva se describe también un antagonista de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa (por ejemplo,
antagonistas de pirazolopirimidina de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa, o un antagonista de
pirrolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa). Un "compuesto de la Férmula ()" puede incluir los
compuestos de las Férmulas (I)-(X) segun se describe mas adelante.

Il. Antagonistas de cinasa

[0064] En la presente memoria descriptiva se describen nuevos antagonistas de cinasa. Los antagonistas de
cinasa pueden ser un antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa (por ejemplo, un antagonista de
pirazolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o un antagonista de pirrolopirimidina de unién a la
bolsa de afinidad de PI3-Cinasa) o un compuesto de la Férmula (). Los antagonistas de uniéon a la bolsa de afinidad
de PI3-Cinasa de la presente invencién son compuestos que contienen una fraccion de unién a la bolsa de afinidad
de PI3-Cinasa. Los antagonistas de pirazolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa de la presente
invencién son compuestos de pirazolopirimidina sustituidos que contienen una fraccién de unién a la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa. En la presente memoria descriptiva se describen también antagonistas de pirrolopirimidina
de union a la bolsa de afinidad de PI13-Cinasa que son compuestos de pirrolopirimidina sustituidos que contienen una
fracciéon de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0065] La fraccion de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa es un sustituyente que, tras el contacto con
una cinasa p110a, p110pB, p110y o p1103, ocupa el espacio dentro de la bolsa de afinidad correspondiente de PI3-
Cinasa. En algunas formas de realizacion, la fraccion de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa desplaza al
menos una molécula de agua dentro de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa. La fraccidon de unién a la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa puede interaccionar también con uno o mas aminoacidos que forman parte de la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa. A continuacién se expone una descripcién de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa y
procedimientos de determinacién de si un sustituyente ocupa espacio en la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0066] Un antagonista de cinasa descrito en la presente memoria descriptiva puede tener la férmula general:
R¥® 2
N7 SN
X

|
kN/ h{,
R .

En la Formula (1), R' es hidrégeno, halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no
sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no
sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. R? es halégeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo
sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo
sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. X es =N- o =C(H)-. R* es halégeno, -NR¥R*®,
alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido, cicloalquilo sustituido o no sustituido,
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heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o heteroarilo sustituido o no sustituido. RY
y R* son independientemente hidréogeno, alquilo sustituido o no sustituido, heteroalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilo sustituido o no sustituido, heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, arilo sustituido o no sustituido o
heteroarilo sustituido o no sustituido. R* y R puede ser independientemente hidrégeno, o alquilo no sustituido. R?

puede ser una fraccién de union a la bolsa de afinidad de PI13-Cinasa.
[0067] R puede ser -NH,. Asi, el antagonista de cinasa puede tener la férmula:
NHz Rz
N
||\ X
NN
R1 ().
[0068] R' R? y X pueden definirse anteriormente en la Férmula (I). Por ejemplo, X puede ser =N-.
[0069] En las Férmulas (1) y (ll), R puede ser hidrégeno, alquilo no sustituido o sustituido con R®,

heteroalquilo no sustituido o sustituido con R®, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R®, heterocicloalquilo no
sustituido o sustituido con R3, arilo no sustituido o sustituido con R® o heteroarilo no sustituido o sustituido con R®. R?
es haldgeno, arilo sustituido con R* o heteroarilo sustituido o no sustituido;

[0070] R® puede ser halégeno, -CN, -OR?®, -S(O),R®, -NR'R?, -C(O)R?, =N-NH,, -NR'-C(O)R"", -NR'%-C(0)-
OR®™, -C(OINR™R", -NR'®S(0);R", -S(0).NR'®, alquilo no sustituido o sustituido con R'", heteroalquilo no
sustituido o sustituido con R19, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R19, heterocicloalquilo no sustituido o
sustituido con Rw, arilo no sustituido o sustituido con R'® o heteroarilo no sustituido o sustituido con R'®. Entonces el
simbolo n es un numero entero de 0 a 2.

[0071] R* puede ser haldgeno, -CN, -OR?, -S(0)R?', -NR#R?®, -C(O)R?*, =N-NHz, -NR*-C(O)R?*, -NR%'-
C(0)-OR?, -C(O)NR¥®R™®, -NR*'S(0);R¥, -S(0),NR¥, alquilo no sustituido o sustituido con R*, heteroalquilo no
sustituido o sustituido con R34, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R34, heterocicloalquilo no sustituido o
sustituido con R*, arilo no sustituido o sustituido con R* o heteroarilo no sustituido o sustituido con R*. El simbolo q
representa un nimero entero de 0 a 2.

[0072] RS, RG, R7, RS! RQ‘ R10! R11, R12, R13, RM, R15, R16, RW, R18, RZO, R21 R22, R23, R24, RZS, R26’ R27, R28,
Rzg, RSO, R31, R y R® pueden ser independientemente hidrogeno, alquilo no sustituido o sustituido con R35,
heteroalquilo no sustituido o sustituido con R*, cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido o sustituido
con R35, arilo no sustituido o sustituido con R o heteroarilo no sustituido o sustituido con R®. R19, R y R® pueden
ser independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido, cicloalquilo no
sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido.

[0073] RS, R6, R7, RB, RQ‘ R10’ R11, R12, R13, RM, R15, R16, R17, R18, RZO, R21, R22, R23, R24, st, RZG, R27, R28,
Rzg, R3°, R31, R%* y R® pueden ser independientemente hidrégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalczquilo no sustituido, no sustituido heterocicloalquilo, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido. RZO, R21, Rzz,
RZS, R 4, R25, R26, R27, Rzg, Rao, R31, R y R® pueden ser independientemente hidrégeno, alquilo no sustituido o
heteroalquilo no sustituido.

[0074] R puede ser alquilo no sustituido o sustituido con R®, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R®o
arilo no sustituido o sustituido con R®. R’ puede también ser alquilo no sustituido o sustituido con R® o cicloalquilo no
sustituido o sustituido con R®. R’ puede ser alquilo C4-C4 no sustituido o sustituido con R® o cicloalquilo C3-Cs no
sustituido o sustituido con R*. R’ puede ser alquilo C1-C4 no sustituido o sustituido con R® o ciclopentilo no sustituido
o sustituido con R®. R’ puede también ser metilo o alquilo ramificado C3-Cs no sustituido (por ejemplo, isopropilo,
isobutilo, etc.).

[0075] R® puede ser alquilo no sustituido o sustituido con R, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R"™ o
arilo no sustituido o sustituido con R'®. R® puede también ser alquilo no sustituido o sustituido con R, cicloalquilo no
sustituido o sustituido con R o arilo no sustituido o sustituido con R'®. R® puede ser alquilo no sustituido o sustituido
conR" o cicloalquilo no sustituido o sustituido con R™.

[0076] R' puede ser alquilo no sustituido o cicloalquilo no sustituido. R™ puede ser alquilo C1-C4 no
sustituido o ciclopentilo no sustituido.

[0077] R? puede ser arilo sustituido con R* o heteroarilo no sustituido o sustituido con R*. R? puede ser fenilo
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sustituido con R*, naftilo no sustltwdo o sustituido con R*, piridinilo no sustltwdo o sustituido con R*, piridiminilo no
sustituido o sustituido con R tiofenilo no sustituido o sustituido con R furanilo no sustituido o sustituido con R
indolilo no sustituido o sustltU|do con R* , benzoxadiazolilo no sustltU|do o sustituido con R* , benzodioxolilo no
sustituido o sustituido con R benzodioxanilo no sustituido o sustltuido con R4, tianaftanilo no sustituido o sustituido
con R* pirrolopiridinilo no sustituido o sustltmdo con R* indazolilo no sustituido o sustltU|do con R*
tetrahldronaﬁalenllo no sustltwdo o sustituido con R?, qumollnllo no sustituido o sustltmdo con R*, quinoxalinilo no
sustituido o sustituido con R* piridopirazinilo no sustltwdo o sustituido con R*, qumazollnonllo no sustituido o
sustituido con R*, cromenonilo no sustituido o sustltwdo con R*, benzoisoxazolilo no sustituido o sustltwdo con RY,
imidazopiridinilo no sustituido o sustituido con R benzofuranilo no sustituido o sustituido con R* dihidro-
benzofuranilo no sustituido o sustituido con R dihidro-benzodioxinilo no sustituido o sustituido con R4,
benzoimidazolonilo no sustituido o sustituido con R* o benzotiofenilo no sustituido o sustituido con R*.

[0078] R? puede ser fenllo sustituido con R*, pirrolepiridinilo no sustltmdo o sustituido con R*, quinolinilo no
sustltwdo o sustituido con R*, indazolilo no sustltmdo o sustituido con R*, qumollnlllndolllo no sustltwdo o sustituido
con R* o naftilo no sustltmdo o) sustltU|do con R*. R* puede ser halogeno CN, -OR® o0 -NR#R®, R* puede ser
también simplemente halégeno u -OR®

[0079] R? puede tener la féormula:

HO

wW2-w3 ().

4

En la Formula (ll1), W1, WZ, w? y W* son independientemente =CH-, =CR4-, o0 =N-. Cada R* es tal como se define
anteriormente en la descripcion de las Férmulas (1) y (). El anillo A es un heteroarilo sustituido o no sustituido o un
heterocicloalquilo sustituido o no sustituido. El anillo A puede ser un heterocicloalquilo de 6 a 7 miembros o un
heteroarilo de 6 a 7 miembros. Asi, el anillo A puede ser un anillo de 6 6 7 miembros parcial o totalmente no
saturado.

[0080] R20 puede ser hidrégeno o alquilo C4-C+o no sustituido. R% puede ser hidrégeno o alquilo C4-C4 no
sustituido. R? puede ser también simplemente hidrégeno o metilo.

[0081] R? puede tener la féormula:

OH é g P
é—( 3‘“‘
), R* (V),0 Rt  (VD.

En las Formulas (IV), (V) y (VI), R* esta ausente o es halégeno, alquilo C4-C4 no sustituido u -OR?. EI halégeno
puede ser F, CI o Br. En algunas formas de realizacion, el halégeno es F o Cl. En otras formas de realizacion, el
halégeno es F. R? puede ser hidrégeno o alquilo C4-C4 no sustituido.

[0082] R? puede ser 6-hidroxinaftilo, 7-azaindol no sustituido, indolilo no sustituido, indazolilo no sustituido o
quinolinilo no sustituido.

[0083] R? puede tener la féormula:

e N
E—O m)z (VID o Hm ~{0Rzu)zwnn

En las Formulas (VII) y (VIII), R? es tal como se define anteriormente. Se observa que, de acuerdo con la
descripciéon de R20 anterlor cada R? es opcionalmente diferente. El simbolo z es un nimero entero de 1 a 5 (por
ejemplo, 1 6 2). R% puede ser hidrégeno o alquilo C4-C1 no sustituido (por ejemplo, alquilo C4-Cs como metilo o
etilo).

[0084] R? puede tener la féormula:
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"L/Oj _(ORZ)Z @x), 0 ~ .

En las Formulas (IX) y (X), anteriores, R% es tal como se define anteriormente, por ejemplo, en la descripcion de las
Formulas (1), (1), (V1) y (VII) anteriores.

[0085] Cada grupo sustituido descrito anteriormente para los compuestos descritos en la presente memoria
descriptiva esta sustituido con al menos un grupo sustituyente. Mas especificamente, cada alquilo sustituido,
heteroalquilo sustituido, cicloalquilo sustituido, heterocicloalquilo sustituido, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
aril(C4-Ce)alquilo y heteroaril(C1-Cg)alquilo descritos anteriormente pueden estar sustituidos con al menos un grupo
sustituyente. Opcionalmente, al menos uno o la totalidad de estos grupos estan sustituidos con al menos un grupo
sustituyente de tamafio limitado. Alternativamente, al menos uno o la totalidad de estos grupos estan sustituidos con
al menos un grupo sustituyente menor.

[0086] En los compuestos descritos anteriormente, cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C4-Czo
sustituido o no sustituido, cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 20 miembros
sustituido o no sustituido, cada cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo C4-Cg sustituido o no
sustituido, cada heterocicloalquilo sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 4 a 8 miembros sustituido o
no sustituido.

[0087] Alternativamente, cada alquilo sustituido o no sustituido es un alquilo C1-Cs sustituido o no sustituido,
cada heteroalquilo sustituido o no sustituido es un heteroalquilo de 2 a 8 miembros sustituido o no sustituido, cada
cicloalquilo sustituido o no sustituido es un cicloalquilo Cs-C; sustituido o no sustituido, y cada heterocicloalquilo
sustituido o no sustituido es un heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros sustituido o no sustituido.

[0088] Los compuestos de la Férmula (1) tal como se describe en la presente memoria descriptiva incluyen
cualquiera o la totalidad de los compuestos enumerados en la Tabla 1 mostrada mas adelante.

Ill. La bolsa de afinidad de PI3-Cinasa

[0089] El término "bolsa de afinidad de PI3-Cinasa”, tal como se usa en la presente memoria descriptiva, se
refiere a una cavidad dentro de p110a, p100p3, p110y y p1108 que corresponde a la region sombreada en tono claro
mostrada en las fig. 2A, 2C y 2D marcada como "bolsa de afinidad”. Las fig. 2A, 2C y 2D ilustran un modelo
informatico de la estructura cristalina de p110y. En p110y, la superficie de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa esta
unida, al menos en parte, por la cadena lateral de K833, D964, 1879 y D841 (numeracién p110y, véase fig. 8). La
superficie de la cavidad correspondiente en p1108 esta unida, al menos en parte, por la cadena lateral de K779,
D911, 1825 y D787 (numeracion p1108, véase fig. 7). La cavidad correspondiente en p110a esta unida, al menos en
parte, por las cadenas laterales de K802, D933, 1848 y D810 (numeracion p110a, véase fig. 9). La cavidad
correspondiente en p110p esta unida, al menos en parte, por las cadenas laterales de K805, D937, 1851 y D813
(numeracioén p110p, véase fig. 10). EI ATP no accede a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0090] La bolsa de afinidad de PI3-Cinasa de p1106 puede referirse en la presente memoria descriptiva como
la bolsa de afinidad de p1105. Analogamente, la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa de p110y puede referirse en la
presente memoria descriptiva como la bolsa de afinidad p110y. La bolsa de afinidad de PI3-Cinasa incluye lisina 779,
que, segun los modelos informaticos, forma un enlace de hidrogeno con el nitrégeno de la piridina de PIK-90 y el
oxigeno del fenol de PI 103 (fig. 2D), siendo los dos inhibidores de p1108. Se realizan calculos de reduccion al
minimo para optimizar la energia de enlace. Usando estas técnicas, un experto en la materia puede determinar
facilmente si el antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI13-Cinasa de busqueda incluye una fraccién de unién
a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa que ocupa espacio dentro de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0091] El antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa de busqueda se analiza para determinar
si se forma al menos un enlace (por ejemplo, un enlace de hidrogeno) entre el antagonista de unién a la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa de busqueda y un aminoacido que forma parte de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.
Usando una técnica de modelizacion informatica segun se describe anteriormente, se determina la distancia entre
uno o mas aminoacidos que forman parte de la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa y un punto de contacto potencial en
la fracciéon de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa. Basandose en esta distancia, un experto en la materia
puede determinar si se forma al menos un enlace entre uno o0 mas aminoacidos que forman parte de la bolsa de
afinidad de PI3-Cinasa y una fraccion de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

V. Sintesis generales

[0092] Los compuestos de la invencion se sintetizan mediante una combinacion apropiada de procedimientos

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2423010713

de sintesis generalmente bien conocidos. Las técnicas utiles en la sintesis de los compuestos de la invencion son
facilmente evidentes y accesibles para los expertos en la materia. La exposicion mostrada a continuacion se ofrece
para ilustrar algunos de los diversos procedimientos disponibles para su uso en el ensamblaje de los compuestos de
la invencion. Sin embargo, la exposicion no pretende definir el ambito de las reacciones o las secuencias de
reaccion que son utiles para preparar los compuestos de la presente invencion.

Esquema |

NH, NI N

Br—R1
= N™ N™ 1 N7\
m" - L L& = K)I(fx

[0093] En el Esquema | anterior, se realiza la yodacién de la pirazolo- o pirrolo-pirimidina usando un reactivo
de yodacion apropiado, como n-yodo-succinamida. La elaboraciéon de la posiciéon 1 puede realizarse por medio de
desplazamiento con halégeno de un sustituyente bromado (por ejemplo, un alquilbromuro sustituido o no sustituido).
A continuacién se usa acoplamiento catalizado por paladio entre acido organoborénico y el haluro de yodo (es decir,
acoplamiento de Suzuki), para elaborar la posicién 3. Los recientes desarrollos en catalizadores y procedimientos
han ensanchado enormemente las posibles aplicaciones del acoplamiento de Suzuki, de manera que el ambito de
los compariieros de reaccidon no esta restringido a los arilos. Pueden usarse trifluoroboratos de potasio y
organoboranos o ésteres de boronato en lugar de acidos borénicos. También pueden usarse algunos seudohaluros
(por ejemplo, triflatos) como compafieros de acoplamiento. Puede encontrarse informacién adicional relativa al
acoplamiento de Suzuki, por ejemplo, en Kudo y col., Angew. Chem. Int. Ed. 45: 1282-1284 (2006); Kirchhoff y col.,
J. Am. Chem. Soc., 124: 13662-13663 (2002); Wu y col., J. Org. Chem., 68: 670-673 (2003); y Molander y col., J.
Org. Chem., 67: 8424-8429 (2002).

VI. Procedimientos

[0094] En la presente memoria descriptiva se describen procedimientos de reduccion de la actividad catalitica
de una PI3-Cinasa (por ejemplo, una cinasa p110a). El procedimiento incluye la etapa de puesta en contacto de la
PI3-cinasa con una cantidad de actividad decreciente de un compuesto tal como se describe en la presente memoria
descriptiva (es decir, un antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o el compuesto de la Férmula (1)).
En algunas formas de realizacién, el antagonista es capaz de reducir la actividad catalitica de una tirosincinasa. Por
ejemplo, el antagonista es un antagonista de pirazolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o un
antagonista de pirrolopirimidina de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0095] El antagonista puede ser especifico para p110a con respecto a la accién de antagonista frente a
p1103, p110B y/o p110y. El CI50 para p110a puede ser al menos 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80,
90, 100, 200, 500 6 1.000 veces menor que el CI50 frente a p1108, p110pB y/o p110y. EI CI50 del antagonista frente a
p110a puede ser menor que 100 uM, 50 uM, 40 uM, 30 pM, 20 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 uM, 50 nM, 10
nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM 0 1 pM.

[0096] El antagonista puede ser especifico para p110a con respecto a la accién de antagonista frente a
tirosincinasa receptora de insulina. El CI50 para p110a puede ser al menos 1,5, 2,0, 3,0, 4,0, 5,0, 10, 20, 30, 40, 50,
60, 70, 80, 90, 100, 200, 500 o 1.000 veces menor que el CI50 frente a tirosincinasa receptora de insulina. ElI CI50
del antagonista frente a p110a. puede ser menor que 100 puM, 50 uM, 40 uM, 30 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM, 0,5
uM, 0,1 uM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM o 1 pM.

[0097] El antagonista puede reducir, o ser capaz de reducir, la actividad catalitica de una tirosincinasa. El
CI50 del antagonista frente a la tirosincinasa puede ser menor que 100 uM, 50 uM, 40 uM, 30 uM, 20 uM, 10 uM, 5
uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 uM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM, o 1 pM. Algunas tirosincinasas
incluyen, por ejemplo, proteincinasa dependiente de ADN (numero de acceso de proteinas pubmed (PLAN)
AAA779184), tirosincinasa Abl (CAA52387), Ber-Abl, cinasa de células hematopoyéticas (PPAN CAI19695), Src
(PPAN CAA24495), receptor 2 de factor de crecimiento endotelial vascular (PPAN ABB82619), receptor 2 de factor
de crecimiento endotelial vascular (PPAN ABB82619), receptor de factor de crecimiento epidérmico (PPAN
AG43241), receptor B4 EPH (PPAN EAL23820), receptor de factor de células madre (PPAN AAF22141), receptor de
tirosina-proteincinasa TIE-2 (PPAN Q02858), tirosincinasa 3 relacionada con fms (PPAN NP_004110), receptor alfa
de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PPAN NP_990080), RET (PPAN CAA73131) y mutantes funcionales
de los mismos. En algunas formas de realizacion, la tirosincinasa es Abl, Ber-Abl, EGFR o Fit-3.

[0098] El antagonista puede reducir o ser capaz de reducir, la actividad catalitica de mTOR (PPAN
AAI17167). El CI50 del antagonista frente a mTOR puede ser menor que 100 uM, 50 uM, 40 pM, 30 uM, 20 uM, 10
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uM, 5 uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 uM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM o 1 pM.

[0099] El antagonista puede reducir o ser capaz de reducir, la actividad catalitica de MTOR y p110a en un
CI50 inferior a 100 uM, 50 pM, 40 uM, 30 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 uM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5
nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM o 1 pM. El antagonista puede reducir o ser capaz de reducir, la actividad catalitica de una
tirosincinasa y p110a a un CI50 inferior a 100 uM, 50 puM, 40 uM, 30 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 M,
50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM o 1 pM. El antagonista puede reducir o ser capaz de reducir, la
actividad catalitica de a tirosincinasa, mTOR y p110a a un CI50 inferior a 100 uM, 50 uM, 40 uM, 30 uM, 20 uM, 10
uM, 5 uM, 1 uM, 0,5 uM, 0,1 uM, 50 nM, 10 nM, 1 nM, 0,5 nM, 0,1 nM, 50 pM, 10 pM o 1 pM.

[0100] En la presente memoria descriptiva se describe también un procedimiento de tratamiento de una
enfermedad o dolencia mediada por la actividad de Pl3-cinasa, la actividad de PI3-cinasa y la actividad de
tirosincinasa, la actividad de Pl3-cinasa y la actividad de mTOR, o la actividad de PI3-cinasa, la actividad de mTOR y
la actividad de tirosincinasa en un sujeto necesitado de dicho tratamiento. El procedimiento incluye la administracion
al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de un antagonista. El antagonista es un antagonista de union a la
bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o el compuesto de la Férmula (I). En algunas formas de realizacion el antagonista
es un antagonista de pirazolopirimidina de uniéon a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o un antagonista de
pirrolopirimidina de union a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

[0101] La enfermedad puede también ser un trastorno de la resorcion ésea, leucemia mielégena cronica,
inflamacion anémala, enfermedad autoinmunitaria, trombosis o asma. La enfermedad puede también ser un tipo de
cancer o metastasis cancerosa, que incluye, por ejemplo, leucemia, carcinomas y sarcomas, como cancer de
cerebro, mama, cuello uterino, colon, cabeza y cuello, higado, rifidn, pulmén, carcinoma broncopulmonar no
microcitico, melanoma, mesotelioma, ovario, sarcoma, estdmago, utero y meduloblastoma. Entre los ejemplos
adicionales se incluyen enfermedad de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, mieloma mudltiple, neuroblastoma, cancer
ovarico, rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria, macroglobulinemia primaria, tumores cerebrales primarios,
cancer, insulinoma pancreatico maligno, tumor carcinoide maligno, cancer de la vejiga urinaria, lesiones cutaneas
premalignas, cancer testicular, linfomas, cancer tiroideo, neuroblastoma, cancer esofagico, cancer del aparato
genitourinario, hipercalcemia maligna, cancer endometrial, cancer corticosuprarrenal, neoplasias del pancreas
endocrino y exocrino, y cancer de préstata. En algunas formas de realizacion, la enfermedad se selecciona entre
cancer de higado, cancer de colon, cancer de mama, melanoma, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena
cronica o carcinoma broncopulmonar microcitico.

[0102] En la presente memoria descriptiva se describen también procedimientos de perturbacion de la
funcién de un leucocito o de perturbacion de la funcion de un osteoclasto. El procedimiento incluye la puesta en
contacto del leucocito o el osteoclasto con una cantidad perturbadora de la funcién del antagonista. El antagonista
es un antagonista de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o el compuesto de la Féormula (I). ElI antagonista
puede ser un antagonista de pirazolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa o un antagonista de
pirrolopirimidina de unién a la bolsa de afinidad de PI3-Cinasa.

VII. Formulaciones farmacéuticas

[0103] En la presente memoria descriptiva se describe también una composicion farmacéutica que incluye un
antagonista en mezcla con un excipiente farmacéuticamente aceptable. Un experto en la materia reconocera que las
composiciones farmacéuticas incluyen las sales farmacéuticamente aceptables de los antagonistas de PI3-cinasa
descritos anteriormente.

[0104] En aplicaciones terapéuticas y/o diagndsticas, los compuestos de la invencién pueden formularse para
una diversidad de modos de administracion, que incluyen administracion sistémica y topica o localizada. Las
técnicas y las formulaciones pueden encontrarse generalmente en Remington: The Science and Practice of
Pharmacy (202 ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000).

[0105] Los compuestos segun la invencion son eficaces en un amplio intervalo de dosis. Por ejemplo, en el
tratamiento de humanos adultos, las dosis de 0,01 a 1.000 mg, de 0,5 a 100 mg, de 1 a 50 mg al diay de 5 a 40 mg
al dia son ejemplos de dosis que pueden usarse. Una dosis mas preferible es de 10 a 30 mg al dia. La dosis exacta
dependera de la via de administracion, la forma en la que se administra el compuesto, el sujeto que recibira el
tratamiento, el peso corporal del sujeto que recibira tratamiento y la preferencia y la experiencia del médico
responsable.

[0106] Las sales farmacéuticamente aceptables son generalmente bien conocidas para el experto en la
materia y pueden incluir, a modo de ejemplo pero sin limitacion, acetato, bencenosulfonato, besilato, benzoato,
bicarbonato, bitartrato, bromuro, edetato de calcio, carnsilato, carbonato, citrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,
fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, bromhidrato, clorhidrato,
hidroxinaftoato, yoduro, isetionato, lactato, lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato, mucato, napsilato,
nitrato, pamoato (embonato), pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, subacetato,
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succinato, sulfato, tannato, tartrato o teoclato. Otras sales farmacéuticamente aceptables pueden encontrarse, por
ejemplo, en Remington: The Science and Practice of Pharmacy (20?2 ed.) Lippincott, Williams & Wilkins (2000). Entre
las sales farmacéuticamente aceptables se incluyen, por ejemplo, acetato, benzoato, bromuro, carbonato, citrato,
gluconato, bromhidrato, clorhidrato, maleato, mesilato, napsilato, pamoato (embonato), fosfato, salicilato, succinato,
sulfato o tartrato.

[0107] Dependiendo de las dolencias especificas que se someteran a tratamiento, dichos agentes pueden
formularse en formas de dosificacion liquidas o solidas y administrarse de forma sistémica o local. Los agentes
pueden suministrarse, por ejemplo, en una forma de liberacion lenta o sostenida como conoce el experto en la
materia. Las técnicas para la formulacidon y administraciéon pueden encontrarse en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy (20% ed.) Lippincott, Wiliams & Wilkins (2000). Las vias adecuadas pueden incluir
administracion oral, bucal, por nebulizador de inhalacién, sublingual, rectal, transdérmica, vaginal, transmucosa,
nasal o intestinal; suministro parenteral, que incluye inyecciones intramusculares, subcutaneas, intramedulares, asi
como inyecciones intratecales, intraventriculares directas, intravenosas, intraarticulares, intraesternales,
intrasinoviales, intrahepaticas, intralesionales, intracraneales, intraperitoneales, intranasales o intraoculares u otros
modos de suministro.

[0108] Para la inyeccion, los agentes de la invencion pueden formularse y diluirse en soluciones acuosas, tal
como en tampones fisioldgicamente compatibles como solucién de Hank, solucién de Ringer o tampdn de suero
salino fisiolégico. Para dicha administracion transmucosa, se usan en la formulacién agentes de penetracion
apropiados para la barrera que debe permearse. Dichos agentes de penetracion son generalmente conocidos en la
técnica.

[0109] El uso de vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables para formular los compuestos en la
presente memoria descriptiva desvelados para la practica de la invencion en dosis adecuadas para administracion
sistémica esta dentro del ambito de la invencion. Con la eleccion apropiada del vehiculo y la practica de fabricacion
adecuada, las composiciones de la presente invencion, en particular, las formuladas como soluciones, pueden
administrarse parenteralmente, por ejemplo, por inyeccion intravenosa. Los compuestos pueden formularse
facilmente usando vehiculos farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica en dosis adecuadas para
administracion oral. Dichos vehiculos permiten formular los compuestos de la invencién en forma de comprimidos,
pildoras, capsulas, liquidos, geles, siropes, suspensiones espesas, suspensiones y similares, para ingestiéon oral por
un sujeto (por ejemplo, paciente) que recibira tratamiento.

[0110] Para suministro nasal o de inhalacion, los agentes de la invencién también pueden formularse
mediante procedimientos conocidos para los expertos en la materia, y pueden incluir, por ejemplo, pero sin limitarse
a, ejemplos de sustancias de solubilizacién, dilucién o dispersidon como suero salino, conservantes, como alcohol
bencilico, promotores de absorcién y fluorocarbonos.

[0111] Entre las composiciones farmacéuticas adecuadas para su uso en la presente invencion se incluyen
composiciones en las que los ingredientes activos estan contenidos en una cantidad eficaz para conseguir su
finalidad pretendida. La determinacion de las cantidades eficaces esta claramente dentro de las capacidades de los
expertos en la materia, especialmente a la luz de la descripcidon detallada proporcionada en la presente memoria
descriptiva.

[0112] Ademas de los ingredientes activos, estas composiciones farmacéuticas pueden contener vehiculos
farmacéuticamente aceptables adecuados que comprenden excipientes y adyuvantes que facilitan el procesamiento
de los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. Las preparaciones formuladas
para administracion oral pueden estar en la forma de comprimidos, grageas, capsulas o soluciones.

[0113] Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse combinando los compuestos activos
con excipientes solidos, opcionalmente pulverizando una mezcla resultante y procesando la mezcla de granulos,
después de afiadir adyuvantes adecuados, si se desea, para obtener nicleos comprimidos o nucleos de grageas.
Los excipientes adecuados son, en particular, cargas como azucares, que incluyen lactosa, sacarosa, mannitol o
sorbitol; preparaciones de celulosa como, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo, almidén de arroz, almidén
de patata, gelatina, goma de tragacanto, celulosa de metilo, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa (CMC)
sddica y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona). Si se desea, pueden afadirse agentes de desintegracion, como
polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico o una sal del mismo como alginato de sodio.

[0114] Los nucleos de grageas se proporcionan con recubrimientos adecuados. Para este fin, pueden usarse
soluciones de azucares concentrados, que opcionalmente pueden contener goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona,
gel de carbopol, polietilenglicol (PEG) y/o diéxido de titanio, soluciones de lacas y disolventes organicos adecuados
o0 mezclas de disolventes. Pueden afadirse colorantes o pigmentos a los recubrimientos de grageas o comprimidos
para identificacién o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis del compuesto activo.

[0115] Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyen capsulas duras hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina, y un plastificante, como glicerol o sorbitol. Las
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capsulas duras pueden contener los ingredientes activos en mezcla con carga como lactosa, aglutinantes como
almidones y/o lubricantes como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En capsulas
blandas, los compuestos activos pueden estar disueltos o en suspension en liquidos adecuados, como aceites
grasos, parafina liquida o polietilenglicoles (PEG) liquidos. Ademas, pueden afiadirse estabilizantes.

[0116] Dependiendo de la dolencia, o estado de enfermedad, en particular, que debe ser tratado o prevenido,
conjuntamente con los inhibidores de la presente invencién pueden administrarse agentes terapéuticos adicionales,
que normalmente se administran para tratar o prevenir esa dolencia. Por ejemplo, pueden combinarse agentes
quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos con los inhibidores de la presente invencion para tratar
enfermedades proliferativas y cancer. Entre los ejemplos de agentes quimioterapéuticos conocidos se incluyen, pero
no se limitan a, adriamicina, dexametasona, vincristina, ciclofosfamida, fluorouracilo, topotecan, taxol, interferones y
derivados de platino.

[0117] Otros ejemplos de agentes inhibidores de la presente invencién pueden combinarse también para
incluir, sin limitacién, agentes antiinflamatorios como corticosteroides, bloqueantes TNF, RA IL-1, azatioprina,
ciclofosfamida y sulfasalazina; agentes inmunomoduladores e inmunosupresores como ciclosporina, tacrolimus,
rapamicina, micofenolato de mofetilo, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalazina;
factores neurotroficos como inhibidores de la acetilcolinesterasa, inhibidores MAO, interferones, anti-convulsivos,
bloqueantes de canal idnico, riluzol y agentes antiparkinsonianos; agentes para tratar enfermedad cardiovascular
como beta-bloqueantes, inhibidores ACE, diuréticos, nitratos, bloqueantes del canal del calcio y estatinas; agentes
para tratar enfermedad hepatica como corticosteroides, colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes
para tratar trastornos de la sangre como corticosteroides, agentes antileucémicos y factores del crecimiento; agentes
para tratar la diabetes como insulina, analogos de la insulina, inhibidores de la alfaglucosidasa, biguanidas y
sensibilizadores de insulina; y agentes para tratar trastornos de inmunodeficiencia como gammaglobulina.

[0118] Estos agentes adicionales pueden administrarse por separado, como parte de un régimen de
dosificacion mdltiple, a partir de la composicién. Alternativamente, estos agentes pueden ser parte de una Unica
forma de dosificacion, mezclados conjuntamente con el inhibidor en una tnica composicion.

VIII. Ejemplos
[0119] Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar ciertas formas de realizacién de la invencién.

[0120] Procedimientos generales. Todos los productos quimicos, reactivos y disolventes usados se
adquirieron comercialmente y se usaron tal como se recibieron. dH,O se refiere a agua desionizada. La evaporacion
de disolventes se realizd en un evaporador rotatorio a presidén reducida. Los compuestos se purificaron por
Cromatografia Liquida de Alta Presion (HPLC) eluyendo con dH,O-MeCN-acido trifluoroacético, 50:50:0,1, salvo que
se indique lo contrario. El andlisis de los productos se realizé6 en un Espectrometro de Masas de Cromatografia
Liquida (LCMS) usando MeCN-acido formico al 0,1% (proporciones variables) como eluyente.

A. Procedimientos de reaccién seleccionados.

[0121] Sintesis de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA18). Una solucion de 250 ml de formamida y 3-
amino-4-pirazolcarbonitrilo (25 g, 0,231 mol) se calenté a 180°C durante toda la noche en una atmésfera de argén.
Se enfrié la reaccion y se afiadieron 400 ml de dH20. Se filtré el solido resultante y se deslavé con dH,0 fria. Se
recogio el precipitado sélido blanco y se secé al vacio durante toda la noche para producir BA18 (39 g, rendimiento
del 100%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 136,1, encontrado 136,1.

[0122] Sintesis de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA19). Una solucion de 3H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (10 g, 0,074 mol) y n-yodo-succinamida (25 g, 0,111 mol) en DMF (80 ml) se calent6 a 80°C
durante toda la noche en una atmdsfera de argon. Se filtrd el solido resultante y se deslavé con EtOH frio. Se seco el
producto al vacio durante toda la noche para producir BA19 (24 g, rendimiento del 100%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd
262,0, encontrado 262,0.

[0123] Sintesis de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA12). Una soluciéon de 3-yodo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (2 g, 0,0077 mol) y K.CO3 (4,2 g, 0,031 mol) en DMF (50 ml) se llevé a 80°C en
una atmosfera de argon. Se afiadié bromuro de isopropilo (1,0 g, 0,0084 mol) con una jeringa. Se someti6 a reflujo la
reaccion en atmdsfera de argon durante 2 horas. Se elimino el K.CO3 sdlido por filtracion. Se eliminé el disolvente
parcialmente al vacio. Se afadi6 citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccion con EtOAc. Se concentraron las
fases organicas al vacio y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH.Cl,, 5:95]
para producir BA12 (1,68 g, rendimiento del 72%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 304,0, encontrado 304,1.

[0124] Acoplamiento de Suzuki general. Preparacion de productos finales (véase Tabla 1 para nombres y
estructuras de productos finales).

[0125] Se disolvié 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol, 1 equivalente)
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en DME (12 ml). Se disolvié acido borénico (1,1 equivalente) en EtOH (3,3 ml) y se afiadié a la mezcla de reaccion.
Se anadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,026 mmol, 0,2 equivalentes) y Na,COj3 saturado (1,9 ml) a la mezcla de reaccién y se
calent6 a 80°C en argoén y se sometié a reflujo durante 8 horas. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl
saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas y se eliminé el disolvente. Se disolvié el sélido (o aceite)
resultante en dH>O-MeCN-acido trifluoroacético, 50:50:0,1 y se purific6 por HPLC. EI producto purificado
(rendimientos variables) fue confirmado por LCMS.

[0126] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-bencenosulfonamida (BA14). Se
afadio una solucidn de éster de pinacol del acido bencenosulfonamida-4-borénico (23 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucién de 3-yodo-1-isoprapil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
afadio Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmodsfera
de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentr6 al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H.O:TFA al 0,1%) para
producir BA14 (2,2 mg, rendimiento del 10%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 333,1, encontrado 333,1.

[0127] Sintesis de 1-isopropil-3-(3-metoxi-4-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA15). Se afiadio
una solucion de 2 metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-2-dioxaborolan-2-il)fenol (19 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a
una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
afadio Pd (PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,COs saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una
atmésfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cls.
Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA15 (4,3 mg, rendimiento del 20%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 300,1, encontrado 300,2.

[0128] Sintesis de 6-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)naftalen-2-ol (BA17). Se afiadié una
solucion de acido 6-hidroxinaftalen-2-il-2-borénico (15 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadi6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na»,COs3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argdn durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentro al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA15 (4,8 mg, rendimiento
del 23%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 320,1, encontrado 320,1.

[0129] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilcarbamato de terc-
butilo (BA20). Se afiadié una soluciéon de acido 4 4-N-Boc-amino-3-metoxi-bencenobordnico (48 mg, 0,18 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,18 mmol) en DME
(12 ml). Se afnadioé Pd(PPhs)4 (40 mg, 0,03 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccién a 80°C en una
atmésfera de argén durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cls.
Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA20. ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 399,2, encontrado 399,1.

[0130] Sintesis de 3-(4-amino-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA20d). Una
solucion de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilcarbamato de terc-butilo (BA20) (20
mg, 0,05 mmol) en CHxCly, TFA, S(CHz)2, H2O (45:45:5:5) (1 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 15
minutos. Se afadid NaHCO; (2 ml) hasta que la reaccion era alcalina. Se extrajo la reaccién con H>O y CHCl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA20d.

[0131] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piridina-2-carbonitrilo (BA21). Se
afnadio una solucién de éster de pinacol del acido 2-cianopiridina 5-bordnico (18 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a
una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
afadio Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calent6 la reaccion a 80°C en una atmodsfera
de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH.Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA21 (2,5 mg, rendimiento del 14%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 280,1, encontrado 280,1.

[0132] Sintesis de 3-(3-(benciloxi)-5-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. Se afiadid
una solucién de acido (3-benciloxi-5-fluorofenil)bordnico (29 mg, 5,80 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (16
mg, 0,014 mmol) y Na;CO; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argdn durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purificod por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA22 (15,6 mg,
rendimiento del 60%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 378,1, encontrado 378,0.

[0133] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenol (BA22). Una solucién
de -(3-(benciloxi)-5-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (15 mg, 0,04 mmol) en MeOH (0,9 ml)
se lavo con argdn. Se afadié con cuidado Pd sobre carbén activado (10 ml) mientras se mantenia la reaccion en
una atmdsfera de argon. Se lavo la reaccidon con gas Hy y se dejé en atmosfera de Hy durante toda la noche a
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temperatura ambiente. Se filtro la reaccion a través de celita y se deslavd con MeOH para producir BA22 (15 mg,
rendimiento del 100%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 288,1, encontrado 288,1.

[0134] Sintesis de 1-isopropil-3-(3,4-dimetoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA23). Se afadié una
soluciéon de acido 3,4-dimetoxifenilboronico (24 mg, 0,13 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadié6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA23 (13,1 mg,
rendimiento del 60%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 314,0, encontrado 314,1.

[0135] Sintesis de (3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)metanol (BA26). Se afadié una
solucién de acido (3-hidroximetilfenil)borénico (24 mg, 0,13 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentrd al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA26 (8,4 mg, rendimiento
del 42%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 283,1, encontrado 284,2.

[0136] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4,5-dihidrotiazol-2-il)benzamida
(BA30). Se anadié una soluciéon de acido [3-((4,5-dihidrotiazol-2-il)carbamail)fenil]borénico (19 mg, 0,08 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME
(12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en
una atmésfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y
CHCl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al
0,1%) para producir BA30 (17,8 mg, rendimiento del 67%).

[0137] Sintesis de 1-(4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)etanona (BA31). Se afadio
una solucién de acido 4-acetilfenilboronico (12,7 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentré al vacio y se purific6 por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al 0,1%) para producir BA31 (12,9 mg,
rendimiento del 62%).

[0138] Sintesis de (3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)metanol (BA32). Se afiadié una
solucién de acido (4-aminocarbonil-3-clorofenil)boronico (16 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs). (16
mg, 0,014 mmol) y Na;CO; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA32 (9,7 mg,
rendimiento del 42%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 331,1, encontrado 331,1.

[0139] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-metiltiofen-2-carbaldehido (BA34).
Se afiadié una solucion de acido 5-formil-3-metiltiofen-2-borénico (26 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)s4 (16 mg, 0,014 mmol) y NaCOs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA34
(14,7 mg, rendimiento del 38%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 302,1, encontrado 302,0.

[0140] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)furan-3-carbaldehido (BA35). Se
afadié una solucién de acido 4-formilfuran-2-borénico (20 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs). (16
mg, 0,014 mmol) y Na>,CO3; saturado (1,9 ml) y se calenté la reacciéon a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA35 (13,5 mg,
rendimiento del 39%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 272,1, encontrado 272,1.

[0141] Sintesis de N-[3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-metanosulfonamida (BA38).
Se afiadié una solucidon de acido 3-metanosulfonilaminofenilborénico (32 mg, 0,15 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)s4 (16 mg, 0,014 mmol) y NaCOs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA38
(24,3 mg, rendimiento del 54%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 347,1, encontrado 347,0.
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[0142] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzonitrilo (BA39). Se afadié una
solucion de acido 3-cianofenilbordénico (23 mg, 0,15 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPh3)s (30 mg, 0,03 mmol) y
NaCOs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmosfera de argon durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentro al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA39 (14,9 mg, rendimiento del 41%). ESI-MS
(M+H)" m/z caled 279,1, encontrado 279,0.

[0143] Sintesis de N-[4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-metanosulfonamida (BA40).
Se afiadié una solucidon de acido 4-metanosulfonilaminofenilborénico (24 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA40
(0,9 mg, rendimiento del 3%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 347,1, encontrado 347,0.

[0144] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-bencenosulfonamida (BA41). Se
afadié una solucidn de éster de pinacol del acido bencenosulfonamida-3-borénico (31 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se
afnadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y NaCOs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las
fases orgéanicas, se concentro al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA41 (9,2
mg, rendimiento del 28%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 333,1, encontrado 333,0.

[0145] Sintesis de 2-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzo[b]tiofen-5-carbaldehido
(BA42). Se afiadio una solucion de éster de pinacol del acido 5-formilbenzo[b]tiofen-2-borénico (31 mg, 0,11 mmol)
en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en
DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y Na;COs (1,9 ml) y se calentd la reacciéon a 80°C en una
atmosfera de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl.
Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA42 (15,2 mg, rendimiento del 45%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 338,1, encontrado 338,0.

[0146] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-3-carbaldehido (BA43). Se
afadié una solucion de éster de pinacol del acido N-Boc-3-formil-5-indolborénico (40 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucién de 3-yodo-1-isogropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se
afadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y NaCOs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las
fases orgénicas, se concentr6 al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). El TFA de la
purificacién hidrolizé el Boc para producir BA43. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 321,1, encontrado 321,0.

[0147] Sintesis de 3-(benzo[c][1,2,5]oxadiazol-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA44). Se
afadié una solucién de acido benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié
Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CHCl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentro al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA44. ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 296,1, encontrado 296,1.

[0148] Sintesis de 2-(4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)acetonitrilo  (BA45). Se
afadié una solucion de acido (4-cianometilfenil)borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30
mg, 0,03 mmol) y Na,COs (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argdn durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA45. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 293,1, encontrado 293,1.

[0149] Sintesis de 2-(3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)acetonitrilo  (BA46). Se
afadio una solucion de acido (3-cianometilfenil)borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30
mg, 0,03 mmol) y Na,COs (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmodsfera de argdn durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA45. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 293,1, encontrado 293,1.

[0150] Sintesis de 1-isopropil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA48). Se anadié una
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solucion de acido (4-metoxifenilborénico (17 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA48 (4,5 mg, rendimiento del 16%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 284,1, encontrado 284,1.

[0151] Sintesis de 1-isopropil-3-(3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA49). Se anadié una
solucion de acido 3-metoxifenilboronico (17 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmodsfera de argén durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA49. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 284,1,
encontrado 284,0.

[0152] Sintesis de 1-isopropil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA52). Se afiadié una
solucion de acido 3-piridinilborénico (15 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs)s (15 mg, 0,015 mmol) y
Na,COs; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmodsfera de argén durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,0) para producir BA52. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 255,1,
encontrado 255,0.

[0153] Sintesis de 1-isopropil-3-(pirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA53). Se afiadié una
solucion de acido 5-pirimidinilborénico (15 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se anadié Pd(PPhs)s (15 mg, 0,015 mmol) y
Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmodsfera de argén durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,0) para producir BA53. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 256,1,
encontrado 256,1.

[0154] Sintesis de 3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(BA54). Se afiadi6 una solucion de acido 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilborénico (26 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se
afadioé Pd(PPh3)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reacciéon con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las
fases organicas, se concentro al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA54 (6
mg, rendimiento del 15%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 312,1, encontrado 312,0.

[0155] Sintesis de 1-(3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)etanona (BA55). Se afiadio
una solucion de acido 3-acetilfenilborénico (23 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03
mmol) y NaCOs3 (1,9 ml) y se calenté la reaccién a 80°C en una atmédsfera de argdn durante toda la noche. Después
de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al
vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA55 (7 mg, rendimiento del 18%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 296,1, encontrado 296,1.

[0156] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (BA56). Se afiadié una solucion
de &cido 4-hidroxifenilborénico (30 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afadi6 Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na>COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmosfera de argon durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccidén con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentro al vacio
y se purific6 por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA56 (12 mg, rendimiento del 32%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 270,1, encontrado 270,1.

[0157] Sintesis de inhibidores duales de PI3-K/tirosincinasa

[0158] Sintesis de 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA18). Se calentd una solucién de 250 ml de
formamida y 3-amino-4-pirazolcarbonitrilo (25 g, 0,231 mol) a 180°C durante toda la noche en una atmdsfera de
argon. Se enfrid la reaccion y se afiadieron 400 ml de dH»O. Se filtré el sélido resultante y se deslavé con dH»O fria.
Se recogi6 el precipitado sélido blanco y se secé al vacio durante toda la noche para producir BA18 (39 g,
rendimiento del 100%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 136,1, encontrado 136,1.

[0159] Sintesis de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA19). Se calenté una solucién de 3H-

pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (10 g, 0,074 mol) y n-yodo-succinamida (25 g, 0,111 mol) en DMF (80 ml) a 80°C
durante toda la noche en una atmdsfera de argon. Se filtrd el solido resultante y se deslavé con EtOH frio. Se seco el
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producto al vacio durante toda la noche para producir BA19 (24 g, rendimiento del 100%). ESI-MS (M+H)* m/z calcd
262,0, encontrado 262,0

[0160] Sintesis de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA12). Una soluciéon de 3-yodo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (2 g, 0,0077 mol) y K.CO3 (4,2 g, 0,031 mol) en DMF (50 ml) se llevé a 80°C en
una atmosfera de argén. Se afiadié bromuro de isopropilo (1,0 g, 0,0084 mol) con una jeringa. Se someti6 a reflujo la
reaccion en atmosfera de argon durante 2 horas. Se elimind el K.CO3 sdlido por filtracion. Se eliminé el disolvente
parcialmente al vacio. Se afiadié citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccion con EtOAc. Se concentraron las
fases organicas al vacio y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH,Cl,, 5:95]
para producir BA12 (1,68 g, rendimiento del 72%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 304,0, encontrado 304,1.

[0161] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-bencenosulfonamida (BA14). Se
afnadio una solucién de éster de pinacol del acido bencenosulfonamida-4-borénico (23 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
anadié Pd(PPhs)4 (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmdsfera
de argoén durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificdé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al 0,1%) para
producir BA14 (2,2 mg, rendimiento del 10%). ESI-MS (M+H)"'m/z calcd 333,1, encontrado 333,1.

[0162] Sintesis de 1-isopropil-3-(3-metoxi-4-metilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA15). Se afadio
una soluciéon de 2 metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3-2-dioxaborolan-2-il)fenol (19 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a
una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
anadié Pd(PPhs)4 (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmdsfera
de argoén durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificdé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al 0,1%) para
producir BA15 (4,3 mg, rendimiento del 20%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 300,1, encontrado 300,2.

[0163] Sintesis de 6-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)naftalen-2-ol (BA17). Se afiadié una
solucién de acido 6-hidroxinaftalen-2-il-2-borénico (15 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA15 (4,8 mg, rendimiento
del 23%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 320,1, encontrado 320,1.

[0164] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilcarbamato de terc-
butilo (BA20). Se afadié una solucién de acido 4,4-N-Boc-amino-3-metoxi-bencenobordnico (48 mg, 0,18 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,18 mmol) en DME
(12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (40 mg, 0,03 mmol)) y Na,COs saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en
una atmésfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y
CHCl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al
0,1%) para producir BA20. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 399,2, encontrado 399,1.

[0165] Sintesis de 3-(4-amino-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA20d). Se
afadié una solucién de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilcarbamato de terc-butilo
(BA20) (20 mg, 0,05 mmol) en CHxCl;, TFA, S(CH2)2, H.O (45:45:5:5) (1 ml) agitada a temperatura ambiente
durante 15 minutos. NaHCOs3 (2 ml) hasta que la reaccion era alcalina. Se extrajo la reaccion con H>O y CH,Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al 0,1%) para
producir BA20d.

[0166] Sintesis de 2-amino-5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (BA20dd). Se disolvié
BA20 (4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilcarbamato de terc-butilo (7 mg, 0,018
mmol) en CH2Cl; (2,5 ml) y se agitdé en una atmosfera de argdn a temperatura ambiente. Se afiadié BBrs (0,500 ml)
lentamente con una jeringa. Se agitd la mezcla de reaccion durante toda la noche, en argén a temperatura ambiente.
Se eliminé BBrs al vacio y se purifico el soélido residual por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir
BA20dd.

[0167] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)piridina-2-carbonitrilo  (BA21). Se
afnadio una solucion de éster de pinacol del acido 2-cianopiridina 5-borénico (18 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a
una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se
afadio Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmodsfera
de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se
combinaron las fases organicas, se concentr6 al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H.O:TFA al 0,1%) para
producir BA21 (2,5 mg, rendimiento del 14%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 280,1, encontrado 280,1.

[0168] Sintesis de 3-(3-(benciloxi)-5-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina. Se afiadio
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una solucion de acido (3-benciloxi-5-fluorofenil)borénico (29 mg, 5,80 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (16
mg, 0,014 mmol) y Na,CO3; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CHCl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA22 (15,6 mg,
rendimiento del 60%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 378,1, encontrado 378,0.

[0169] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenol (BA22). Una solucion
de (3-(benciloxi)-5-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (15 mg, 0,04 mmol) en MeOH (0,9 ml)
se lavd con argén. Se afadié con cuidado Pd sobre carbon activado (10 ml) mientras se mantenia la reaccion en
una atmosfera de argon. Se lavd la reaccidon con gas Hy y se dejé en atmoésfera de H, durante toda la noche a
temperatura ambiente. Se filtr6 la reaccion a través de celita y se deslavé con MeOH para producir BA22 (15 mg,
rendimiento del 100%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 288,1, encontrado 288,1.

[0170] Sintesis de 1-isopropil-3-(3,4-dimetoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA23). Se afiadié una
solucion de acido 3,4-dimetoxifenilborénico (24 mg, 0,13 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadi6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na»,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H;O:TFA al 0,1%) para producir BA23 (13,1 mg,
rendimiento del 60%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 314,0, encontrado 314,1.

[0171] Sintesis de 2-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-(benciloxi)-1H-indol-1-carboxilato
de terc-butilo (BA24). Se afiadié una solucién de acido 5-benciloxi-1-BOC-indol-2-bordnico (303 mg, 0,83 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,33 mmol) en DME
(12 ml). Se afadié Pd (PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en
una atmédsfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y
CH_Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre
gel de silice [EtOAc-hexanos, 5:95] para producir BA24. ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 499,2, encontrado 499,2.

[0172] Sintesis de 2-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-5-ol (BA24dd). Se disolvio
BA24 (3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, 30 mg, 0,170 mmol) en una solucion
de acido férmico (4,5 ml, 10 equivalentes) y HCI (0,45 ml, 1 equivalente). Se calenté la reaccion y se agité durante
una hora en una atmosfera de argdn. A continuacion la reaccidon se concentro al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H,0: TFA al 0,1%) para producir BA24dd. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 309,1, encontrado 309,1.

[0173] Sintesis de (3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)metanol (BA26). Se afadié una
solucién de acido (3-hidroximetilfenil)borénico (24 mg, 0,13 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afadié6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentrd al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA26 (8,4 mg, rendimiento
del 42%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 283,1, encontrado 284,2.

[0174] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-N-(4,5-dihidrotiazol-2-il)benzamida
(BA30). Se anadié una soluciéon de acido [3-((4,5-dihidrotiazol-2-il)carbamail)fenil]borénico (19 mg, 0,08 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME
(12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y Na,CO3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en
una atmésfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y
CHCl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al
0,1%) para producir BA30 (17,8 mg, rendimiento del 67%).

[0175] Sintesis de 1-(4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)etanona (BA31). Se afadio
una solucién de acido 4-acetilfenilboronico (12,7 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs)s (16 mg,
0,014 mmol) y Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA31 (12,9 mg,
rendimiento del 62%).

[0176] Sintesis de (3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)metanol (BA32). Se afiadié una
solucién de acido (4-aminocarbonil-3-clorofenil)boronico (16 mg, 0,08 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (20 mg, 0,07 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs). (16
mg, 0,014 mmol) y Na;CO3; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA32 (9,7 mg,
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rendimiento del 42%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 331,1, encontrado 331,1.

[0177] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-metiltiofen-2-carbaldehido (BA34).
Se afiadié una solucion de acido 5-formil-3-metiltiofen-2-borénico (26 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)s (16 mg, 0,014 mmol) y NaCOs saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA34
(14,7 mg, rendimiento del 38%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 302,1, encontrado 302,0.

[0178] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)furan-3-carbaldehido (BA35). Se
afadioé una solucién de acido 4-formilfuran-2-borénico (20 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs). (16
mg, 0,014 mmol) y Na>,CO3; saturado (1,9 ml) y se calenté la reacciéon a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA35 (13,5 mg,
rendimiento del 39%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 272,1, encontrado 272,1.

[0179] Sintesis de N-[3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-metanosulfonamida (BA38).
Se afiadié una soluciéon de acido 3-metanosulfonilaminofenilborénico (32 mg, 0,15 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)s4 (16 mg, 0,014 mmol) y NaCOs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA38
(24,3 mg, rendimiento del 54%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 347,1, encontrado 347,0.

[0180] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzonitrilo (BA39). Se afiadié una
solucion de acido 3-cianofenilborénico (23 mg, 0,15 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPh3)s (30 mg, 0,03 mmol) y
NaCOs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmosfera de argon durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentro al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA39 (14,9 mg, rendimiento del 41%). ESI-MS
(M+H)" m/z calcd 279,1, encontrado 279,0.

[0181] Sintesis de N-[4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-fenil]-metanosulfonamida (BA40).
Se afiadié una solucidon de acido 4-metanosulfonilaminofenilborénico (24 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al 0,1%) para producir BA40 (0,9 mg,
rendimiento del 3%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 347,1, encontrado 347,0.

[0182] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-bencenosulfonamida (BA41). Se
afnadié una solucion de éster de pinacol del acido bencenosulfonamida-3-borénico (31 mg, 0,11 mmol)) en EtOH (3,3
ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se
afadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y NaCOs (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las
fases orgéanicas, se concentro al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA41 (9,2
mg, rendimiento del 28%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 333,1, encontrado 333,0.

[0183] Sintesis de 2-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)benzo[b]tiofen-5-carbaldehido
(BA42). Se afiadio una solucion de éster de pinacol del acido 5-formilbenzo[b]tiofen-2-borénico (31 mg, 0,11 mmol)
en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en
DME (12 ml). Se afiadié Pd (PPhs)s4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,COs; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C
en una atmosfera de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y
CH.Clz. Se combinaron las fases organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al
0,1%) para producir BA42 (15,2 mg, rendimiento del 45%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 338,1, encontrado 338,0.

[0184] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-3-carbaldehido (BA43). Se
afadié una solucion de éster de pinacol del acido N-Boc-3-formil-5-indolborénico (40 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se
afnadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y NaCOs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmésfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las
fases orgénicas, se concentré al vacio y se purific6 por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). El TFA de la
purificacién hidrolizé el Boc para producir BA43. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 321,1, encontrado 321,0.
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[0185] Sintesis de 3-(benzol[c][1,2,5]oxadiazol-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA44). Se
afadié una solucién de acido benzo[c][1,2,5]oxadiazol-5-borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié
Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmosfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CHCl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al 0,1%) para producir BA44. ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 296,1, encontrado 296,1.

[0186] Sintesis de 2-(4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)acetonitrilo  (BA45). Se
afadié una solucion de acido (4-cianometilfenil)borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30
mg, 0,03 mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calentd la reacciéon a 80°C en una atmédsfera de argon durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA45. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 293,1, encontrado 293,1.

[0187] Sintesis de 2-(3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)acetonitrilo  (BA46). Se
afadio una solucion de acido (3-cianometilfenil)borénico (18 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-
yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30
mg, 0,03 mmol) y Na,COs (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmodsfera de argdn durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA45. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 293,1, encontrado 293,1.

[0188] Sintesis de 1-isopropil-3-(4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA48). Se anadié una
solucion de acido 4-metoxifenilboronico (17 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentrd al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA48 (4,5 mg, rendimiento del 16%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 284,1, encontrado 284,1.

[0189] Sintesis de 1-isopropil-3-(3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA49). Se anadié una
solucion de acido 3-metoxifenilboronico (17 mg, 0,11 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,10 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio
y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA49. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 284,1,
encontrado 284,0.

[0190] Sintesis de 1-isopropil-3-(piridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA52). Se afiadié una
solucion de acido 3-piridinilborénico (15 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)4 (15 mg, 0,015 mmol) y
Na,COs3 saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,0) para producir BA52. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 255,1,
encontrado 255,0.

[0191] Sintesis de 1-isopropil-3-(pirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA53). Se afadi6 una
solucion de acido 5-pirimidinilborénico (15 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se anadié Pd(PPhs)s (15 mg, 0,015 mmol) y
Na,COs; saturado (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,0) para producir BA53. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 256,1,
encontrado 256,1.

[0192] Sintesis de 3-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioxin-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(BA54). Se afiadio una solucion de acido 2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilborénico (26 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3
ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se
afadioé Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmoésfera de argén
durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reacciéon con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las
fases organicas, se concentro al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H.O:TFA al 0,1%) para producir BA54 (6
mg, rendimiento del 15%). ESI-MS (M+H) + m/z calcd 312,1, encontrado 312,0.

[0193] Sintesis de 1-(3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)etanona (BA55). Se afiadio
una solucion de acido 3-acetilfenilborénico (23 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
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isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03
mmol) y NaxCOs3 (1,9 ml) y se calenté la reaccién a 80°C en una atmédsfera de argdn durante toda la noche. Después
de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH»Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al
vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA55 (7 mg, rendimiento del 18%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 296,1, encontrado 296,1.

[0194] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (BA56). Se afiadié una solucion
de acido 4-hidroxifenilboronico (30 mg, 0,14 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-yodo-1-isopropil-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (40 mg, 0,13 mmol) en DME (12 ml). Se afadi6 Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y
Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmoésfera de argén durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccidon con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentro al vacio
y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir BA56 (12 mg, rendimiento del 32%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 270,1, encontrado 270,1.

[0195] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-fluorofenol (BA59). Se afiadi6é una
solucion de acido 3-fluoro-4-hidroxifenilborénico (103 mg, 0,66 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucion de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,33 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) y Na;CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argon durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificé por RP usando cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH,Cl,, 2:98]
para producir BA59 (26 mg, rendimiento del 27%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 288, encontrado 288.

[0196] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-3-metilfenol (BA60). Se afiadié una
solucion de acido 4-hidroxi-2-metilfenilborénico (110 mg, 0,66 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,33 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) y Na;CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argon durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificéd por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH2Cl,, 2:98] para producir
BA60 (42 mg, rendimiento del 22%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 284, encontrado 284.

[0197] Sintesis de 3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA62). Se afiadio
una solucion de acido 4-fluoro-3-metoxifenilborénico (61 mg, 0,36 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-
1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (90 mg, 0,30 mmol) en DME (12 ml). Se afiadi6 Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) y Na;CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argon durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH2Cl,, 2:98] para producir
BA62 (40 mg, rendimiento del 44%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 302, encontrado 302.

[0198] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-fluorofenol (BA62d). Se disolvio
una solucion de BA62 (3-(4-fluoro-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, 30 mg, 0,10 mmol)
en CH2Cl, (5 ml) y se agité en una atmdésfera de argdén. Se anadié BBr3 (500 pl, 0,5 mol) lentamente con una jeringa,
mientras se agitaba. Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante 3 horas y a continuacioén se concentro al
vacio y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH2Cl,, 2:98] para producir BA62d
(23 mg, rendimiento del 44%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 288,1, encontrado 288,1.

[0199] Sintesis de 3-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA63). Se
afadio una solucién de acido 2,5-difluoro-4-metoxifenilborénico (84 mg, 0,45 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién
de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (54 mg, 0,18 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)as
(30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 (1,9 ml) y se calentd la reaccién a 80°C en una atmésfera de argon durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentro al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CHxCl,, 2:98] para
producir BA63 (50 mg, rendimiento del 17%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 320,1, encontrado 320,0.

[0200] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2,5-difluorofenol (BA93). Se disolvio
3-(2,5-difluoro-4-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA63) (20 mg, 0,06 mmol) en CH.Cl. (2
ml) y se afadié BBr; (0,630 ml, 0,63 mmol) lentamente con una jeringa, mientras se agitaba. Se agit6 la reaccion a
temperatura ambiente durante toda la noche y a continuacion se concentr6 al vacio y se purific6 usando RP-HPLC
(MeCN:HO:TFA al 0,1%) para producir BA93 (6,7 mg, rendimiento del 35%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 306,1,
encontrado 306,0.

[0201] Sintesis de 1-isopropil-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA64). Se afiadio
una solucion de acido 3,4,5-trimetoxifenilborénico (123 mg, 0,58 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (70 mg, 0,23 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03
mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calentd la reacciéon a 80°C en una atmdsfera de argdn durante toda la noche. Después
de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases orgéanicas, se concentré al
vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH,Cl, 2:98] para producir BA64 (70
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mg, rendimiento del 89%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 344,1, encontrado 344,0.

[0202] Sintesis de 1-isopropil-3-(2,3-dimetoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA65). Se afiadié una
soluciéon de acido 2,3-dimetoxifenilborénico (105 mg, 0,58 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (70 mg, 0,23 mmol) en DME (12 ml). Se afadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03
mmol) y NaxCOs3 saturado (1,9 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmésfera de argdn durante toda la noche.
Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases orgénicas, se
concentré al vacio y se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH2Cl,, 2:98] para producir
BAB5 (63 mg, rendimiento del 88%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 314,1, encontrado 314,1.

[0203] Sintesis de 1-isopropil-3-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA66). Se
afadié una solucién de acido 2,4-dimetoxipirimidin-5-il-5-borénico (106 mg, 0,58 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (70 mg, 0,23 mmol) en DME (12 ml). Se afiadio
Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na;COs3 (1,9 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmosfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentro al vacio y se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH2Cl,, 2:98]
para producir BA66. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 316,1, encontrado 316,0.

[0204] Sintesis de 1-ciclopentil-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA79). Se agito
acido 3-fluoro-5-metoxibenzoico (5 g, 0,029 mol) en CHxCI, (50 ml) a 0°C en una atmodsfera de argén. Se anadid
DMF (9 gotas, catalitico), seguido por cloruro de oxalilo (12,7 ml, 0,147 mol). Se calent6 la reaccion a temperatura
ambiente y a continuacién se agité en argén durante una hora. Se concentré la reaccién al vacio para producir
cloruro de 3-fluoro-5-metoxibenzoilo (BAG7).

[0205] Se agitdé una solucion de malononitrilo (2,87 g, 0,044 mol) en THF en seco (50 ml) a 0°C en una
atmésfera de argon. Se afiadié NaH en aceite de parafina (4,64 g, 0,116 mol) por piezas a la solucién. Se disolvid
cloruro de 3-fluoro-5-metoxibenzoilo (BA67, 0,029 mol) en 50 ml de THF en seco y se afadié lentamente a la
reaccion. Se calentd la reaccién a temperatura ambiente y se agité en argén durante 24 horas. Se afiadio
lentamente HCI 1 N (200 ml), y a continuacion se extrajo la mezcla de reaccién con EtOAc. Se combinaron las fases
organicas, se seco con sulfato de magnesio, y a continuaciéon se concentré al vacio para producir 2-((3-fluoro-5-
metoxifenil)(metoxi)metilen)malononitrilo (BAG9).

[0206] Se agitd 2-((3-fluoro-5-metoxifenil)(metoxi)metilen)malononitrilo (BA69, 0,029 mol) en EtOH (20 ml) a
temperatura ambiente en una atmosfera de argon. Se afadié hidracina (1,4 ml, 29 mmol) y se dejo la reaccion en
agitacion durante 90 minutos. Se concentrd la mezcla de reaccion al vacio y se secé en bomba de vacio durante
toda la noche para producir producto intermedio de 5-amino-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo
(BA73). Se afhadié formamida (20 ml) y se calentd la reaccién a 180°C en una atmodsfera de argén durante toda la
noche. Se enfrid la reaccion y se afiadié dH,O (40 ml) forzando la produccién de un precipitado blanco en la
solucion. Se recogio el precipitado y se lavé con dH20. Se seco el sdlido y se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de silice [MeOH-CH,Cly, 10:90] para producir 3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina
(BA75).

[0207] Se disolvio 3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA75, 100 mg, 0,386 mmol)
en DMF (10 ml). Se afadié K,CO3 (250 mg, 1,54 mmol) y se agitd la reaccién a temperatura ambiente en una
atmosfera de argén. Se afiadio yodociclopentano (0,134 ml, 1,16 mmol) con una jeringa y se agité la reaccion
durante 2 horas. Se elimind el KoCOj3 solido por filtracién. Se eliminé el disolvente parcialmente al vacio. Se afadié
citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccion con EtOAc. Se concentraron las fases organicas al vacio y se purifico
usando RP-HPLC (MeCN:H,O: TFA al 0,1%) para producir BA79.

[0208] Sintesis de 1-ciclopentil-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA79d). Se
disolvié 1-ciclopentil-3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA79, 0,386 mmol) en CH.Cl; (2
ml). Se afadié6 BBr3 (4 ml, 4 mol) lentamente con una jeringa, mientras se agitaba. Se agitdé la reacciéon a
temperatura ambiente durante 2 horas y a continuacién se concentré al vacio y se purificdé usando RP-HPLC
(MeCN:H20O:TFA al 0,1%) para producir BA79 (69 mg, rendimiento del 57%).

[0209] Sintesis de 1-ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA80). Una solucién de 3-yodo-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (400 mg, 1,53 mmol) y K,COs (1 g, 6 mmol) en DMF (5 ml) se agité6 a
temperatura ambiente en una atmodsfera de argon. Se afadié yodociclopentano (1,0 g, 0,0084 mol) con una jeringa.
Se sometio a reflujo la reaccion en atmosfera de argén durante 2 horas. Se eliminé el KoCOj3 sélido por filtracion. Se
eliminé el disolvente parcialmente al vacio. Se afiadié citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccién con EtOAc. Se
concentraron las fases organicas al vacio y se purificé usando cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-
CH.Cly, 5:95] para producir BA80 (300 mg, rendimiento del 60%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 330,0, encontrado
330,0.

[0210] Sintesis de 1-(3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenil)etanona (BA81, BA81d vy
BA81dd). Se afadié una solucion de 2-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-
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butilo (200 mg, 0,76 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 1-ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
amina (BA80, 100 mg, 0,30 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y Na,COs3 (1,9 ml) y se
calent6 la reaccion a 80°C en una atmésfera de argdn durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la
reaccion con NaCl saturado y CH2Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé usando
cromatografia en columna sobre gel de silice [MeOH-CH,Cl,, 5:95] para producir BA81. Se disolvi6 BA81 en
CH2CI>:TFA 50:50 y se agité durante una hora a temperatura ambiente. Se concentrd al vacio la mezcla de reaccion
y se purificé usando RP-HPLC (MeCN: H>O:TFA al 0,1%) para producir BA81d. Se disolvio BA81d en CHCl, (2 ml)
y se afadié BBr; (4 ml, 4 mol) lentamente con una jeringa, mientras se agitaba. Se agité la reaccién a temperatura
ambiente durante 2 horas y a continuacion se concentré al vacio y se purificé usando RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al
0,1%) para producir BA81dd.

[0211] Sintesis de 3-(3-bromo-5-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA85). Se
afadié una solucion de 2-(3-bromo-5-metoxifenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (137 mg, 0,43 mmol) en
EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (65 mg, 0,216 mmol) en DME
(12 ml). Se anadié6 Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y NaCOs (1,9 ml) y se calentd la reacciéon a 80°C en una
atmésfera de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccidon con NaCl saturado y CH,Cls.
Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para
producir BA85 (28 mg, rendimiento del 36%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 362,1, encontrado 362,0.

[0212] Sintesis de 3-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-bromofenol (BA87). Se disolvio 3-
(3-bromo-5-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA85, 0,1 mmol) en CHyCl, (1 ml) y se
afnadié BBrs; (1 ml, 1 mol) lentamente con una jeringa, mientras se agitaba. Se agité la reaccion a temperatura
ambiente durante 35 minutos y a continuacion se concentré al vacio y se purificé usando RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA
al 0,1%) para producir BA87 (10,7 mg, rendimiento del 31%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 348,0, encontrado 348,0.

[0213] Sintesis de 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo
(BA86). Se afadié una solucion de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo
(212 mg, 0,61 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (75
mg, 0,25 mmol) en DME (12 ml). Se afadié6 Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y Na,COs (1,9 ml) y se calentd la
reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con
NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H,0) para producir BA86 (9,3 mg, rendimiento del 9%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 362,1, encontrado 362,0.

[0214] Sintesis de 3-(1H-indol-5-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA89). Se disolvié 5-(4-
amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (BA86, 9 mg, 0,022 mmol) en
CH,CI2:TFA 50:50 y se agité durante una hora a temperatura ambiente. Se concentré al vacio la mezcla de reaccion
y se purificé usando RP-HPLC (MeCN:H.O:TFA al 0,1%) para producir BA89 (4,8 mg, rendimiento del 75%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 293,1, encontrado 293,0.

[0215] Sintesis de 5-(4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-
butilo (BA88). Se afiadi6 una solucion de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-
butilo (130 mg, 0,38 mmol) en EtOH (3,3 ml) a una solucidon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-
amina (50 mg, 0,15 mmol) en DME (12 ml). Se afiadié Pd(PPhs)s (30 mg, 0,03 mmol) y Na,COs3 (1,9 ml) y se calentd
la reaccion a 80°C en una atmosfera de argén durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con
NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H»0) para producir BA88. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 419,2, encontrado 419,1.

[0216] Sintesis de 3-(1H-indol-5-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA94). Se disolvio 5-(4-
amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-1H-indol-1-carboxilato de terc-butilo (BA88) en CH,Cl:TFA 50:50
y se agitd durante una hora a temperatura ambiente. Se concentré al vacio la mezcla de reaccion y se purificd
usando RPHPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA89 (6,3 mg). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 319,1,
encontrado 319,2.

[0217] Sintesis de 1-ciclopentil-3-(3,4-dimetoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA90). Se afadid
una solucién de acido 3,4-dimetoxifenilborénico (41 mg, 0,23 mmol) en EtOH (1,65 ml)) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,09 mmol) en DME (6 ml). Se afadieron Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) y NaxCO3 saturado (0,95 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentr6 al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H20) para producir BA90 (8,4 mg, rendimiento del 28%).
ESI-MS (M+H)" m/z calcd 340,2, encontrado 340,1.

[0218] Sintesis de 3-(1H-indol-4-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA91). Se afiadié una
soluciéon de acido 1H-indol-4-il-4-borénico (40 mg, 0,25 mmol) en EtOH (1,65 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,1 mmol) en DME (6 ml). Se afadieron Pd(PPhs)s (30 mg,
0,03 mmol) y NaxCOs3 saturado (0,95 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
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se concentré al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al 0,1%) para producir BA91 (14,6 mg,
rendimiento del 50%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 293,1, encontrado 293,1.

[0219] Sintesis de 1-ciclopentil-3-(1H-indol-4-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA92). Se afadié una
soluciéon de acido 1H-indol-4-il-4-borénico (30 mg, 0,19 mmol) en EtOH (1,65 ml) a una solucién de 3-yodo-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (25 mg, 0,076 mmol) en DME (6 ml). Se afiadieron Pd(PPhs)4 (30 mg,
0,03 mmol) y NaxCO3 saturado (0,95 ml) y se calenté la reaccion a 80°C en una atmdsfera de argén durante toda la
noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas,
se concentro al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA92 (23 mg, rendimiento
del 95%). ESI-MS (M+H)" ml) calcd 319,2, encontrado 319,1.

[0220] Sintesis de 3-(2,3-dihidrobenzofuran-5-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA95). Se
afadié una solucion de acido 2,3-dihidro-1-benzofuran-5-ilborénico (38 mg, 0,23 mmol) en EtOH (1,65 ml) a una
soluciéon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,1 mmol) en DME (6 ml). Se afadieron
Pd(PPhs)s4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 saturado (0,95 ml) y se calento la reaccion a 80°C en una atmésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA95
(15,7 mg, rendimiento del 59%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 296,1, encontrado 296,1.

[0221] Sintesis de 3-(benzofuran-5-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA96). Se afadié una
solucién de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-benzofurano (56 mg, 0,23 mmol) en EtOH (1,65 ml) a una
solucién de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (30 mg, 0,1 mmol) en DME (6 ml). Se afadieron
Pd(PPhs)s4 (30 mg, 0,03 mmol) y Na,CO3 saturado (0,95 ml) y se calentd la reaccion a 80°C en una atmésfera de
argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH>Cl,. Se combinaron
las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA96
(19 mg, rendimiento del 72%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 296,1, encontrado 296, 1.

[0222] Sintesis de 5-(4-amino-1-ciclopentil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-etoxifenol (BA98). Se disolvié 1-
ciclopentil-3-(4-etoxi-3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK359, 25 mg, 0,071 mmol) en CH,Cl> (5 ml)
y se agité a -10°C en una atmésfera de argén. Después de 30 minutos, se llevo la reaccion a 0°C y se agité durante
2,5 horas. Se agit6 la reaccion 4 horas adicionales a temperatura ambiente, y a continuacién se concentré al vacio y
se purificé por RP-HPLC (MeCN:HO:TFA al 0,1%) para producir BA98 (3 mg, rendimiento del 13 %). ESI-MS
(M+H)" m/z calcd 340,1, encontrado 340,1.

[0223] Sintesis de 2-(4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-metoxifenilamino)propan-1-ol
(BA99). Se disolvio 3-(4-amino-3-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA20d) (30 mg, 0,10
mmol) en DMF (0,400 ml). Se afiadié K,CO3 (55 mg, 0,4 mmol) y se agité la reaccion a 70°C. Se afiadioé 3-bromo-1-
propanol (0,050 ml, 0,6 mmol) y se agité la reaccion durante toda la noche. Se eliminé el K,CO3 sdlido por filtracion.
Se elimind el disolvente parcialmente al vacio. Se afiadié citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccién con NaCl
saturado y CHxCl,. Se concentraron las fases organicas al vacio y se purific6 por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al
0,1%) para producir BA99 (8,4 mg, rendimiento del 24%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 357,2, encontrado 357,1.

[0224] Sintesis de 3-yodo-1-metil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA109). Una solucién de 3-yodo-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (2 g, 7,69 mmol) y K,CO3 (4,25 g, 30,8 mmol) en DMF (5 ml) se agité a temperatura
ambiente en una atmoésfera de argén. Se afiadié yodometano (1,17 ml, 7,69 mmol) con una jeringa. Se agit6 la
reaccion en una atmosfera de argén a temperatura ambiente durante 2 horas. Se eliminé el K,CO3 sélido por
filtracion. Se elimind el disolvente parcialmente al vacio. Se afiadid citrato de sodio (50 ml) y se extrajo la reaccién
con EtOAc. Se concentraron las fases organicas al vacio y se purifico6 usando cromatografia en columna sobre gel
de silice [MeOH-CH,Cly, 5:95] para producir BA109 (212 mg, rendimiento del 10%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 275,9,
encontrado 275,9

[0225] Esquema general se sintesis para BA102, BA105-108, BA110, BA118, BA128-BA135, BA137, BA139-
140, BA143, BA147, BA149-BA152, BA156, BA158, BA160-BA162. Se afadié una solucién de acido borénico (2,5
equivalentes) en EtOH (1,65 ml) a una solucidon de 3-yodo-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA12, 1
equivalente) en DME (6 ml). Se afiadieron Pd(PPhs)s (15 mg, 0,15 mmol) y Na;CO3 saturado (0,95 ml) y se calento
la reaccion a 90°C en una atmodsfera de argon durante toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con
NaCl saturado y CH.Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir los productos deseados. Los productos se analizaron por LC-MS.

[0226] Esquema general de la sintesis para BA112, BA115, BA121, BA122, BA124, BA136, BA138. BA141 y
BA144. Se afiadié una solucién de acido bordnico (2,5 equivalentes) en EtOH (1,65 ml) a una solucién de 1-
ciclopentil-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA80, 1 equivalente) en DME (6 ml). Se afiadieron Pd(PPhs)s
(15 mg, 0,15 mmol) y Na;COj3 saturado (0,95 ml) y se calenté la reaccion a 90°C en una atmésfera de argén durante
toda la noche. Después de enfriar, se extrajo la reaccion con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentr6 al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%) para producir los productos
deseados. Los productos se analizaron por LC-MS.
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[0227] Esquema general de la sintesis para BA111, BA114, BA116, BA117, BA119 y BA120. Se afiadi6 una
solucion de acido borénico (2,5 equivalentes) en EtOH (1,65 ml) a una soluciéon de 3-yodo-1-metil-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-amina (BA109, 1 equivalente) en DME (6 ml). Se afiadieron Pd(PPhs)s (15 mg, 0,15 mmol) y Na,CO3
saturado (0,95 ml) y se calento la reaccion a 90°C en una atmdsfera de argon durante toda la noche. Después de
enfriar, se extrajo la reaccién con NaCl saturado y CH,Cl,. Se combinaron las fases organicas, se concentro al vacio
y se purifico por RP-HPLC (MeCN: H>O:TFA al 0,1%) para producir los productos deseados. Los productos se
analizaron por LC-MS.

[0228] Sintesis de 6-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)quinolin-2-amina (BA146). Se
combinaron 3-(2-cloroquinolin-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA130, 50 mg, 0,15 mmol),
acetamida (174 mg, 3,0 mmol) y K2CO3 (104 mg, 0,75 mmol) y se calentd a 200°C en una atmoésfera de argon
durante una hora. Se enfrié la reaccion, y a continuaciéon se extrajo con H,O y CH,Cl,. Se combinaron las fases
organicas, se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H.O:TFA al 0,1%) para producir BA146 (22 mg,
rendimiento del 46%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 320,2, encontrado 320,4.

[0229] Sintesis de 3-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA154). Se
disolvié 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo (BA150, 20 mg, 0,07 mmol) en n-
BuOH (2 ml). Se afadié hidracina monohidratada (0,400 ml) y se calenté la reaccién a 110°C en una atmédsfera de
argon y se dejo en agitacion durante toda la noche. Se concentré al vacio la mezcla de reaccién y se purificéd por RP-
HPLC (MeCN: H,O:TFA al 0,1%) para producir BA154 (15 mg, rendimiento del 70%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd
309,2, encontrado 309,4.

[0230] Sintesis de 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-hidroxibenzonitrilo (BA155_2). Se
disolvié 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo (BA150, 25 mg, 0,1 mmol) en
DMF (1 ml). Se afadio t-BuOK (24 mg, 0,21 mmol) y se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante toda la
noche. A continuacién se calento la reaccion a 150°C durante 24 horas. A continuacion la reaccion se concentro al
vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN: H>O:TFA al 0,1%) para producir BA155_2 (21 mg, rendimiento del 89%).
ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 295,1, encontrado 295,4.

[0231] Sintesis de 3-(3-aminobenzo[dl]isoxazol-5-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA157_2)
y 5-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-hidroxibenzonitrilo (BA157_3). Se disolvié 5-(4-amino-1-
isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2-fluorobenzonitrilo (BA151, 20 mg, 0,07 mmol) en DMF (1 ml). Se afadi¢ t-
BuOK (24 mg, 0,21 mmol) y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante toda la noche. A continuacion se
calento la reaccion a 150°C durante 24 horas. A continuacion la reaccion se concentré al vacio y se purificd por RP-
HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA157_2 (7 mg), ESI-MS (M+H)" m/z calcd 295,1, encontrado 295,4
y BA157_3 (8 mg), ESI-MS (M+H)" m/z calcd 310,1, encontrado 310,4.

[0232] Sintesis de 3-(3-amino-1H-indazol-6-il)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (BA159). Se
disolvié 4-(4-amino-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-2,6-difluorobenzaldehido (BA149, 20 mg, 0,063 mmol)
en n-BuOH (1 ml). Se afiadié hidracina monohidratada (0,400 ml) y se calenté la reaccién a 100°C en una atmosfera
de argon y se dejo en agitacion durante 2,5 horas. Se concentr6 al vacio la mezcla de reaccién y se purifico por RP-
HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir BA159 (15 mg, rendimiento del 77%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd
312,1, encontrado 312,4.

[0233] Sintesis de 4-cloro-7-metil-5-(naftalen-2-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (ZK102). Una soluciéon de 4-
cloro-5-yodo-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (19 mg, 0,065 mmol), acido naftalen-2-il-2-borénico (12,2 mg, 0,071
mmol), Na_CO3 (68,9 mg, 0,65 mmol) y PdClx(dppf) (26,5 mg, 0,00325 mmol) en THF (3 ml) se calentd a reflujo
durante toda la noche en una atmdsfera de argdén. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H,O:TFA al 0,1%) para producir ZK102 (5 mg, rendimiento del 26%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 294,1,
encontrado 294,3.

[0234] Sintesis de 4-cloro-7-metil-5-(3-bifenil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (ZK103). Una solucién de 4-cloro-5-
yodo-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (10 mg, 0,034 mmol), acido 3-bifenil-borénico (7,4 mg, 0,038 mmol), Na,COs3
(36,1 mg, 0,34 mmol) y PdClx(dppf) (1,4 mg, 0,0017 mmol) en THF (10 ml) se calenté a reflujo durante toda la noche
en una atmosfera de argén. La reaccion se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%)
para producir ZK103 (3 mg, rendimiento del 28%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 320,1, encontrado 320,0.

[0235] Sintesis de 3-(4-terc-butilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK125). Se disolvié 1-terc-butil-3-
(4-terc-butilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina en una solucién de acido férmico (1 ml) y HCI conc. (0,1 ml) y
se calento a reflujo durante 2 horas. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al
0,1%) para producir ZK125 (cuant.). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 268,2, encontrado 268,4.

[0236] Sintesis de 3-(3-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK126). Se disolvié 1-terc-butil-3-(3-

fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,16 mmol) en una solucién de &cido féormico (5 ml) y HCI
conc. (0,1 ml) y se calent6 a reflujo durante 2,5 horas. La reaccion se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
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(MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 304,1, encontrado 304,3.

[0237] Sintesis de 3-m-tolil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK127). Se disolvié 1-terc-butil-3-m-tolil-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina (23 mg, 0,1 mmol) en una solucién de acido férmico (1 ml) y HCI conc. (0,3 ml) y se
calenté a reflujo durante 2,5 horas. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H>O:TFA al
0,1%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 226,1, encontrado 226,3.

[0238] Sintesis de 3-(3-nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK128). Se disolvi6é 1-terc-butil-3-(3-
nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (23 mg, 0,055 mmol) en una solucién de acido férmico (5 ml) y HCI
conc. (0,1 ml) y se calenté a reflujo durante 2 horas. La reacciéon se concentré al vacio y se purificd por RP-HPLC
(MeCN:H,0: TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 257,1, encontrado 257,3.

[0239] Sintesis de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK129). Se disolvié 1-terc-
butil-3-(benzo[d][1,3]dioxol-6-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (21 mg, 0,082 mmol) en una solucién de acido
férmico (1 ml) y HCI conc. (0,2 ml) y se calenté a reflujo durante 2 horas. La reaccion se concentr6 al vacio y se
purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 256,1, encontrado 256,3.

[0240] Sintesis de 3-(4-nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK130). Se disolvié 1-terc-butil-3-(4-
nitrofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (21 mg, 0,082 mmol) en una solucién de acido férmico (2 ml) y HCI
conc. (0,2 ml) y se calentd a reflujo durante 30 min. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(MeCN:H,O: TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 257,1, encontrado 257,3.

[0241] Sintesis de 3-(3-(2,6-diclorobenciloxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK131). Se disolvio 1-
terc-butil-3-(3-(2,6-diclorobenciloxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (19,5 mg, 0,05 mmol) en una solucién
de acido formico (2 ml) y HCI conc. (0,2 ml) y se calento a reflujo durante 30 min. La reaccién se concentré al vacio y
se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 386,1, encontrado 386,2.

[0242] Sintesis de 3-(2,3-dimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK132). Se disolvid 1-terc-butil-3-
(2,3-dimetilfenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (34 mg, 0,14 mmol) en una solucién de acido férmico (2 ml) y
HCI conc. (0,2 ml) y se calent6 a reflujo durante 30 min. La reaccién se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC
(NieCN:H2O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 240,1, encontrado 240,4.

[0243] Sintesis de 2-(4-amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (ZK133). Se disolvié 1-terc-butil-2-(4-
amino-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (5 mg, 0,014 mmol) en una solucion de &cido férmico (2 ml) y HCI conc.
(0,2 ml) y se calenté a reflujo durante 30 min. La reaccidén se concentré al vacio y se purific6 por RP-HPLC
(MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 228,1, encontrado 228,3.

[0244] Sintesis de 3-o-tolil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK134). Se disolvié 1-terc-butil-3-o-tolil-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina en una solucion de acido férmico (2 ml) y HCI conc. (0,2 ml) y se calento a reflujo
durante 30 min. La reaccion se concentrd al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS
(M+H)" m/z calcd 226,1, encontrado 226,3.

[0245] Sintesis de 3-(3-aminofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK135). Se disolvié 1-terc-butil-3-(3-
aminofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina en una solucién de acido férmico (2 ml) y HCI conc. (0,2 ml) y se
calenté a reflujo durante 30 min. La reaccidon se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al
0,1%). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 227,1, encontrado 227,3.

[0246] Sintesis de 3-(3-(benciloxi)fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin4-amina (ZK136). Se disolvi6 1-terc-butil-3-
(3-(benciloxi) fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (19 mg, 0,052 mmol) en una solucion de acido férmico (1 ml)
y HCI conc. (0,1 ml) y se calenté a reflujo durante 30 min. La reaccion produjo una mezcla de ZK136 y 3-(4-amino-
1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)fenol (ZK138). La reaccion se concentré al vacio y los productos se purificaron por
RP-HPLC (MeCN: H,O:TFA al 0,1%). ZK136: ESI-MS (M+H)" m/z calcd 318,1, encontrado 318,3. ZK138: ESI-MS
(M+H)" m/z calcd 228,1, encontrado 228,3.

[0247] Sintesis de 3-(4-aminofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK137). Se disolvié 1-terc-butil-3-(4-
aminofenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (9 mg, 0,032 mmol) en una solucién de &cido férmico (1 ml) y HCI
conc. (0,2 ml) y se calenté a reflujo. Se dejé que la reaccion continuara durante 30 min., y a continuaciéon se
concentré al vacio y los productos se purificaron por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd
227,1, encontrado 227,3.

[0248] Sintesis de 3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK139). Se disolvio
1-terc-butil-3-(1,2,3,4-tetrahidronaftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (9 mg, 0,029 mmol) en una solucién
de acido férmico (1 ml) y HCI conc. (0,1 ml) y se calent6 a reflujo. Se dejo que la reaccion continuara durante 30
min., y a continuacion se concentrd al vacio y los productos se purificaron por RP-HPLC (MeCN:H2O:TFA al 0,1%).
ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 266,1, encontrado 266,4.
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[0249] Sintesis de 5-yodo-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (ZK140). Se tomo 4-cloro-5-yodo-7-metil-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (90 mg, 0,31 mmol) en NH3/MeOH 7 N y se calentd en un tubo sellado a 110°C durante
toda la noche. La reaccién se concentré al vacio para producir un sélido pardo/blancuzco.

[0250] Sintesis de 3-p-tolil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK141). Se disolvié 1-terc-butil-3-p-tolil-1H-
pirazolo[3,4-d] pirimidin-4-amina en una solucién de acido férmico (1 ml) y HCI conc. (0,1 ml) y se calenté a reflujo.
Se dejo que la reaccion continuara durante 30 min., y a continuacién se concentré al vacio y los productos se
purificaron por RP-HPLC (MeCN: H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 226,1, encontrado 226,3.

[0251] Sintesis de 3-(4-bifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK142). Se disolvio 1-terc-butil-3-(4-
bifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (22 mg, 0,066 mmol) en una solucién de acido férmico (1 ml) y HCI conc.
(0,1 ml) y se calenté a reflujo. Se dej6 que la reaccion continuara durante 30 min., y a continuaciéon se concentro al
vacio y los productos se purificaron por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd 2881,
encontrado 288,3.

[0252] Sintesis de 3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK143). Se disolvié 1-terc-butil-3-(4-
fenoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (19 mg, 54,1 mmol) en una solucién de acido férmico (1 ml) y HCI
conc. (0,1 ml) y se calenté a reflujo. Se dejé que la reaccion continuara durante 30 min., y a continuaciéon se
concentré al vacio y los productos se purificaron por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z calcd
304,1, encontrado 304,3.

[0253] Sintesis de 1-bencil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK147). Se disolvid 3-
(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (110 mg, 0,42 mmol) en DMF (2 ml) y se afnadié K.CO3 (220 mg,
1,6 mmol) y bromuro de bencilo (71,8 mg, 0,42 mmol). Se calent6 la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a
continuacién se enfrié a t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogio el precipitado por filtracion y a continuacion se
purifico adicionalmente por cromatografia sobre gel de silice (MeOH/CHCI; al 5%) para producir un sélido blanco.

[0254] Sintesis de 5-(4-(benciloxi)fenil)-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (ZK150). Una solucién de 5-
yodo-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (5 mg, 0,018 mmol), acido 4-(benciloxi)fenilborénico (21 mg, 0,091
mmol), KsPO4 (19,3 mg, 0,091 mmol) y Pd(PPhs)s (12,5 mg, 0,011 mmol) en DMF (3 ml) se calenté a 60°C en una
atmosfera de argdn. La reaccién se concentrd al vacio y se purificd por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 331,1, encontrado 331,3.

[0255] Sintesis de 5-(3-bifenil)-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (ZK151). Una solucién de 5-yodo-7-
metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (5 mg, 0,018 mmol), acido 3-bifenilborénico (18 mg, 0,091 mmol), KsPO4
(19,3 mg, 0,091 mmol) y Pd(PPhs)s (12,5 mg, 0,011 mmol) en DMF (3 ml) se calenté a 60°C en una atmdsfera de
argén. La reaccion se concentré al vacio y se purificé por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%). ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 301,1, encontrado 301,3.

[0256] Sintesis de 5-(benzo[b]tiofen-2-il)-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (ZK152). Una solucién de
5-yodo-7-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-amina (5 mg, 0,018 mmol), acido benzo[bltiofen-2-il-2-bordnico (16 mg,
0,091 mmol), KsPO4 (19,3 mg, 0,091 mmol) y Pd(PPhs)s (12,5 mg, 0,011 mmol) en DMF (3 ml) se calent6 a 60°C en
una atmosfera de argdn. La reaccidon se concentrd al vacio y se purifico por RP-HPLC (MeCN:H,O:TFA al 0,1%).
ESI-MS (M+H)" m/z calcd 281,1, encontrado 281,3.

[0257] Sintesis de 3-(naftalen-2-il)-1-fenetil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK155). 2-(metoxi(naftalen-6-
il)metilen)malononitrilo (100 mg, 0,43 mmol) e hidrogenocloruro de fenetilhidracina (58,5 mg, 0,43 mmol) se
disolvieron en EtOH (3 ml) y TEA (60 ul, 0,43 mmol) y se calentaron a reflujo durante una hora. Se extrajo el
producto con éter dietilico y se concentré al vacio. A continuacion se disolvié este concentrado en formamida (10 ml)
y se calenté a 160-180°C durante toda la noche. Al dia siguiente se enfrio la reaccion, se vertié en agua, y se
recogié el producto precipitado por filtracién. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 366,2, encontrado 366,2.

[0258] Sintesis de 1-isopropil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK156). Se disolvieron 2-
(metoxi(naftalen-6-il)metilen)malononitrilo (100 mg, 0,43 mmol) e hidrogenocloruro de isopropilhidracina (47,3 mg,
0,43 mmol) en EtOH (3 ml) y TEA (1 eq.) y se calentaron a reflujo durante una hora. Se extrajo el producto con éter
dietilico y se concentré al vacio. A continuacion se disolvioé este concentrado en formamida (10 ml) y se calenté a
160-180°C durante toda la noche. Al dia siguiente se enfrié la reaccion, se vertié en agua, y se recogié el producto
precipitado por filtracién. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 304,2, encontrado 304,2.

[0259] Sintesis de 1-etil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK157). Se disolvié 3-(naftalen-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,42 mmol) en DMF (3 ml) y K,COs (220 mg, 1,6 mmol) y se
afnadio yoduro de etilo (37 ul, 0,46 mmol). Se calenté la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a continuacion se
enfrié a t.a. y se vertid en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracion. ESI-MS (M+H)" m/z caled 290,1,
encontrado 290,2.

[0260] Sintesis de 1-ciclopentil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK158). Se disolvié 3-
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(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (100 mg, 0,42 mmol) en DMF (3 ml) y K2COs3 (220 mg, 1,6 mmol) y
se afiadio bromuro de ciclopentilo (49,5 ul, 0,46 mmol). Se calento la reacciéon a 60°C durante toda la noche, y a
continuacién se enfrié a t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogi6 el precipitado por filtracion. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 330,2, encontrado 330,2.

[0261] Sintesis de 1-alil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK159). Se disolvié 3-(naftalen-
2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afiadié K,CO3 (110 mg, 0,8 mmol)
y yoduro de alilo (23 pl, 0,25 mmol). Se calent6 la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a continuacion se enfrié
at.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracién. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 302,1, encontrado
302,2.

[0262] Sintesis de 2-(4-amino-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)acetamida (ZK162). Se disolvié
3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afiadio K,CO3 (110
mg, 0,8 mmol) y yodoacetamida (46 mg, 0,25 mmol). Se calenté la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a
continuacién se enfrié a t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracion. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 319,1, encontrado 319,2.

[0263] Sintesis de 1-(ciclopropilmetil)-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina  (ZK165). Se
disolvié 3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afadié KoCO3
(110 mg, 0,8 mmol) y metilbromuro de ciclopropilo (22 pl, 0,25 mmol). Se calenté la reaccion a 60°C durante toda la
noche, y a continuacion se enfri6 a t.a. y se vertiéo en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracion. ESI-MS
(M+H)" m/z calcd 316,2, encontrado 316,2.

[0264] Sintesis de 1-isopentil-3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK161). Se disolvio 3-
(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afiadié K,CO3 (110 mg,
0,8 mmol) y bromuro de isobutilo. Se calent6 la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a continuacién se enfrio a
t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracién. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 332,2, encontrado
332,3.

[0265] Sintesis de 3-(naftalen-2-il)-1-((E)-3-fenilprop-1-enil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK167). Se
disolvié 3-(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afiadié K.CO3
(110 mg, 0,8 mmol) y 1-((E)-3-bromoprop-1-enil)benceno. Se calentd la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a
continuacién se enfrié a t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogié el precipitado por filtracion. ESI-MS (M+H)" m/z
calcd 378,2, encontrado 378,2.

[0266] Sintesis de 3-(naftalen-2-il)-1-(prop-2-inil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (ZK168). Se disolvid 3-
(naftalen-2-il)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (50 mg, 0,21 mmol) en DMF (1,5 ml) y se afadié KoCO3 (110 mg,
0,8 mmol) y bromuro de propargilo. Se calent6 la reaccion a 60°C durante toda la noche, y a continuacién se enfrié a
t.a. y se vertié en agua (30 ml). Se recogio el precipitado por filtracién. ESI-MS (M+H)" m/z calcd 300,1, encontrado
300,2

[0267] Sintesis de 3-etoxi-4-metoxibenzoilo cloruro (ZK299). Se afnadié acido 3-etoxi-4-metoxibenzoico (5 g,
25,5 mmol) a una soluciéon de CH,Cl, (40 ml) y benceno (20 ml) en un matraz de base redonda de 150 ml secado a
la llama. Se afiadi6 DMF anhidro (9 gotas) y se enfrié la solucién en hielo. Se afiadié cloruro de oxalilo (11 ml, 128
mmol) gota a gota, y a continuacion se dejo calentar la reaccién a t.a. Se agito la reaccion a t.a. durante 90 minutos,
y a continuacién se concentré al vacio para producir un soélido blancuzco. Se colocé el sélido en una linea de alto
vacio durante 2 horas, y a continuacion se llevo a la etapa siguiente sin mayor caracterizacion.

[0268] Sintesis de 2-((3-etoxi-4-metoxifenil)(hidroxi)metilen)malononitrilo (ZK301). Se afiadiéo NaH (2,2 g, 56
mmol, dispersién al 60% en aceite de parafina) a una soluciéon de malononitrilo (1,85 g, 28 mmol) en THF (30 ml) en
hielo. Se disolvio el cloruro de 3-etoxi-4-metoxibenzoilo (25,5 mmol) en THF (50 ml) y se afiadié la primera solucion
gota a gota por jeringa a 0°C. A continuacion se retiré el hielo y se dejé que la reaccion continuara a t.a. durante 60
min. Se afiadié HCI 1 N (100 ml) y se extrajo la solucién tres veces con EtOAc. Se secé la fase organica con MgSOa,
se filtré y se concentro al vacio para proporcionar un sélido naranja que a continuacion se llevé a la etapa siguiente
sin mayor caracterizacion.

[0269] Sintesis de 2-((3-etoxi-4-metoxifenil)(metoxi)metilen)malononitrilo (ZK302). Se combinaron 2-((3-etoxi-
4-metoxifenil)(hidroxi)metilen)malononitrilo (25,5 mmol) y bicarbonato de sodio (17 g, 204 mmol) en una solucion de
1,4-dioxano (48 ml) y agua (8 ml). Se afiadi6 lentamente dimetilsulfato (17 ml, 178 mmol) y se calenté la reaccion a
80-90°C durante 2 horas. Se enfri6 la reaccion a t.a., se afiadidé agua, y se extrajo la fase acuosa tres veces con
EtOAc (200 ml). Se combinaron las fases organicas, se secd con MgSO4, y se filtré para proporcionar un aceite rojo.
Se purificd el aceite por cromatografia sobre gel de silice (10% EtOAc/Hexanos, Rf~ 0,1) para proporcionar un
sélido blanco (3,59 g, rendimiento del 54,5% en tres etapas). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 259,1, encontrado 259,0.

[0270] Sintesis de  5-amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo  (ZK303). Se
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combinaron 2-((3-etoxi-4-metoxifenil)(metoxi)metilen)malononitrilo (200 mg, 0,78 mmol), hidrogenocloruro de
isopropilhidracina (86 mg, 0,78 mmol) y ftrietilamina (0,10 ml, 0,78 mmol) en etanol (5 ml) y se calent6é a reflujo
durante 90 minutos. A continuacion se enfrid la reaccion a t.a., se anadié agua y se extrajo la fase acuosa tres veces
con EtOAc. Se concentro la fase organica y se llevo a la siguiente etapa sin caracterizacion adicional. ESI-MS
(M+H)+ m/z calcd 301,1, encontrado 301,0

[0271] Sintesis de 3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina  (ZK305). Se
disolvié 5-amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo en formamida (20 ml) y se calenté a
180°C durante toda la noche. Al dia siguiente se enfrio la reaccion a t.a., se afiadié agua, y se recogio el precipitado
por filtracion. A continuacion se disolvié el precipitado en CH2Cl,/MeOH y se hizo pasar a través de un tapon de
silice. A continuacion se liofilizé el producto a partir de benceno para producir un sélido blancuzco (48 mg, 19% en
dos etapas). ESI-MS (M+H)+ m/z calcd 328,2, encontrado 328,0.

[0272] Sintesis de 5-amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo  (ZK304). Se
combinaron 2-((3-etoxi-4-metoxifenil)(metoxi)metilen)malononitrilo (200 mg, 0,78 mmol), 2-hidroxietilhidracina (0,056
ml, 0,78 mmol) y trietilamina (0,10 ml, 0,78 mmol) en etanol (5 ml) y se calent6 a reflujo durante 90 minutos. A
continuacion se enfrié la reaccioén a t.a., se afiadié agua y se extrajo la fase acuosa tres veces con EtOAc, CH2Cl, y
CHCI;. Se concentré la fase organica y se llevé a la siguiente etapa sin caracterizacién adicional. ESI-MS (M+H)"
m/z calcd 303,1, encontrado 303,0.

[0273] 2-(4-amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etanol (ZK306). Se disolvio 5-
amino-3-(3-etoxi-4-metoxifenil)-1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-carbonitrilo en formamida (20 ml) y se calenté a 180°C
durante toda la noche. Al dia siguiente se enfrié la reaccién a t.a., se afiadié agua y se recogio el precipitado por
filtracion. A continuacion se disolvio el precipitado en CH2Cl>/MeOH y se hizo pasar a través de un tapon de silice. A
continuacion se liofilizé el producto a partir de benceno para producir un sélido pardo (6,4 mg, 2,5% en dos etapas).
ESI-MS (M+H)" m/z calcd 330,1, encontrado 330,0.

B. Estudios estructurales

[0274] Las estructuras cristalinas de p110y han sido comunicadas, en solitario y en complejo con inhibidores
panespecificos o ATP como LY294002 y wortmannina (Walquer y col., 2000; Walquer y col., 1999). Para explorar el
grado de potencia y selectividad con que se unen los inhibidores, las estructuras cristalinas de inhibidores de PI13-K
de tres quimiotipos unida a p110y humano se determiné a resolucion de 2,5 -2,6 A: la quinazolina purina PIK-39, la
imidazopiridina PIK-90 y el feniltiazol PIK-93 (fig. 2).

[0275] Basandose en estas estructuras cocristalinas y en un modelo de farmacoforo de arilmorfolina
conservado, se generaron modelos estructurales para tres quimiotipos adicionales unidos a p110y: la
piridinilfuranopirimidina PI-103, la morfolinochromona PIK-108 y la morfolinopiranona KU-55933 (fig. 2). La
construccién de modelos para estos inhibidores estuvo orientada por la observacién de que cada compuesto
contiene el farmacdéforo clave de arilmorfolina encontrado en LY294002.

[0276] PIK-39 es una isoquinolina purina que inhibe p1100] a concentraciones medio-nanomolares, p1100 y
p110C a concentraciones ~ 100 veces mas altas, y no muestra actividad frente a cualquier otro miembro de la
familia PI13-K, incluyendo p1100], a concentraciones de hasta 100 M (fig. 5). La selectividad bioquimica de este
compuesto se obtiene a través de un modo de unién no usual revelado en su estructura cocristalina con p11007J (fig.
2C). Sélo la fraccion de mercaptopurina de PIK-39 establece contactos con el interior de la bolsa de union a ATP, y
este sistema de anillos se hace girar ~ 110° y retorcerse ~ 35° fuera del plano relativo a la adenina del ATP. En esta
orientacion, satisface los enlaces de hidrégeno en las amidas estructurales de Val 882 y Glu 880 (recapitulando con
ello los enlaces de hidrégeno establecidos por N1 y N6 de adenina).

[0277] A diferencia de otras estructuras de inhibidores de PI3-K, PIK-39 no accede a la bolsa mas profunda
en el interior del sitio activo (fig. 2C, zona sombreada en tono claro marcada como "Bolsa de afinidad"). En su lugar,
la fraccion de aril-isoquinolina de PIK-39 se extiende al exterior de la entrada de la bolsa de union a ATP (fig. 2B). En
esta region, la cinasa aloja el inhibidor sometiéndolo a reordenacién conformacional en la que Met 804 se desplaza
desde una posicion "arriba", en la que forma el techo de la bolsa de unién a ATP, a una posicién "abajo" que se
empaqueta frente a la fraccion de isoquinolina. El efecto de este movimiento, que es Unico para la estructura PIK-39
(fig. 2B), es crear una nueva bolsa hidréfoba entre Met 804 y Trp 812 en la entrada al sitio de unién a ATP. Esta
bolsa de ajuste inducido oculta ~ 180 A2 de area superficial de inhibidor accesible para el disolvente, permitiendo
que PIK-39 alcance afinidad nanomolar a pesar de los contactos limitados dentro del nucleo del sitio activo.

[0278] Se determinaron las estructuras cocristalinas de los compuestos PIK-90 y PIK-93 unidas a p110y. PIK-
90 y PIK-93 forman las dos un enlace de hidrégeno con el nitrégeno de la amida de la cadena principal de Val 882
(fig. 2D), una interaccion conservada entre todos los inhibidores de PI13-K conocidos (Walquer y col., 2000). Ademas
de este enlace de hidrégeno, PIK-93 forma un segundo enlace de hidrégeno con el carbonilo de la cadena principal
de Val 882 y un tercero entre su fraccion de sulfonamida y la cadena lateral de Asp 964. PIK-93 es uno de los
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inhibidores mas polares en nuestro panel (clogP = 1,69) y estas interacciones polares extendidas pueden compensar
su limitada area superficial hidréfoba.

[0279] PIK-90 se une de un modo similar a PIK-93, aunque este compuesto mayor forma interacciones
hidréfobas mas extensas, ocultando 327 A2 de area superficial accesible para el disolvente. Para conseguirlo, PIK-
90 proyecta su anillo de piridina en una cavidad mas profunda a la que PIK-93 accede parcialmente pero que no
esta ocupada por ATP (fig. 2D, circulo sombreado de tono claro). En esta region, el anillo de piridina de PIK-90 se
equilibra para formar un enlace de hidrégeno para Lys 833, y los autores de la invencion encuentran que la
sustitucion de este nitrégeno de piridina con carbono da como resultado una pérdida de afinidad de 100 veces (PIK-
95, fig. 4). PI-103, un tercer inhibidor de PI3K multidiana, proyecta un fenol en la misma bolsa basandose en un
modelo de farmacéforo de arilmorfolina (fig. 2D).

[0280] Dos caracteristicas estructurales distinguen a estos potentes inhibidores multidiana de los compuestos
mas selectivos de nuestro panel. En primer lugar, estos compuestos adoptan una conformacién plana en la bolsa de
union a ATP, mientras que los inhibidores altamente selectivos se proyectan fuera del plano ocupado por ATP (fig.
2). En segundo lugar, los inhibidores mas potentes se proyectan en una bolsa de unién mas profunda a la que no
accede el ATP (fig. 2A). A buena parte de la superficie de esta bolsa de afinidad contribuye la cadena lateral de lle
879.

[0281] La mercaptopurina en la estructura de PIK-39 fue sustituida por adenina para producir un modelo de
IC87114 (fig. 3A). Esta sustitucion proporcioné la adenina de IC87114 en la orientacion correcta para formar los
mismos enlaces de hidrégeno que la mercaptopurina de PIK-39, aun cuando estos dos sistemas de anillo estan
girados 110° entre si.

[0282] A diferencia de otros quimiotipos de inhibidores, PIK-39 no aprovecha la bolsa de afinidad de PI3-
cinasa (fig. 2C). El analogo IC87114 de la pirazolopirimidina (PIK-293) asi como un nuevo analogo que contiene un
m-fenol (PIK-294, fig. 3A) fueron sometidos a continuacién a inhibicién de las PI3-K de clase |. PIK-294 era hasta 60
veces mas potente que PIK-293 (fig. 3A).

[0283] La estructura de PIK-39 unida a p110y revela una reordenacién conformacional de Met 804 que crea
una bolsa inducida, y los autores de la invencion han conjeturado que esta reordenacién conformacional subyace a
la selectividad de PIK-39 por p1108. Una prediccién de este modelo es que la mutacion de Met 804 no deberia
perturbar la unién de inhibidores selectivos de p1108 (que acceden a la bolsa inducida), pero no afecta a otras
clases de inhibidores (que no acceden a esta bolsa). La modelizacion sugiere que la mutacion de Met 804 a un
aminoacido ramificado en 3 (como valina o isoleucina) deberia restringir la bolsa formada por reordenacion de ese
resto (fig. 3B, derecha). Por tanto, los autores de la invencion mutaron el resto correspondiente en p1108 (Met 752) a
valina o isoleucina, expresaron y purificaron estas cinasas, y las sometieron a ensayo en cuanto a sensibilidad a los
inhibidores de PI3-K (fig. 3B). Los autores de la invencion concluyen que M7521 y M752V p1108 son resistentes a los
inhibidores selectivos de p1103 PIK-39 y IC87114, pero conservan sensibilidad a p110a/inhibidores multidiana PIK-
90, PIK-93 y PI-103. Esta resistencia especifica del quimiotipo apoya el papel especial de Met 752 en la entrada a
una bolsa de selectividad inducible.

[0284] Se realiz6 modelizacion de antagonistas usando el Sistema Grafico Molecular PyMOL. Todas las
estructuras cristalinas de p110y (cédigos PDB entre paréntesis), incluyendo formas de unién Apo (1E8Y), ATP
(1E8X), Wortmannina (1E7U), LY294002 (1E7V), Quercetina (1E8W), Miricetina (1E90) y Estaurosporina (1E82),
PIK-90, PIK-93 y PIK-39 se alinearon estructuralmente usando la funcion de alineacion de PyMOL. Los modelos
para los inhibidores PIK-108, KU-55933 y PI-103 se construyeron en la parte superior del armazoén de la arilmorfolina
LY294002 (1E7V) usando la funciéon de construccion de fragmentos de PyMOL. Analogamente se construyé un
modelo para el inhibidor IC87114 en la parte superior del armazoén de anti-isoquinolina de PIK-39.

[0285] El modelo para PI-103 se construy6 en la estructura de proteina de p110y unida a PIK-90, dado que la
estructura de PIK-90 contiene la bolsa de afinidad agrandada que es necesaria para dar cabida a la fraccion fendlica
de PIK-103 (la estructura p110y de PIK-90 no muestra por lo demas ninguna diferencia conformacional en la region
de union a arilmorfolina en comparacion con la estructura p110y unida a LY294002). Los modelos para PIK-108, KU-
55933 e IC87114 se construyeron en la estructura de proteina de p110y unida a PIK-39 dado que estos inhibidores
poseen grupos voluminosos que se proyectan hacia el exterior del plano de adenina y es probable que aprovechen
la especial bolsa de ajuste inducido "Met 804 abajo". En todos los modelos de inhibidores, la eleccién de la
estructura de proteina y el modo de unién al inhibidor se basa en SAR bioquimica extensa asi como en la geometria
de inhibidores. Las estructuras de proteina y los modelos de inhibidores no se han reducido al minimo para optimizar
la energia de union, pero deben adoptarse precauciones para evitar congestiones estéricas importantes y satisfacer
los enlaces de hidrégeno clave.

C. Ensayo de p110a/p85a, p110p/p85a, p110a/p85a y p110y

[0286] Las PI3-K de la clase | se compraron (p110a/p85a, p110p/p85a, p1108/p85a de Upstate, y p110y de
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Sigma) o se expresaron tal como se describe anteriormente (Knight y col., 2004). Los valores CI50 se midieron
usando un ensayo TLC estandar para actividad de lipidocinasas (descrito mas adelante) o un ensayo de membrana
de alta productividad. Las reacciones de cinasa se realizaron preparando una mezcla de reaccién que contenia
cinasa, inhibidor (concentraciéon final DMSO al 2%), tampéon (HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM), y
fosfatidilinositol recién sometido a sonicacion (100 ug/ml). Las reacciones se iniciaron mediante la adicién de ATP
que contenia 10 uCi de y-32P-ATP para una concentracion final 10 o 100 uM, tal como se indica en la fig. 5, y se
dejo que prosiguiera durante 5 minutos a temperatura ambiente. Para analisis de TLC, se terminaron seguidamente
las reacciones mediante la adicion de 105 ul de HCI 1 N seguido por 160 pl de CHCI3:MeOH (1:1). La mezcla
bifasica se sometid a movimiento vorticial, se centrifugd brevemente y se transfirié la fase organica a un nuevo tubo
usando una punta de pipeta de carga de gel prerrecubierta con CHCIls. Se analizé este extracto en placas de TLC y
se desarrollé durante 3-4 horas en una solucién 65:35 de n-propanol:acido acético 1 M. A continuacién se secaron
las placas de TLC, se expusieron a una pantalla de dispositivo de autorradiografia (Storm, Amersham) y se
cuantificaron. Para cada compuesto, se midié la actividad de cinasa a concentraciones de inhibidor de 10-12 que
representaban diluciones dobles con respecto a la concentracion mas alta sometida a ensayo (normalmente, 200
uM). Para los compuestos que mostraron una actividad significativa, se repitieron las determinaciones de CI50 de
dos a cuatro veces, y el valor referido es la media de estas medidas independientes.

[0287] Los resultados se muestran mas adelante en la Tabla 2.
D. Ensayo de Abl

[0288] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentracién final: 10 uM) por triplicado frente a Abl o Abl
recombinante de longitud completa (T315l) (Upstate) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10
mM, ATP 200 uM (2,5 uCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. El sustrato de Abl optimizado EAIYAAPFAKKK se
us6 como fosfoaceptor (200 puM) . Las reacciones se terminaron por deteccion en laminas de fosfocelulosa, que se
lavaron con &cido fosférico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las ldminas y se
cuantifico la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0289] Los resultados se muestran mas adelante en la Tabla 3.
E. Ensayo de Hck

[0290] Hck: se sometieron a ensayo los inhibidores (concentracion final: 10 uM) por triplicado frente a Hck
recombinante de longitud completa en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl; 10 mM, ATP 200 uM
(2,5 pCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. El sustrato del péptido de cinasa de la familia Src EIYGEFKKK
optimizado se usé como fosfoaceptor (200 pM). Las reacciones se terminaron por deteccidon en laminas de
fosfocelulosa, que se lavaron con acido fosférico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se
secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0291] Los resultados se muestran mas adelante en la Tabla 3.
F. Ensayo de receptor de insulina (IR)

[0292] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentracion final: 10 uM) por triplicado frente a dominio de
cinasa receptor de insulina recombinante (Upstate) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10
mM, MnCl; 10 mM, ATP 200 uM (2,5 uCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. Se us6 poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml)
como sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccidon en nitrocelulosa, que se lavo con NaCl 1 M/acido
fosférico al 1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se cuantifico la
radiactividad transferida por autorradiografia.

[0293] Los resultados se muestran mas adelante en la Tabla 4.

G. Ensayo de Src

[0294] Src, Src (T338l): se sometieron a ensayo inhibidores (concentracion final: 10 uM) por triplicado frente a
Src o Src recombinante de longitud completa (T338I) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl; 10
mM, ATP 200 uM (2,5 uCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. El sustrato de péptido de cinasa de la familia Src
optimizado EIYGEFKKK se us6é como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminaron por deteccion en laminas
de fosfocelulosa, que se lavaron con acido fosfdrico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se
secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0295] Los resultados se muestran mas adelante en la Tabla 3.
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H. Ensayo de ADN-PK (DNAK)

[0296] Se adquiri6 ADN-PK de Promega y se sometié a ensayo usando el Sistema de Ensayo de ADN-PK
(Promega) segun las instrucciones del fabricante.

[0297] Los resultados se muestran en la Tabla 2.
I. Ensayo de mTOR

[0298] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a mTOR
recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 50 mM, pH 7,5, EGTA 1 mM, MgCl, 10 mM, Tween al
0,01% 2,5 mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de u-32P-ATP) y 3 ug/ml de BSA. Se us6 PHAS-1/4EBP1 recombinante de rata
(Calbiochem; 2 mg/ml) como sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccién en nitrocelulosa, que se lavéd con
NaCl 1 M/acido fosférico al 1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se
cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0299] Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.
J. Receptor de crecimiento endotelial vascular

[0300] Receptor de crecimiento endotelial vascular 2(KDR): Se sometieron a ensayo los inhibidores
(concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a dominio de cinasa de receptor KDR recombinante (Invitrogen) en
un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM, BME al 0,1%, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y
3 ng/ml de BSA. Se usé poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccion en
nitrocelulosa, que se lavd con NaCl 1 M/acido fosforico al 1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez).
Se secaron las laminas y se cuantifico la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0301] Los resultados se muestran en la Tabla 3 mas adelante.
K. Ensayo de receptor de efrina B4 (EphB4)

[0302] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a dominio de
cinasa de receptor de efrina B4 recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl»
10 mM, BME al 0,1%, ATP 10 uM (2,5 uCi de u-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se usé poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccion en nitrocelulosa, que se lavé con NaCl 1 M/acido fosférico al
1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se cuantificd la radiactividad
transferida por autorradiografia.

[0303] Los resultados se muestran en la Tabla 3 mas adelante.
L. Ensayo del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

[0304] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 utM-0,003 uM) frente a dominio de
cinasa de receptor de EGF recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10
mM, BME al 0,1%, ATP 10 uM (2,5 puCi de pn-32PATP) y 3 pg/ml de BSA. Se usé poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccion en nitrocelulosa, que se lavé con NaCl 1 M/acido fosférico al
1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad
transferida por autorradiografia.

[0305] Los resultados se muestran en la Tabla 3 mas adelante.

M. Ensayo de KIT

[0306] Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a dominio de
cinasa de KIT recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl; 10 mM, DTT 1
mM, MnClz 10 mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 ug/ml de BSA. Se uso poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccion en nitrocelulosa, que se lavé con NaCl 1 M/acido fosférico al
1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad
transferida por autorradiografia.

[0307] Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.
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N. Ensayo de RET

[0308]

Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a dominio de

cinasa de RET recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM, DTT 2,5
mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 ng/ml de BSA. El sustrato de péptido Abl optimizado EAIYAAPFAKKK
se uso6 como fosfoaceptor (200 uM) Las reacciones se terminaron por deteccién en laminas de fosfocelulosa, que se
lavaron con acido fosférico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se
cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0309]

Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.

O. Ensayo de receptor de factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)

[0310]

Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 uM-0,003 uM) frente a dominio de

cinasa de receptor de PDG recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10
mM, DTT 2,5 mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de u-32PATP) y 3 ug/ml de BSA. El sustrato de péptido Abl optimizado
EAIYAAPFAKKK se usé como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminaron por detecciéon en laminas de
fosfocelulosa, que se lavaron con acido fosférico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se
secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0311]

Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.

P. Ensayo de tirosincinasa 3 relacionada con FMS (FLT-3)

[0312]

Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 1 M-0,003 uM) frente a dominio de

cinasa de FLT-3 recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM, DTT
25 mM, ATP 10 uM (2,5 pCi de p-32PATP) y 3 ng/ml de BSA. El sustrato de péptido Abl optimizado
EAIYAAPFAKKK se us6 como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminaron por detecciéon en laminas de
fosfocelulosa, que se lavaron con &cido fosférico al 0,5% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se
secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad transferida por autorradiografia.

[0313]

Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.

Q. Ensayo de tirosincinasa de receptor TEK (TIE2)

[0314]

Se sometieron a ensayo los inhibidores (concentraciones finales 50 1 M-0,003 uM) frente a dominio de

cinasa de TIE2 recombinante (Invitrogen) en un ensayo que contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl, 10 mM, DTT 2
mM, MnCl; 10 mM, ATP 10 uM (2,5 pCi de p-32P-ATP) y 3 ug/ml de BSA. Se uso poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminaron por deteccion en nitrocelulosa, que se lavé con NaCl 1 M/acido fosférico al
1% (aproximadamente 6 veces, 5-10 minutos cada vez). Se secaron las laminas y se cuantificé la radiactividad
transferida por autorradiografia. Los resultados se muestran en la Tabla 4 mas adelante.

R. Resultados

[0315]

En la Tabla 1, los compuestos tienen la férmula:

RSB Rz

N7 TR
L I
NN
R! @.

R’ y R? son tal como se define en la Tabla 1. X es =N- salvo cuando se indique. R* es -NH, salvo cuando se

indique.

[0316]

Los ejemplos de referencia, que no se sitian dentro del ambito de las reivindicaciones, se indican por
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Tabla 2

Cpd 110c | 1108 | 1105 | 110y DPK | Cpd 110a 1108 1106 110y DPK
KS167 ++ + ++ ++ ++ | BA46 ++ ++ +++ ++ +++
ZK141 ++ ++ ++ ++ +++ | BA45 ++ + ++ ++ ++
KS84 ++ + ++ + +++ | BA39 ++ +++ ++ ++
ZK127 ++ ++ ++ ++ +++ | BA150 ++ + ++ ++ ++
ZK134 ++ + ++ ++ +++ | BA151 ++ + ++ ++ ++
ZK132 ++ ++ ++ ++ +++ | BA21 ++ ++ ++ ++
ZK125 ++ + ++ ++ +++ | BA52 ++ ++ ++ ++ ++
BA56 +++ +++ +++ +++ +++ | BA53 ++ + + + ++
ZK138 ++ ++ ++ ++ +++ | BA31 ++ ++ +++ +++ ++
KS287 ++ ++ ++ ++ ++ | BA152 ++ ++ +++ ++ +++
KS288 + + + +++ | BA149 ++ ++ ++ ++ +
KS284 +++ ++ +++ ++ +++ | BA32 ++ ++ +++ +++
BAGO ++ ++ +++ ++ +++ | BA55 ++ ++ +++ ++ ++
ZK318 ++ + ++ ++ ++ | BA35 ++ +++ +++ +++
ZK320 ++ ++ +++ |+ ++ | BA34 ++ ++ +++ ++ +++
ZK333 +++ ++ | A+ |+ +++ | BA38 ++ +++ +++ +++
ZK323 +++ ++ +++ +++ +++ | BA40 ++ ++ ++ +++
ZK327 +++ ++ +++ | +++ +++ | BA41 ++ ++ +++ +++ +++
BA77d ++ ++ +++ ++ ++ | BA14 ++ ++ +++ ++ +++
BA78d ++ ++ +++ ++ +++ | BA12 ++ ++ +++ ++ ++
BA22 +++ |t | A | +++ | BA30 ++ ++ +++ +++ +++
BA79d +++ +++ +++ | +++ +++ | ZK149 + ++ ++ ++ +
BAS85 ++ ++ ++ ++ +++ | ZK126 ++ + ++ + ++
BA87 +++ +++ +++ +++ +++ | ZK143 + + + + +
ZK502 ++ t+ +++ ++ +++ | ZK150 ++ + + + ++
ZK489 +++ +++ +++ +++ +++ | ZK136 ++ + + ++ +++
ZK487 +++ +++ +++ +++ +++ | ZK131 + + + + +
Zk491 +++ +++ +++ +++ ++ | ZK151 + + + + +++
Zk493 +++ +++ +++ +++ +++ | ZK142 + + + + +
BA62d +++ +++ +++ |+ ++ | ZK139 + + + ++ ++
ZK450 ++ ++ ++ +++ + | KS207 ++ + +++ +++ +++
ZK454 ++ ++ ++ +++ +++ | KS208 ++ ++ ++ +++ +++
ZK469 +++ +++ ++ +++ +++ | ZK102 + + + + +++
ZK471 +++ +++ +++ +++ ++ | ZK157 +++ +++
ZK461 +++ ++ +++ ++ ++ | ZK159 ++ ++ ++ ++ +++
ZK413 ++ +++ +++ +++ +++ | ZK156 ++ ++ ++ ++ +++
ZK379 +++ ++ +++ +++ +++ | KS63 + + + + +++
ZK421 +++ ++ +++ +++ +++ | ZK158 ++ ++ ++ ++ +++
ZK403 ++ +++ +++ +++ ++ | ZK147 + ++ ++ ++ ++
ZK405 ++ ++ +++ ++ +++ | ZK155 ++ ++ ++ ++ +++
ZK432 +++ ++ +++ +++ +++ | ZK162 ++ + ++ ++ +++
ZK434 +++ +++ +++ +++ +++ | ZK165 ++ + ++ ++ +++
ZK465 +++ + +++ +++ +++ | ZK161 ++ + ++ ++ ++
ZK377 ++ ++ ++ ++ +++ | ZK167 ++ ++
ZK399 ++ ++ +++ ++ +++ | ZK168 ++ +++
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ZK401 ++ + ++ + +++ | BA116 + ++ ++ ++ +++
BAG2 +++ ++ +++ | +++ +++ | BA17 +++ ++ +++ ++ +++
ZK358 +++ ++ +++ +++ +++ | BA134 ++ + ++ + ++
ZK452 ++ ++ ++ | +++ +++ | BA105 ++ ++ +++ ++ +++
ZK456 +++ ++ ++ +++ +++ | BA122 ++ ++ +++ ++ +++
ZK463 +++ ++ +++ +++ +++ | BA111 +++ ++ +++ +++ +++
ZK371 +++ +++ +++ +++ +++ | BA102 +++ +++ +++ +++ +++
ZK409 +++ +++ +++ +++ +++ | BA112 +++ ++ +++ +++ +++
ZK428 +++ +++ +++ | -+ +++ | BA118 +++ ++ +++ +++ +++
ZK430 +++ +++ +++ +++ +++ | BA130 +++ ++ +++ +++ +++
ZK387 ++ ++ ++ ++ +++ | BA132 +++ +++ +++ +++ +++
ZK389 ++ +++ +++ ++ +++ | BA139 ++ ++ +++ + ++
ZK369 ++ + ++ ++ ++ | BA158 +++ +++ +++ +++ +++
ZK385 ++ ++ +++ ++ +++ | BA140 + ++ + + ++
ZK391 ++ ++ +++ ++ +++ | BA141 + + + + +
BA155 2 +++ +++ +++ +++ +++ | BA146 +++ +++ +++ +++ +++
BA157 8 +++ +++ +++ +++ +++ | BA142 +++ ++ ++ +++ +++
BA59 ++ ++ +++ +++ +++ | BA145 ++ ++ ++ ++ ++
BAG3 ++ +++ +++ | BA147 ++ ++ ++ ++ ++
BA93 +++ ++ +++ +++ +++ | BA148 ++ ++ ++ ++ +++
BA49 ++ + ++ ++ ++ | BA143 ++ ++ ++ ++ +++
BA15 +++ ++ +++ +++ +++ | BA144 +++ ++ +++ +++ +++
ZK321 +++ ++ +++ +++ +++ | BA129 ++ + ++ + ++
ZK337 +++ +++ +++ | -+ +++ | BA131 +++ ++ +++ +++ +++
ZK347 +++ +++ +++ +++ +++ | BA133 +++ +++ +++ +++ +++
ZK325 +++ +++ +++ +++ +++ | BA120 +++ ++ +++ +++ +++
ZK349 +++ +++ +++ +++ +++ | BA108 +++ ++ +++ ++ +++
ZK423 +++ +++ +++ | -+ +++ | BA121 +++ ++ +++ ++ +++
ZK411 ++ +++ +++ | -+ +++ | BA89 +++ ++ +++ +++ +++
ZK407 ++ +++ +++ ++ ++ | BA94 +++ ++ +++ +++ +++
BA98 +++ +++ +++ | +++ +++ | BA135 +++ +++ +++ +++ +++
S1 ++ + ++ + + | BA136 +++ ++ +++ ++ +++
BA23 +++ +++ +++ |+ +++ | BA137 +++ +++ +++ +++ +++
ZK485 +++ +++ +++ ++ ++ | BA138 +++ ++ +++ +++ +++
ZK495 +++ ++ +++ ++ +++ | BA160 ++ ++ +++ +++ +++
ZK496 ++ ++ +++ ++ +++ | BA157 3 ++ ++ +++ +++ +++
ZK494 +++ +++ +++ +++ +++ | BA154 +++ +++ +++ +++ +++
BA90 +++ +++ +++ |+ +++ | BA110 +++ ++ +++ +++ +++
ZK341 ++ ++ +++ +++ ++ | BA115 +++ ++ +++ +++ +++
ZK343 +++ ++ +++ ++ +++ | BA159 +++ +++ +++ +++ ++
ZK361 ++ ++ +++ +++ +++ | BA119 ++ ++ +++ ++ +++
ZK359 +++ +++ +++ +++ +++ | BA107 ++ ++ +++ ++ +++
ZK362 +++ +++ +++ | -+ ++ | BA124 ++ ++ +++ ++ +++
BAG4 + + ++ + ++ | BA161 + + + + +++
BAG5 + + ++ + ++ | BA162 ++ ++ ++ ++ +++
ZK305 +++ +++ +++ | +++ +++ | BA24dd ++ ++ +++ ++ +++
ZK306 ++ + ++ ++ ++ | BA43 +++ +++ +++ +++
BAG6 ++ ++ +++ ++ +++ | BA91 ++ ++ ++ ++ +++
BA48 ++ ++ +++ ++ +++ | BA92 ++ ++ +++ ++ +++
ZK133 + + + ++ ++ | BA86 ++ ++ ++ +++ +++
BA20dd ++ ++ ++ ++ +++ | BA88 + + ++ +++ +++
BA20d ++ ++ +++ +++ +++ | BA96 ++ + +++ +++ +++
BA20 ++ ++ ++ ++ | BA97 ++ ++ +++ +++ +++
BA99 ++ + ++ + ++ | BA44 ++ +++ ++ ++ ++
BA81dd +++ ++ +++ +++ + | BA156 ++ ++ ++ ++ +++
BA81d +++ ++ +++ +++ +++ | BA95 ++ ++ +++ +++ +++
ZK137 ++ + ++ ++ +++ | ZK129 ++ ++ ++ ++ +++
ZK135 ++ + + ++ ++ | BA54 ++ ++ ++ ++ +++
ZK130 + + + + + | ZK152 ++ ++ ++ ++ +++
ZK128 ++ + ++ ++ ++ | BA42 ++ ++ ++ ++ +++
BA26 ++ ++ +++ +++ ++ | PIK294 ++ +++ +++ +++ ++
SU11248 ++ + ++ ++ + | Iressa + + + + +
BAY43-9006 ++ + + + + | PIK103 +++ +++ +++ +++ +++
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| Dasatinib ++ | + ] ++ ] + ] ++ | PIK90 | +++ | e ++ . e
Tabla 3

Cpd Abl | Hck | Src Src (T/1) VEGFR EGFR EphB4
KS84 +++ | +++ | ++ +++ +++ +++
BA56 ++ | +++ | 4+ ++ ++ +++ ++
KS284 +++ | +++ |+t ++ +++ +++ +++
BAGO ++ | +++ | +++ +++ ++ + ++
ZK318 ++ ++ | +++ ++ + ++
ZK320 +++ | +++ | ++ +++ ++ ++
ZK333 +++ |+ | ++ +++ ++ ++
ZK323 +++ | +++ |+ +++ +++ +++ +++
ZK327 +++ | +++ | 4 ++ +++ ++ ++
BA77d +++ | 4+ |+ ++ ++ ++ +++
BA78d +++ | +++ | ++ +++ ++ ++
BA22 +++ | 4+ |+ ++ +++ +++ +++
BA79d +++ | +++ |+t ++ +++ +++ +++
BA85 ++ | +++ | ++ ++ ++ ++
BA87 +++ |+ |+ +++ +++ +++ +++
ZK502 +++ | +++ | ++ ++ ++ +
ZK489 +++ | 4+ |+ + ++ + ++
ZK487 +++ | +++ |+ ++ +++ +++ +++
Zk491 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
Zk493 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
BAG2d +++ | +++ | +++ +++ ++ +++
ZK450 +++ | 4+ |+ + ++ + ++
ZK454 +++ ++ | +++ + ++ ++ +
ZK469 +++ | +++ | + ++ ++ ++
ZK471 +++ | +++ | + ++ ++ +
ZK461 +++ | +++ | + +++ ++ ++
ZK413 +++ |+ | + ++ ++

ZK379 +++ | +++ |+ ++ +++ +++ +++
ZK421 +++ |+ |+ +++ +++ +++ +++
ZK403 +++ | +++ | ++ +++ ++ +++
ZK405 +++ | +++ | ++ ++ ++ +
ZK432 +++ | 4+ |+ ++ +++ ++ +++
ZK434 +++ | +++ | 4 ++ +++ ++ +++
ZK465 +++ |+ |+ + +++ +++ +++
ZK377 ++ ++ | +++ + ++ + +
ZK399 +++ | 4+ |+ + + + ++
ZK401 +++ | 4+ |+ + + + +
BAG2 +++ | +++ |+t + + ++ +++
ZK358 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
ZK452 +++ | +++ | ++ +++ ++ ++
ZK456 +++ | 4+ |+ + ++ ++ ++
ZK463 +++ |+ | ++ +++ ++ ++
ZK371 +++ | +++ |+ ++ +++ +++ +++
ZK409 +++ |+ |+ ++ +++ ++ +++
ZK428 +++ | +++ | ++ +++ ++ +++
ZK430 +++ |+ | ++ +++ ++ +++
ZK387 +++ | +++ | 4 + ++ ++ ++
ZK389 +++ | +++ | 4 ++ +++ ++ +++
ZK369 ++ ++ | +++ + ++ ++ +
ZK385 ++ | +++ | + ++ + ++
ZK391 ++ | +++ | + ++ ++ ++
BA155 2 ++ | +++ | +++ ++ ++ ++ ++
BA157 2 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
BA59 +++ |+ |+ +++ ++ ++ +++
BAG3 ++ | +++ | ++ ++ ++ ++
BA93 ++ | +++ | 4+ ++ ++ ++ ++
BA49 ++ | +++ | +++ ++ + ++ +++
BA15 ++ | +++ | ++ + +++ ++
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ZK321 +++ | 4+ |+ ++ ++ + ++
ZK337 +++ |+ | + ++
ZK347 +++ | +++ | 4 ++ +++ ++ ++
ZK325 +++ |+ |+ ++ +++ ++ +++
ZK349 +++ | +++ | +++ +++ +++ +++
ZK423 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
ZK411 ++ | +++ + ++ ++ ++
ZK407 ++ | +++ | +++ + +++ ++ +
BA98 +++ |+ | ++ +++ +++ ++
S1 +++ + ++ + + + +
BA23 ++ ++ | +++ ++ + ++ ++
ZK485 ++ | +++ | +++ + + ++ ++
ZK495 ++ | +++ ++ ++ + ++ ++
ZK496 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
ZK494 +++ | +++ | ++ ++ ++ ++
BA90 ++ | +++ | 4+ ++ ++ ++ ++
ZK341 ++ ++ + + + + +
ZK343 ++ | +++ | +++ + ++ ++ ++
ZK361 ++ ++ ++ + + ++ +
ZK359 +++ | +++ | ++ ++ ++ +++
ZK362 ++ | +++ | + + ++ +
BAG4 +++ | +++ |+ ++ + ++ +++
BAG5 ++ | +++ | ++ ++ ++ ++
ZK305 ++ ++ ++ ++ + + ++
ZK306 + ++ ++ ++ ++ ++ +
BAGG ++ ++ ++ + + ++
BA48 ++ | +++ | +++ ++ ++ ++ ++
BA20dd +++ |+ |+ ++ ++ ++ ++
BA20d +++ |+ |+ ++ ++ ++ ++
BA20 +++ | +++ | +++ ++ +++ +
BA99 ++ | +++ | 4+ ++ +++ ++ ++
BA81dd +++ | +++ |+ ++ +++ +++ +++
BA81d +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
BA26 ++ ++ | +++ ++ + + +
BA46 ++ | +++ ++ + ++ ++ ++
BA45 ++ | +++ | 4+ ++ ++ ++ +
BA39 ++ ++ ++ ++ ++ + ++
BA150 ++ ++ ++ + ++ + ++
BA151 ++ ++ ++ + + ++ ++
BA21 ++ ++ ++ + + + +
BA52 ++ ++ ++ + + + +
BA53 ++ ++ ++ + + + +
BA31 ++ ++ ++ + + ++ +
BA152 +++ | +++ | + ++ ++ ++
BA149 ++ | +++ | 4+ ++ ++ ++ ++
BA32 ++ ++ ++ + + + ++
BA55 ++ ++ ++ + + ++ ++
BA35 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
BA34 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
BA38 ++ ++ ++ ++ + + +
BA40 ++ ++ ++ ++ ++ ++ +
BA41 ++ ++ ++ ++ ++ + ++
BA14 ++ ++ ++ ++ + + ++
BA12 ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
BA30 ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++
KS208 ++ | +++ ++ ++ ++ +++ ++
BA116 ++ | +++ ++ +++ ++ ++
BA17 +++ |+ |+ +++ +++ +++ +++
BA134 ++ ++ ++ ++ + + ++
BA105 ++ | +++ ++ ++ ++ ++ ++
BA122 +++ | +++ |+t ++ ++ +++ +++
BA111 + + ++ ++ ++ ++ ++
BA102 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +++
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BA112 ++ | 4+ | ++ ++ ++ ++
BA116 ++ ++ + ++ ++ + ++
BA130 ++ | +++ ++ ++ +++ + ++
BA132 ++ | +++ ++ + ++ ++ ++
BA139 ++ ++ ++ + ++ ++ +
BA158 +++ |+ |+ ++ ++ ++ ++
BA140 ++ ++ ++ ++ + ++ ++
BA141 + ++ + + + ++ +
BA146 ++ ++ ++ + ++ ++ ++
BA142 ++ ++ | +++ + ++ ++ ++
BA145 + ++ ++ + + + ++
BA147 ++ ++ ++ + ++ + ++
BA148 + ++ ++ + + ++ +
BA143 ++ ++ ++ ++ + ++ ++
BA144 ++ ++ | +++ + ++ + ++
BA129 ++ + | +++ + ++ ++ ++
BA131 ++ ++ ++ + ++ + ++
BA133 ++ ++ | +++ + + ++ ++
BA120 +++ |+ |+ ++ +++ ++ ++
BA108 +++ | +++ | +++ +++ +++ +++
BA121 +++ | -+ | +++ +++ +++ +++
BA89 +++ | +++ |+ +++ +++ +++ +++
BA94 +++ |+ |+ +++ +++ +++ +++
BA135 +++ |+ |+ ++ +++ +++ +
BA136 +++ | +++ | ++ +++ ++
BA137 +++ | -+ | +++ +++ ++ ++
BA138 +++ | +++ |+t +++ +++ +++ ++
BA160 +++ |+ |+ ++ ++ +++ ++
BA157 3 ++ | +++ | ++ + ++ ++
BA154 +++ | +++ | ++ ++ ++ ++
BA110 +++ | -+ | ++ +++ ++ ++
BA115 +++ | +++ |+t +++ +++ +++

BA159 +++ |+ |+ ++ +++ ++ ++
BA119 ++ | +++ | ++ ++ ++ ++
BA107 +++ | +++ | ++ +++ +++ +++
A124 +++ | 4+ |+ +++ +++ +++ +++
BA161 ++ + ++ + + ++ +
BA162 ++ ++ ++ + + ++ ++
BA24dd ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
BA43 ++ | +++ ++ ++ ++ ++ ++
BA91 ++ ++ | +++ ++ ++ ++ ++
BA92 ++ | +++ | +++ ++ ++ ++ ++
BA86 +++ |+ |+ +++ +++ +++ +++
BAS88 +++ | +++ | +++ +++ +++ +++
BA96 +++ | 4+ |+ ++ ++ +++ +++
BA97 +++ | 4+ |+ ++ ++ +++ +++
BA44 ++ ++ ++ ++ + ++ +
BA156 ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++
BA95 ++ | +++ ++ + + ++ ++
BA54 ++ ++ | +++ ++ ++ ++ ++
BA42 + ++ ++ ++ ++ + ++
SU11248 +++ | 4+ |+ +++ +++ ++ +
BAY43-9006 +++ |+ |+ +++ +++ + ++
Dasatinib ++ + +++

Iressa ++ | +++ | 4+ ++ ++ ++
PIK103 + + + + + + +
PIK90 + + + + + + +
H2294 ++ + ++ + + + +
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Tabla 4

Cpd cKIT Tie2 FLT3 PDGFR RET IR mTOR

ZK358 +++ ++ +++ +++ +++ ++ +++

ZK487 +++ +++ +++ +++ +++ + +++

ZK349 +++ +++ +++ +++ +++ ++ +++

ZK494 +++ ++ ++ +++ +++ + +++

BA102 +++ +++ +++ +++ +++ + +++

BA121 +++ +++ +++ +++ ++ +++

KS84 +++ + +++ +++ +++ ++ ++

SU11248 +++ ++ +++ +++ +++ ++ +

BAY43-9006 +++ +++ + +++ +++ ++ +

Dasatinib +++ ++ +++ +++ ++ + +

Iressa + ++ +++ +++ ++ + +
[0317] En las Tablas 2 a 4 anteriores, +++ indica un CI50 inferior a 1 uM; ++ indica un CI50 de 1 uM a 50 uM;
y + indica un CI50 superior a 50 uM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre los compuestos que tienen la férmula siguiente:
N7 "\
LA
o
N
Ry

(0

en el que:

R'es hidrégeno, alquilo no sustltmdo o sustituido con R®, heteroalquilo no sustituido o sustituido con R®, cicloalquilo
no sustituido o sustltwdo con R?, heterocicloalquilo no sustituido o sustituido con R® o heteroarilo no sustituido o
sustituido con R;

R? es heteroarilo sustituido con R4;
R® es halégeno, -CN, OR -S(0)R®, -NR'R?, -C(O)R?, =N-NH,, -NR1° C(O)R", -NR™-C(0)-0R", -C(0) NR14R15 -
NR1GS( )gR17 -S(O )2NR alquilo no sustltwdo o sustituido con R , heteroalquilo no sustituido o sustituido con R’

cicloalquilo no sustltwdo o sustituido con R"® , heterocicloalquilo no sustltwdo o sustituido con R'®, arilo no sustltwdo
o sustituido con R"® o heteroarilo no sustltwdo o sustituido con R'®, en el que n es un numero entero deOaz;

R* es halégeno, -CN, -OR? o -NR22R23;

R® R®, R, R% R’ R ,R" R™ R™ R"™ R" R'" R" y R' son |ndepend|entemente hidrégeno, alquilo no sustituido
o] sustltuldo con R heteroalqullo no sustltuldo 0 sustituido con R , Cicloalquilo no sustituido, heteromcloalquno no
sustituido o sustltmdo con R*®, arilo no sustituido o sustituido con R* o heteroarilo no sustituido o sustituido con R*®;

R? R y R® son independientemente hidrégeno, alquilo no sustituido o heteroalquilo no sustituido;

R'™, R* y R* son independientemente hidréogeno, halégeno, alquilo no sustituido, heteroalquilo no sustituido,
cicloalquilo no sustituido, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido.

2. Un compuesto segun la reivindicacioén 1, en el que R? es:
wi A
Y
§—<\ /N
w2-w3 (1,
en el que:

W1, Wz, w? y wW* son independientemente =CH-, =CR* 0 =N-;
en el que al menos uno entre W1, Wz, w? y W es =CR4-; y
el anillo A es un heteroarilo sustituido o no sustituido.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R? es:

wi= A

= N

w2-w?3 (i,
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en el que:

W1, Wz, w? y wW* son independientemente =CH-, =CR* 0 =N-;

en el que al menos uno entre W1, W2, w? y W es =CR4-; y

el anillo A es un anillo de 6 6 7 miembros parcial o totalmente no saturado.
4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:

R? es piridinilo sustituido con R*, pirimidinilo sustituido con R*, tiofenilo sustituido con R*, furanilo sustituido con R?,
indolilo sustltuldo con R, benzoxadlazolllo sustltU|do con R benzodioxolilo sustltmdo con R, benzodloxanllo
sustituido con R*, tlanaftanllo sustituido con R*, p|rrolop|r|d|n|Io sustituido con R*, indazolilo sustltwdo con RY,
quinolinilo sustltwdo con R* quinoxalinilo sustltU|do con R* piridopirazinilo sustltwdo con R* qumazollnonllo
sustltmdo con R*, cromenonllo sustltwdo con R*, ben20|soxazoI|Io sustltmdo con R*, |m|dazop|r|d|n|Io sustituido con
R*, benzofuranllo sustituido con R*, dihidro- benzofuranllo sustituido con R*, dihidro- benzodloxmllo sustituido con R*,
ben20|m|dazolonllo sustituido con R o benzotiofenilo sustituido con R*.

5. Un compuesto segun la re|V|nd|caC|on 1, en el que R? es pirrolpiridinilo sustituido con R*, quinolinilo
sustituido con R*, indazolilo sustituido con R*, indolilo sustituido con R*.

6. Un comguesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R® R® R, R® R® R
R", R™ R, R™ R' ¢ son independientemente hidrégeno, alquilo no sustltU|do, heteroalqullo no
sustituido, cicloalquilo no sustltmdo, heterocicloalquilo no sustituido, arilo no sustituido o heteroarilo no sustituido.

7. Un compuesto segun una cualquiera de las relvmdlcamones 1a6,enelque R'es alquilo no sustituido
o sustituido con R®, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R®.

8. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 en el que R' es alquilo C4-C4 no
sustituido o sustituido con R® o cicloalquilo C3-Cs no sustituido o sustituido con R®.

9. Un compuesto segun una cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 1 a6, en el que R' es alquilo C4-C4 no
sustituido o sustituido con R® o ciclopentilo no sustituido o sustituido con R®.

10. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R' es metilo o alquilo
ramificado C3-Cs no sustituido.

11. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6: en el que R'es isopropilo.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las re|V|nd|caC|ones 1 a 11, en el que R® es alquilo no
sustituido o sustituido con R'®, cicloalquilo no sustituido o sustituido con R o arilo no sustituido o sustituido con R".

13. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R'™ es alquilo no
sustituido o cicloalquilo no sustituido.

14. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que R es alquilo C1-C4 no
sustituido o ciclopentilo no sustituido.

15. Un compuesto segun la reivindicacién 1, en el que R'es isopropilo y R? es 5-hidroxiindol-2-ilo.

16. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un procedimiento
de tratamiento del cuerpo humano o animal.

18. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un procedimiento
de tratamiento de una enfermedad seleccionada entre un trastorno de la resorcion 6sea, leucemia mieldgena
cronica, inflamacion andmala, enfermedad autoinmunitaria, trombosis, asma o cancer.

19. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 para su uso en un procedimiento
de tratamiento de una enfermedad seleccionada entre: enfermedad de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, mieloma
multiple, neuroblastoma, cancer ovarico, rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria, macroglobulinemia primaria,
tumores cerebrales primarios, cancer, insulinoma pancreatico maligno, tumor carcinoide maligno, cancer de la vejiga
urinaria, lesiones cutaneas premalignas, cancer testicular, linfomas, céancer tiroideo, neuroblastoma, cancer
esofagico, cancer del aparato genitourinario, hipercalcemia maligna, cancer endometrial, cancer corticosuprarrenal,
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neoplasias del pancreas endocrino y exocrino, y cancer de prostata; o una enfermedad seleccionada entre cancer de
higado, cancer de colon, cancer de mama, melanoma, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica o
carcinoma broncopulmonar no microcitico.

20. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada entre un trastorno de la resorcion 6sea, leucemia
mielégena cronica, inflamaciéon andémala, enfermedad autoinmunitaria, trombosis, asma o cancer.

21. Uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 en la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de una enfermedad seleccionada entre: enfermedad de Hodgkin, linfoma no
hodgkiniano, mieloma multiple, neuroblastoma, cancer ovarico, rabdomiosarcoma, trombocitosis primaria,
macroglobulinemia primaria, tumores cerebrales primarios, cancer, insulinoma pancreéatico maligno, tumor carcinoide
maligno, cancer de la vejiga urinaria, lesiones cutaneas premalignas, cancer testicular, linfomas, cancer tiroideo,
neuroblastoma, cancer esofagico, cancer del aparato genitourinario, hipercalcemia maligna, cancer endometrial,
cancer corticosuprarrenal, neoplasias del pancreas endocrino y exocrino, y cancer de préstata; o una enfermedad
seleccionada entre cancer de higado, cancer de colon, cancer de mama, melanoma, leucemia mielégena aguda,
leucemia mielégena cronica o carcinoma broncopulmonar no microcitico.
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TGX115 AMA3T PIK39 IC87114 TGX286 PIK?5 PiKS0 PIKS3 P03 PIKt24 KU55933

Abl 1212 128,5 [--X-] 1038 100,0 o798 1034 80,8 100,82 108,1 100,3

Abl [TM5)) 1412 1274 10,5 29,4 108,5 1218 1113 128,0 10B,1 875 1053
Alktt 1268 125,7 1384 1222 114,0 (10) 140,2 1128 108,5 848 114,0

Akt1 {aPH) 81,4 3 81,0 898 04,7 (10) 124 1222 1231 83,3 118,5
Axt2 68,8 1150 1105 118,5 109,7 80,7 1188 1174 114,7 14,7 aa2

Akrz (APH) 104,4 9,4 11,3 17,8 173 95,0 108,5 10,7 1126 88,7 100,2
Akt3 07,8 108,6 84,2 111,0 102,98 (2,9) 1133 86,4 103,5 23,0 85,1
Camiit 11,4 121,8 1221 1154 118,8 118,8 1186,1 120,4 127.6 1355 121,8
CDK1lcye.B 103,0 114,0 1155 116,0 1203 61,6 128,8 124,5 142,3 10,7 101,2
CDK2/cys.A 105,3 89,7 1058 1024 1031 (1,2 100,8 a8,1 98,5 104,9 97,4
Chkt 118,89 104,0 1052 103,0 104,1 254 102,9 09,7 92,3 107,89 81,4

CK1 w7 09,2 100,1 88,1 91,3 (3,0 gr.8 100,2 84,8 1046 84,

CKz 1033 108,86 08,6 11,7 11,2 &2 103,1 113,2 108,1 78,5 105,4

Erk1 06,7 03,3 878 93,7 89,0 pad:] 98,8 98,8 92,0 878 104,8

Erk2 07,7 102,5 108,2 104,7 106,9 M3 102,0 1032 93,8 98,0 102,

FAK 105,5 105,5 106,4 1101 102,8 (10) 100,0 018 01,8 1028 107,3

Fyn 1457 1313 1157 105,3 11,3 (10} 128,1 1272 114,2 1134 116,0
GRK2 11335 117,3 1126 118,7 181 1158 1202 110,9 1103 87,8 108,86
GSK3p 1140 107,3 101,5 104,7 06,1 {4.9) 858 104,0 1055 a7.8 102,0
Hek 104,80, 1022 101,14 83,0 84,0 (10) 84,7 94,9 84,9 872 104,1
Insulina R. 108,4 1134 1136 157 1121 89,5 102,8 109,8 108,0 109,9 108,7
JNK1a1 99,9 855 821 B8,5 838 7,8 B42 67,2 83,8 06,9 99,6
JNK2a1 1048 104,8 118,7 107,1 88,1 831 80,5 881 81,0 857 85,7
JNK2a2 85,4 101,68 80,8 87,7 89,3 88,2 83,1 88,5 76,9 B2 85,4
IRAKS 1127 88,9 100,1 83,1 85,0 {0,8) 84,8 85,9 105,8 1754 74,2
HEK2 1252 93,1 58,8 1143 126,4 08,9 1034 1101 120,0 1185 108.5
PKA 1054 24,0 108,1 108,8 107,3 (10) 1031 10586 102,5 104,3 104,1
PKCE 1039 104,09 1038 1048 104,89 1143 100,7 103,7 012 1055 103,7
PKCe 108,0 1119 111,89 1141 111,8 (10) 1052 1034 103,4 106,0 104,8
PDK1 "2 1019 e7.4 1134 114,4 111,0 10,4 1187 107,5 100,4 1307
PLK1 12,7 118,9 1174 109,6 107,68 93,7 107,6 1111 108,2 95,0 84,9

p3B 101,2 1028 108,58 104, 100,09 1003 88,5 1026 08,8 1028 1014

Src 11,7 109,0 109,86 1133 88,4 {10) 1087 11,1 100,68 102,7 114,7

Src (T3380) 1128 101,3 87,9 B5,7 86,4 BD4 109,5 111,86 1134 1125 113,0
WHK1 107,56 108,0 109,8 109,0 118,3 101,1 108,8 1100 104,1 108,3 1047
ZapT0 1238 1211 130,34 10,5 1300 179,58 11586 1154 1177 100,4 89,3

FIG.6
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