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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina usados como inhibidores de pi-3 cinasa
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos inhibidores de fosfatidilinositol (Pl) 3-cinasa y sus sales
farmacéuticamente aceptables en combinaciéon con al menos un agente terapéutico adicional, y a composiciones de
los mismos con un portador farmacéuticamente aceptable; y a usos de los mismos, en la profilaxis o el tratamiento
de varias enfermedades, en particular, las caracterizadas por la actividad anémala de factores de crecimiento,
tirosina cinasas receptoras, proteina serina/treonina cinasas, receptores acoplados a proteina G y fosfolipido cinasas
y fosfatasas.

Antecedentes de la invenciéon

Las fosfatidilinositol 3-cinasas (PI3K) comprenden una familia de lipido y serina/treonina cinasas que catalizan la
transferencia de fosfato a la posicion D-3' de lipidos de inositol para producir fosfoinositol-3-fosfato (PIP),
fosfoinositol-3,4-difosfato (PIP2) y fosfoinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) que, a su vez, actlan como segundos
mensajeros en cascadas de sefializacion acoplandose a proteinas que contienen dominios de homologia a
pleckstrina, FYVE, Phox y otros dominios de unién a fosfolipidos en una variedad de complejos de sefializacion a
menudo en la membrana plasmatica ((Vanhaesebroeck et al., Annu. Rev. Biochem 70: 535 (2001); Katso et al.,
Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17:615 (2001)). De las dos PI3K de clase 1, las PI3K de clase 1A son heterodimeros
compuestos por una subunidad pl10 catalitica (isoformas a, [, 8) asociada de manera constitutiva con una
subunidad reguladora que puede ser p85a, p55a, p50a, p85B o p55y. La subclase clase 1B tiene un miembro de
familia, un heterodimero compuesto por una subunidad p110y catalitica asociada con una de dos subunidades
reguladoras, p101 o p84 (Fruman et al., Annu Rev. Biochem. 67:481 (1998); Suire et al., Curr. Biol. 15:566 (2005)).
Los dominios modulares de las subunidades p85/55/50 incluyen dominios de homologia a Src (SH2) que se unen a
residuos de fosfotirosina en un contexto de secuencia especifica en tirosina cinasas citoplasmaticas y receptoras
activadas, dando como resultado la activacion y localizacion de PI3K de clase 1A. La PI3K de clase 1B se activa
directamente mediante receptores acoplados a proteina G que se unen a un repertorio diverso de ligandos
peptidicos y no peptidicos (Stefens et al., Cell 89:105 (1997)); Katso et al., Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 17:615-675
(2001)). En consecuencia, los productos de fosfolipidos resultantes de PI3K de clase | se unen a receptores
anteriores con actividades celulares posteriores incluyendo proliferacion, supervivencia, quimitaxis, trafico celular,
motilidad, metabolismo, respuestas inflamatorias y alérgicas, transcripcién y traduccién (Cantley et al., Cell 64:281
(1991); Escobedo y Williams, Nature 335:85 (1988); Fantl et al., Cell 69:413 (1992)).

En muchos casos, PIP, y PIP3 reclutan Akt, el producto del homélogo humano del oncogén viral v-Akt, a la
membrana plasmatica en donde actia como punto nodal para muchas rutas de sefializacion intracelulares
importantes para el crecimiento y la supervivencia (Fantl et al., Cell 69:413-423(1992); Bader et al., Nat Rev. Cancer
5:921 (2005); Vivanco y Sawyer, Nat. Rev. Cancer 2:489 (2002)). La regulacion aberrante de PI3K, que a menudo
aumenta la supervivencia a través de la activacion de Akt, es uno de los acontecimientos mas prevalentes en cancer
humano y se ha mostrado que se produce a mdltiples niveles. El gen supresor de tumores PTEN, que desfosforila
fosfoinositidos en la posicion 3’ del anillo de inositol y de esta manera antagoniza la actividad de PI3K, se deleciona
funcionalmente en una variedad de tumores. En otros tumores, los genes para la isoforma p110a, PIK3CA, y para
Akt estan amplificados y se ha demostrado un aumento de la expresién proteica de sus productos génicos en varios
canceres humanos. Ademas, se han descrito mutaciones y la translocacion de p85a que sirven para regular por
incremento el complejo p85-p110 en unos cuantos canceres humanos. Finalmente, se han descrito mutaciones de
cambio de sentido somaticas en PIK3CA que activan rutas de sefializacién posteriores con frecuencias significativas
en una amplia diversidad de canceres humanos (Kang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:802 (2005); Samuels et
al., Science 304:554 (2004); Samuels et al., Cancer Cell 7:561-573(2005)). Estas observaciones muestran que la
desregulacién de fosfoinositol-3 cinasa y los componentes anteriores y posteriores de esta ruta de sefializacion es
una de la desregulaciones mas comunes asociadas con canceres humanos y enfermedades proliferativas (Parsons
et al., Nature 436:792(2005); Hennessey et al., Nature Rev. Drug Dis. 4:988-1004 (2005)). Las solicitudes de patente
internacionales W02004/048365 y W02006/005914 describen pirimidinas 2,4,6-trisustituidas como inhibidores de
PI3-cinasa. La solicitud de patente internacional W0O2005/028444 describe algunas pirimidinas sustituidas con
isoquinilona.

Sumario de la invenciéon

La presente invencién proporciona nuevos compuestos inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) en
combinacién con al menos un agente anticancerigeno, y formulaciones farmacéuticas que incluyen los compuestos,
compuestos inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) en combinacién con al menos un agente anticancerigeno
para su uso en métodos de inhibicién de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K), y para su uso en métodos de tratamiento
de enfermedades proliferativas.
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En un aspecto de la presente invencion, los nuevos compuestos inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) son
compuestos a base de pirimidina, y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de pirimidina y las
sales farmacéuticamente aceptables son inhibidores de PI3K y son utiles en el tratamiento de enfermedades
proliferativas celulares.

Una realizacion de la invencién proporciona una combinacion que comprende un compuesto que tiene la formula I:

H
zNwa | Ra R,
N\ / R|
|
R« N N

0 un estereoisémero, tautdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
W es CRy 0 N, en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) halégeno,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo,

(6) sulfonamido;

R; se selecciona del grupo que consiste en

(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(10) heterociclilo sustituido y no sustituido,

(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
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(12) -COR1a,

(13) -COzR1a,
(14) -CONR1aR1p,
(15) -NR1aR1p,
(16) -NR1.CORp,
(17) -NR1aSO2R1p,
(18) -OCORya,
(19) -OR1a,

(20) -SR1a,

(21) -SOR1a,

(22) -SO2R1a, ¥

(23) -SO2NR1aR1b,

en los que Ria, ¥ Rip Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) hidroxilo,

(6) amino,

(7) alquilo sustituido y no sustituido,

(8) -COR24, ¥

(9) -NR2aCOR2p,

en los que Rza, ¥ R2p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno, y

ES 2427624 T3
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(b) alquilo sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) haloégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(20) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -CORaa,

(13) -NR3aR3p,

(14) -NR3aCORg3p,

(15) -NR3aSO2R3p,

(16) -OR3a,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3a,

(19) -SOR3a, y

(20) -SO2NR3zaR3p,

en los que Rza, ¥ R3p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido; y
R4 se selecciona del grupo que consiste en

(1) hidrégeno, y
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(2) halégeno,
y uno 0 mas de los siguientes agentes anticancerigenos:

lapatinib, gemcitabina, temozolomida, erlotinib, pertuzumab, trastuzumab, capecitabina, irinotecan, paclitaxel,
cisplatino, carboplatino, fulvestrant, dexametasona, bevacizumab y docetaxel.

En una realizacién, se proporciona una combinacion en la que el compuesto de formula (1) se selecciona de:
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina;
N-{3-[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]piridin-2-il}-metanosulfonamida;
N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo;
N°-metil-2-morfolino-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5"-bipirimidin-2’,6-diamina;
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-5-metoxiquinolin-3-amina;
5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina;
N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N6-(2-met0xietiI)-2-morfo|in0-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2’-amina;
NG-terc-butiI-Z-morfolino-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona;
1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona;
1-(4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi) piperidin-1-il)etanona;
5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-amina;
1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;

5-(6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
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4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2,4-diamina;
1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otra realizacién, el compuesto de formula (1) es 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otra realizaciéon proporciona una combinaciéon en la que el agente anticancerigeno se selecciona de erlotinib,
trastuzumab, paclitaxel, cisplatino, carboplatino.

Otra realizacion proporciona una composicién que comprende un portador farmacéuticamente aceptable, una
cantidad de un compuesto de formula (I) proporcionado en el presente documento eficaz para inhibir actividad de
PI3-K en un sujeto humano o animal cuando se administra al mismo y al menos un agente adicional seleccionado de
lapatinib, gemcitabina, temozolomida, erlotinib, pertuzumab, trastuzumab, capecitabina, irinotecan, paclitaxel,
cisplatino, carboplatino, fulvestrant, dexametasona, bevacizumab y docetaxel, para el tratamiento de cancer. En una
realizaciébn mas particular de la misma, al menos un agente adicional para el tratamiento de cancer se selecciona de
erlotinib, trastuzumab, paclitaxel, cisplatino, carboplatino.

Otra realizacion proporciona una combinacion de un compuesto de férmula (l) y al menos un agente adicional
seleccionado de lapatinib, gemcitabina, temozolomida, erlotinib, pertuzumab, trastuzumab, capecitabina, irinotecan,
paclitaxel, cisplatino, carboplatino, fulvestrant, dexametasona, bevacizumab y docetaxel, para el tratamiento de
cancer. En otra realizacién, el al menos un agente adicional para el tratamiento de cancer se selecciona de erlotinib,
trastuzumab, paclitaxel, cisplatino, carboplatino.

En otra realizacion de cualquiera de las mencionadas anteriormente, el cancer es un cancer de mama, cancer de
vejiga, cancer de colon, glioma, glioblastoma, cancer de pulmén, cancer hepatocelular, cancer gastrico, melanoma,
cancer de tiroides, cancer endometrial, cancer renal, cancer de cuello uterino, cancer pancreatico, cancer esofagico,
cancer de prostata, cancer de cerebro o cancer de ovario.

Los compuestos de férmula (1) descritos en el presente documento pueden usarse en un método para modular la
fosforilacion de Akt que comprende poner en contacto un compuesto de una cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento con una célula. Los compuestos de formula () descritos en el presente
documento también pueden usarse en un método para modular la fosforilacion de Akt que comprende poner en
contacto una célula con un compuesto de una cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.
Mas particularmente, dicha modulacién es inhibicién. Mas particularmente, el compuesto tiene un valor de CEsp de
menos de aproximadamente 1 uM con respecto a la inhibicion de pAKT. Mas particularmente todavia, el compuesto
tiene un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,5 UM con respecto a la inhibicion de pAKT. Incluso mas
particularmente, el compuesto tiene un valor de CEso de menos de aproximadamente 0,1 uM con respecto a la
inhibicion de pAKT.

Otra realizacion proporciona una combinacién de una cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento para su uso en el tratamiento de cancer.

Otra realizacion proporciona el uso de una combinaciéon de una cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento en la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento de cancer.

Otra realizacién proporciona una combinacién de una cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
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documento y un prospecto u otro etiqguetado que incluye instrucciones para tratar una enfermedad proliferativa
celular administrando una cantidad inhibidora de PI3-K del compuesto.

La invencién proporciona ademas composiciones, kits, métodos de uso y métodos de fabricacién tal como se
describen en la descripcion detallada de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Los siguientes aspectos y muchas de las ventajas acompafiantes de esta invencion se apreciaran mas facilmente a
medida que se entiendan mejor las mismas mediante la referencia a la siguiente descripcion detallada, cuando se
toma junto con los dibujos adjuntos, en los que:

La figura 1 es un gréafico que ilustra la inhibicién del crecimiento tumoral para un compuesto representativo de la
invencién a dos dosificaciones en comparacion con un vehiculo control;

La figura 2 es un gréafico que ilustra la inhibicién del crecimiento tumoral para un compuesto representativo de la
invencion a tres dosificaciones en comparacion con un vehiculo control;

La figura 3 es un grafico que ilustra la inhibicién del crecimiento tumoral para un compuesto representativo de la
invencion a dos dosificaciones en comparacién con un vehiculo control;

La figura 4 es un gréafico que ilustra la inhibicién del crecimiento tumoral para un compuesto representativo de la
invencion a dos dosificaciones en comparacién con un vehiculo control; y

La figura 5 es un gréafico que ilustra la inhibicién del crecimiento tumoral para un compuesto representativo de la
invencién en comparacion con un vehiculo control.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

La fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K) media en la sefial de diversos factores de crecimiento regulando la proliferacion y
supervivencia celulares. Se identifica una serina/treonina (Ser/Thr, o S/T) proteina cinasa, denominada Akt, como
una diana anterior de PI3-cinasa. Esta proteina cinasa se recluta a la membrana celular mediante la interaccion de
su dominio de homologia a pleckstrina con productos de PI3K, fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PIP3) y
fosfatidilinositol-3,4-bifosfato (PEP2), cuando se activa mediante fosforilacién de su dominio catalitico por cinasa-1
dependiente de 3-fosfoinositido (PDK-1). Akt se activa adicionalmente mediante fosforilacion de una serina en su
motivo hidr6fobo C-terminal mediante otra cinasa candidata (PDK-2). La activacién de Akt actla posteriormente
regulando cinasas adicionales muchas de las cuales estan implicadas en procesos celulares que controlan la
supervivencia, proliferacion, metabolismo y traduccién del crecimiento. PI3K también puede dirigir procesos
celulares que tienen un impacto en la transformacion, proliferacion celular, reorganizacion del citoesqueleto y
supervivencia a través de una ruta paralela que no implica Akt (Hennessy et al., Nat. Rev. Drug Disc. 4:988-1004
(2005)). Dos de estas rutas son la activacion de las proteinas de unién a GTP pequefias Cdc42 y Racl y la
activacion de la cinasa inducible por glucocorticoides y suero (SGK). Cdc42 y Racl, que regulan el movimiento del
citoesqueleto y la motilidad celular y pueden funcionar como oncogenes cuando se sobreexpresan, también estan
vinculadas a la ruta de RAS. Por tanto, la actividad de PI3K genera lipidos de 3'-fosfatidilinositol que actidan como
punto nodal estimulando una diversidad de rutas de sefializacion posteriores.

Que estas rutas tengan un impacto en las propiedades celulares de proliferaciéon, supervivencia, motilidad y
morfologia que a menudo estan alteradas en cancer, enfermedades proliferativas, enfermedades tromboticas e
inflamacién, entre otras, sugiere que los compuestos que inhiben PI3K (y las isoformas de la misma) tiene utilidad, o
bien como agente individual o bien en combinacién, en el tratamiento de estas enfermedades. En cancer, la
desregulacion de la ruta de PI3K/Akt estd documentada de manera extensa, incluyendo la sobreexpresién del gen
PIK3CA, mutaciones activantes del gen PIK3CA, sobreexpresion de Akt, mutaciones de PDK-1 vy
deleciones/inactivacion de PTEN (Parsons et al., Nature 436:792 (2005); Hennessy et al., Nat. Rev. Drug Disc. 4:988
(2005); Stefens et al., Curr. Opin. Pharmacol. 5:1 (2005); Bonneau y Longy, Human Mutation 16:109 (2000) y Ali et
al., J. Natl. Can. Inst. 91:1922 (1999)). Hallazgos recientes indican que PIK3CA estéa frecuentemente mutado (>30%)
en diversos tumores solidos en seres humanos (Samuels y Ericson, Curr. Opin. Oncology 18:77 (2005)) y la mas
frecuente de estas mutaciones promueve la invasion y el crecimiento celulares (Samuels et al., Cancer Cell 7:561
(2005), y son transformantes (Kang et al Proc. Natl. Acad. Sci. USA 102:802 (2005), Zhao et al., Proc. Natl. Acad.
Sci. USA 102:18443 (2005)). Por tanto, los inhibidores de PI3K, particularmente de la isoforma plla codificada por
PIK3CA y sus mutaciones, seran Utiles en el tratamiento de canceres producidos por estas mutaciones y
desregulaciones.

La presente invencién proporciona compuestos novedosos que actian como inhibidores de serina treonina cinasas,
lipido cinasas y, mas particularmente, como inhibidores de la funcién de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) en
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combinacién con un agente anticancerigeno. Los compuestos proporcionados en el presente documento pueden
formularse en formulaciones farmacéuticas que son (tiles en el tratamiento de pacientes que necesitan un inhibidor
de PI3K, especialmente, en realizaciones particulares, proporcionando composiciones y métodos para reducir la
proliferacién celular y aumentar la muerte celular en el tratamiento de cancer.

En una realizacion, los compuestos inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) utiles en la invencion tienen la
férmula (1):

H,N
RO
N\ / R|
|
Ry N N

0 un estereoisdmero, tautobmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
W es CRy 0 N, en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) haloégeno,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo, y

(6) sulfonamido;

R1 se selecciona del grupo que consiste en

(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halogeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(10) heterociclilo sustituido y no sustituido,

(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
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(12) -COR1a,

(13) -COzR1a,
(14) -CONR1aR1p,
(15) -NR1aR1p,
(16) -NR1.CORp,
(17) -NR1aSO2R1p,
(18) -OCORya,
(19) -OR1a,

(20) -SR1a,

(21) -SOR1a,

(22) -SO2R1a, ¥

(23) -SO2NR1aR1b,

en los que Ria, ¥ Rip Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
() cicloalquilo sustituido y no sustituido;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) hidroxilo,

(6) amino,

(7) alquilo sustituido y no sustituido,

(8) -COR24, ¥

(9) -NR2aCOR2p,

en los que Rza, ¥ R2p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno, y

ES 2427624 T3
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(b) alquilo sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) haloégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(20) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -CORaa,

(13) -NR3aR3p,

(14) -NR3aCORg3p,

(15) -NR3aSO2R3p,

(16) -OR3a,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3a,

(19) -SOR3a, y

(20) -SO2NR3zaR3p,

en los que Rza, ¥ R3p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido;

R4 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno, y
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(2) halégeno.

R: sustituido comprende arilalquilo sustituido o no sustituido, heteroarilalquilo sustituido o no sustituido,
cicloalquilalquilo sustituido o no sustituido, o heterocicloalquilo sustituido o no sustituido.

En una realizacion, W es CH.

En otra realizacion, W es N. En una realizaciéon mas particular de la misma, Rs es =O.
En una realizacién, R; se selecciona del grupo que consiste en

(1) alquilo sustituido y no sustituido,

(2) arilo sustituido y no sustituido,

(3) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(4) heterociclilo sustituido y no sustituido,

(5) cicloalquilo sustituido y no sustituido,

(6) -OR1a, ¥

(7) -NR1aR1p,

en los que Ri1a Yy Rip Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
(a) heteroarilo sustituido y no sustituido, y

(b) heterociclilo sustituido y no sustituido.

En otra realizacion R; es heterociclilo sustituido o no sustituido, u -O-heterociclilo sustituido o no sustituido. En otra
realizacién, R; es morfolinilo sustituido 0 no sustituido; todavia mas particular, R1 es morfolinilo unido a N no
sustituido.

En otra realizacion, R es tetrahidropirano sustituido o no sustituido o tetrahidropiraniloxilo sustituido o no sustituido.
Todavia mas particular, R; es 4-tetrahidropiraniloxilo no sustituido.

En otra realizacion, R: es tetadrahidrofurano sustituido o no sustituido o tetrahidrofuraniloxilo sustituido o no
sustituido. Todavia mas particular, R, es 3-tetrahidrofuraniloxilo no sustituido.

En una realizacion, R1 comprende heterocicloalquilo sustituido o no sustituido, o heteroarilalquilo sustituido o no
sustituido. En una realizacién, R; comprende morfolinilo sustituido o no sustituido. En una realizacién, morfolinilo
comprende morfolinilo unido a N. En una realizaciéon, R; comprende tetrahidropirano sustituido o no sustituido. En
una realizacion, tetrahidropirano comprende 4-tetrahidropiraniloxilo. En una realizacién, tetrahidropirano comprende
3-tetrahidropiraniloxilo. En una realizacion, R; comprende tetrahidrofurano sustituido o no sustituido. En una
realizacion, tetrahidrofurano comprende 3-tetrahidrofuraniloxilo. En una realizacion, R; comprende piperidina
sustituida o no sustituida. En una realizacion, piperidina comprende 4-piperidiniloxilo. En otra realizacion, piperidina
comprende 3-piperidiniloxilo. En una realizacién, R; comprende pirrolidina sustituida o no sustituida. En una
realizacién, pirrolidina comprende 3-pirrolidiniloxilo.

En una realizacion, R; se selecciona del grupo que consiste en

(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) hidroxilo,

(4) halogeno,

(5) amino,
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(6) metilo, y

(7) trifluorometilo.

En una realizacién, R3 se selecciona del grupo que consiste en

(2) ciano,

(2) nitro,

(3) halogeno,

(4) hidroxilo,

(5) amino, y

(6) trifluorometilo.

En una realizacion, Rs es trifluorometilo. En una realizacion, Rz es ciano.

Debe entenderse que los compuestos inhibidores utiles en la invencién pueden presentar el fenémeno de
tautomeria. Como las estructuras quimicas dentro de esta solicitud solo pueden representar una de las posibles
formas tautoméricas, debe entenderse que la invencién abarca cualquier forma tautomérica de la estructura
dibujada.

Para los compuestos de formulas (1)-(lll), los grupos alquilo sustituidos representativos incluyen grupos arilalquilo,
heteroarilalquilo, heterociclialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo y sulfonamidoalquilo. Los
grupos arilo sustituidos representativos incluyen grupos sulfonamidoarilo. Los grupos heteroarilo sustituidos
representativos incluyen grupos alquilheteroarilo.

Las sintesis de compuestos inhibidores de PI3K representativos Gtiles en la invencién se describen en los métodos
presentados en la seccién de ejemplos a continuacion y la preparacién de compuestos representativos se describe
en los ejemplos 1-31.

Se muestran compuestos inhibidores de PI3K representativos Utiles en la invencion en la tabla 1.

Los compuestos de férmula | son (tiles en un método de inhibicion de la fosforilacion de Akt en un ser humano que
lo necesita. Los compuestos de féormula | también son utiles en un método de tratamiento de cancer sensible a la
inhibicion de la fosforilacion de Akt. Los compuestos de formula | también son Gtiles en un método de inhibicién de la
fosforilacion de Akt que comprende poner en contacto una célula con un compuesto de formula I, 11 o 111

Los compuestos de férmula | son Gtiles en un método de inhibicién de la fosforilacion de Akt mediante administracion
oral a un ser humano que lo necesita. En una realizacion mas particular el ser humano padece cancer. En una
realizacién mas particular el cancer es sensible a tratamiento con un compuesto que inhibe la fosforilacién de Akt.
En otra realizacion el compuesto esté biodisponible por via oral.

Los compuestos de féormula | son uUtiles en un método de tratamiento de cancer cuando se administran por via oral
pudiendo dicho compuesto inhibir la actividad de pAkt.

En algunas realizaciones de uso, en un método de inhibicion de PI3K, un compuesto inhibidor de PI3K de formula I,
el valor de Clso del compuesto es inferior o igual a 1 mM con respecto a PI3K. En otra de tales realizaciones, el valor
de Clsg es inferior o igual a 100 uM, es inferior o igual a 25 pM, es inferior o igual a 10 pM, es inferior o igual a 1 pM,
es inferior o igual a 0,1 pM, es inferior o igual a 0,050 pM o es inferior o igual a 0,010 pM.

Los compuestos de formula | también son (tiles en ensayos que evallan la actividad relativa de la inhibicion de PI3
cinasa. En tales ensayos puede usarse un compuesto de férmula | para determinar la actividad inhibidora relativa de
un compuesto en comparacién con un segundo compuesto. Cuando se emplea de este modo, el compuesto de
férmula | se emplea en una cantidad suficiente para permitir al experto en la técnica detectar la inhibicion de PI3
cinasa. Una cantidad de este tipo se denomina algunas veces en el presente documento una “cantidad inhibidora
eficaz”. Preferiblemente, la cantidad inhibidora es una cantidad que reducira la actividad de PI3 cinasa en
aproximadamente el 50% en comparacion con la actividad en ausencia de un compuesto. Otros compuestos pueden
evaluarse entonces para determinar si proporcionan mayor o menor inhibicién a la misma concentraciéon para
proporcionar una clasificacién de actividad relativa. Tal informacién es util en la determinacién de cambios
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estructurales y otras modificaciones al compuesto de prueba para mejorar su actividad. Por consiguiente, los
compuestos de férmula | pueden usarse en un método para inhibir la actividad de PI3 cinasa, método que
comprende poner en contacto dicha PI3 cinasa con una cantidad inhibidora eficaz de un compuesto de férmula | tal
como se da a conocer en el presente documento. Ademas, pueden usarse compuestos de féormula | en un método
para inhibir la actividad de PI3 cinasa en una célula, método que comprende poner en contacto dicha célula con una
cantidad inhibidora eficaz de un compuesto tal como se reivindica en el presente documento.

Los métodos de inhibicién de la fosforilacién de Akt pueden implicar el uso de un compuesto de la invencién que
tiene un valor de CEsp de menos de aproximadamente 10 pM con respecto a la inhibicion de pAKT. Mas
particularmente, el compuesto tiene un valor de CEsg de menos de aproximadamente 1 pM con respecto a la
inhibicion de pAKT. Mas particularmente todavia, el compuesto tiene un valor de CEsp de menos de
aproximadamente 0,5 UM con respecto a la inhibicién de pAKT. Incluso mas particularmente, el compuesto tiene un
valor de CEsp de menos de aproximadamente 0,1 uM con respecto a la inhibicion de pAKT.

En determinadas realizaciones, los componentes de la presente invencion pueden inhibir la fosforilacion de Akt. En
determinadas realizaciones, los componentes de la invencion pueden inhibir la fosforilacion de Akt en un sujeto
humano o animal (es decir, in vivo).

Los compuestos de férmula | son Gtiles en un método de reduccién de la actividad de pAkt en un sujeto humano o
animal. Cuando se usa, se administra un compuesto de formula | en una cantidad eficaz para reducir la actividad de
pAKkt.

En algunas realizaciones de uso, en un método de inhibicién de PI3K, un compuesto inhibidor de PI3K de férmula |,
el valor de CEsp del compuesto es de entre 1 nM y 10 nM. En otras de tales realizaciones, el valor de CEso es de
entre 10 nm y 50 nM, entre 50 nM y 100 nM, entre 100 nM y 1 uM, entre 1 uM y 25 uM, o es de entre 25 pM y
100 pM.

Los compuestos de férmula | también son Utiles en ensayos que eval(an la actividad relativa de la inhibicion de la
fosforilacion de Akt. En tales ensayos puede usarse un compuesto de férmula | para determinar la actividad
inhibidora relativa de un compuesto en comparacién con un segundo compuesto. Cuando se emplea de este modo,
el compuesto de formula | se emplea en una cantidad suficiente para permitir al experto en la técnica detectar la
inhibicion de la fosforilacion de Akt. Una cantidad de este tipo se denomina algunas veces en el presente documento
una “cantidad inhibidora eficaz”. Preferiblemente, la cantidad inhibidora es una cantidad que reducira la fosforilacion
de Akt en aproximadamente el 50% en comparacion con la actividad en ausencia de un compuesto. Otros
compuestos pueden evaluarse entonces para determinar si proporcionan mayor o menor inhibicién a la misma
concentracién para proporcionar una clasificacion de actividad relativa. Tal informacion es (til en la determinacion de
cambios estructurales y otras modificaciones al compuesto de prueba para mejorar su actividad. Por consiguiente,
los compuestos de formula | pueden usarse en un método para inhibir la fosforilacién de Akt, método que comprende
poner en contacto una célula con una cantidad inhibidora eficaz de un compuesto de férmula | tal como se describe
en el presente documento. Ademas, pueden usarse compuestos de formula | en un método para inhibir la actividad
de PI3 cinasa en una célula, método que comprende poner en contacto dicha célula con una cantidad inhibidora
eficaz de un compuesto tal como se reivindica en el presente documento.

Los compuestos de formula | son Utiles en métodos de tratamiento de un trastorno mediado por PI3K. Cuando se
usa, se administra una cantidad eficaz de un compuesto inhibidor de PI3K a un paciente (por ejemplo, un sujeto
humano o animal) que lo necesita para mediar en (o modular) la actividad de PI3K.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en composiciones farmacéuticas para uso humano o veterinario
en el que esta indicada la inhibicion de PI3K, por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades proliferativas celulares
tales como crecimiento de células cancerosas y/o tumorales mediado por PI3K. En particular, los compuestos son
tiles en el tratamiento de canceres humanos o animales (por ejemplo, murinos), incluyendo, por ejemplo, cancer de
pulmén y bronquios; de préstata; de mama; de pancreas; de colon y recto; de tiroides; de higado y conducto biliar
intrahepatico; hepatocelular; gastrico; glioma/glioblastoma; endometrial; melanoma; de rifién y pelvis renal; de vejiga
urinaria; de cuerpo uterino; de cuello uterino; de ovario; mieloma multiple; de es6fago; leucemia mielégena aguda;
leucemia mielégena crénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; de cerebro; de cavidad oral y faringe; de
laringe; de intestino delgado; linfoma no Hodgkin; melanoma; y adenoma velloso de colon.

Los agentes de la invencién, en particular, los que son selectivos para la inhibiciéon de PI3 cinasa gamma, son
particularmente (tiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias respiratorias, dando
como resultado, por ejemplo, reduccion del dafio tisular, la inflamacién de la vias respiratorias, la hiperreactividad
bronquial, la remodelacién o la progresion de la enfermedad. Las enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
vias respiratorias en las que puede aplicarse la presente invencion incluyen asma de cualquier tipo de origen
incluyendo tanto asma intrinseca (no alérgica) como extrinseca (alérgica), asma leve, asma moderada, asma grave,
asma bronquial, asma inducida por el ejercicio, asma ocupacional y asma inducida tras infeccion bacteriana.
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También debe entenderse que el tratamiento del asma abarca el tratamiento de sujetos, por ejemplo de menos de 4
0 5 afios de edad, que presentan sintomas de respiracion sibilante y se les diagnostica o pueden diagnosticarse
como ‘“nifios sibilantes”, una categoria de pacientes establecida de enorme interés médico y actualmente
identificados a menudo como asmaticos incipientes o de fase temprana (“sindrome del nifio sibilante”).

Los compuestos de la invencién que son selectivos para una isoforma de PI3 cinasa (a, B, y, ) por encima de una
isoforma diferente son compuestos que inhiben preferentemente una isoforma. Por ejemplo, un compuesto puede
inhibir preferentemente la isoforma alfa por encima de la isoforma gamma. Alternativamente, un compuesto puede
inhibir preferentemente la isoforma gamma por encima de la isoforma alfa. Para determinar la selectividad de un
compuesto, se determina la actividad del compuesto segun los Métodos bioldgicos descritos en el presente
documento. Por ejemplo, el valor de Clso, 0 el valor de CEsp, de un compuesto se determina para dos o mas
isoformas de PI3 cinasa, por ejemplo, alfa y gamma, segun los Métodos biolégicos 1y 2, respectivamente. Entonces
se comparan los valores obtenidos para determinar la selectividad del compuesto sometido a prueba.
Preferiblemente, los compuestos de formula | son selectivos para una isoforma por encima de una segunda isoforma
en al menos dos veces, cinco veces o diez veces. Incluso mas preferiblemente, los compuestos de féormula | son
selectivos para una isoforma por encima de una segunda isoforma en al menos cincuenta veces o 100 veces.
Incluso mas preferiblemente, los compuestos de férmula | selectivos para una isoforma por encima de una segunda
isoforma en al menos 1000 veces.

Otras enfermedades y estados inflamatorios u obstructivos de las vias respiratorias en los que puede aplicarse la
presente invencion incluyen dafio pulmonar agudo (DPA), sindrome de dificultad respiratoria del adulto (SDRA),
enfermedad pulmonar, de las vias respiratorias o del pulmén obstructiva crénica, (EPOC, EVOC o EPOC),
incluyendo fibrosis pulmonar, bronquitis cronica o disnea asociada a las mismas, enfisema, asi como exacerbacion
de la hiperreactividad de las vias respiratorias como consecuencia de otra terapia farmacolégica, en particular otra
terapia farmacoldgica inhalada. La invencion también puede aplicarse al tratamiento de bronquitis de cualquier tipo u
origen incluyendo, por ejemplo, bronquitis aguda, araquidonica, catarral, ssudomembranosa, cronica o tuberculosa.
Las enfermedades de las vias respiratorias inflamatorias u obstructivas adicionales en las que puede aplicarse la
presente invencion incluyen neumoconiosis (una enfermedad inflamatoria, habitualmente ocupacional, de los
pulmones, acompafiada frecuentemente por obstruccion de las vias respiratorias, ya sea cronica o aguda, y
provocada por la inhalacion repetida de polvos) de cualquier tipo u origen, incluyendo, por ejemplo, aluminaosis,
antracosis, abestosis, calicosis, ptilosis, siderosis, silicosis, tabacosis y bisinosis.

Teniendo en cuenta su actividad antiinflamatoria, en particular en relacién con la inhibiciéon de la activacién de
eosindfilos, los agentes de la invenciéon también son Utiles en el tratamiento de trastornos relacionados con
eosindfilos, por ejemplo eosindfilia, en particular trastornos relacionados con eosindfilos de las vias respiratorias (por
ejemplo que implican infiltracion eosinofilica moérbida de tejidos pulmonares) incluyendo hipereosinofilia tal como
afecta las vias respiratorias y/o pulmones asi como, por ejemplo, trastornos relacionados con eosindfilos de las vias
respiratorias resultantes o concomitantes al sindrome de Loffler, neumonia eosinofilica, infestacion parasitaria (en
particular por metazoos) (incluyendo eosinofilia tropical), aspergilosis broncopulmonar, poliarteritis nudosa
(incluyendo sindrome de Churg-Strauss), granuloma eosinofilico y trastornos relacionados con eosindfilos que
afectan a las vias respiratorias provocados por reaccién a farmacos.

Los agentes de la invencién también son Utiles en el tratamiento de estados inflamatorios o alérgicos de la piel, por
ejemplo psoriasis, dermatitis por contacto, dermatitis atépica, alopecia areata, eritema multiforme, dermatitis
herpetiforme, esclerodermia, vitiligo, vasculitis por hipersensibilidad, urticaria, penfigoide ampolloso, lupus
eritematoso, pénfigo vulgar, epidermdlisis ampollosa adquirida y otros estados inflamatorios o alérgicos de la piel.

Los agentes de la invencion también pueden usarse para el tratamiento de otras enfermedades o estados, en
particular enfermedades o estados que tienen un componente inflamatorio, por ejemplo, tratamiento de
enfermedades y estados del ojo tales como conjuntivitis, queratoconjuntivitis seca y conjunctivitis primaveral,
enfermedades que afectan a la nariz incluyendo rinitis alérgica y enfermedad inflamatoria en la que estan implicadas
reacciones autoinmunitarias o que tienen un componente o etiologia autoinmunitaria, incluyendo trastornos
hematolégicos autoinmunitarios (por ejemplo anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia eritrocitaria pura y
trombocitopenia idiopatica), lupus eritematoso sistémico, policondritis, esclerodermia, granulomatosis de Wegener,
dermatomiositis, hepatitis activa cronica, miastenia grave, sindrome de Steven-Johnson, esprle idiopatico,
enfermedad inflamatoria del intestino autoinmunitaria (por ejemplo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),
oftalmopatia endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis por hipersensibilidad crénica,
esclerosis multiple, cirrosis biliar primaria, uveitis (anterior y posterior), fibrosis pulmonar intersticial, artritis psoriasica
y glomerulonefritis (con y sin sindrome nefritico, por ejemplo incluyendo sindrome nefritico idiopatico o nefropatia de
cambios minimos).

En otra realizacion, los agentes de la invencion pueden usarse en un método para inhibir leucocitos, en particular
neutrdéfilos y linfocitos B y T. Los estados médicos a modo de ejemplo que pueden tratarse incluyen los estados
caracterizados por una funcién de neutréfilos no deseada seleccionada del grupo que consiste en liberacion de
superéxido estimulada, exocitosis estimulada y migracion quimiotactica, preferiblemente sin inhibir la actividad
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fagocitica o de destruccién bacteriana por los neutrofilos.

En otra realizacién, los agentes de la invencién pueden usarse en un método para alterar la funcién de los
osteoclastos y mejorar un trastorno de resorcion 6sea, tal como osteoporosis.

En otra realizacién, las enfermedades o estados que pueden tratarse con agentes de la invencién incluyen choque
septicémico, rechazo de aloinjerto tras trasplante, trastornos 6seos tales como, pero sin limitarse a artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, osteoartritis, obesidad, reestenosis, diabetes, por ejemplo diabetes mellitus
tipo | (diabetes juvenil) y diabetes mellitus tipo 1, enfermedades diarreicas.

En otras realizaciones, el estado o trastorno mediado por PI3K se selecciona del grupo que consiste en:
enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis, hipertensién, trombosis venosa profunda, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, angina inestable, tromboembolia, embolia pulmonar, enfermedades
tromboliticas, isquemia arterial aguda, oclusiones trombdéticas periféricas y cardiopatia isquémica, lesiones por
reperfusion, retinopatia, tal como retinopatia diabética o retinopatia inducida por oxigeno hiperbarica, y estados
caracterizados por presion intraocular o secrecidon de humor acuoso ocular elevada, tal como glaucoma.

Tal como se describié anteriormente, puesto que PI3K sirve como un nodo de segundos mensajeros que integra
rutas de sefializacion paralelas, estan surgiendo pruebas de que la combinacion de un inhibidor de PI3K con
inhibidores de otras rutas sera util en el tratamiento de cancer y enfermedades proliferativas en seres humanos:

Aproximadamente el 20-30% de los canceres de mama humanos sobreexpresan Her-2/neu-ErbB2, la diana para el
farmaco trastuzumab. Aunque trastuzumab ha demostrado respuestas duraderas en algunos pacientes que
expresan Her2/neu-ErbB2, solo un subconjunto de estos pacientes responde. Trabajos recientes han indicado que
esta tasa de respuesta limitada puede mejorarse sustancialmente mediante la combinacion de trastuzumab con
inhibidores de PI3K o de la ruta de PISK/AKT (Chan et al., Breast Can. Res. Treat. 91:187 (2005), Woods Ignatoski
et al., Brit. J. Cancer 82:666 (2000), Nagata et al., Cancer Cell 6:117 (2004)).

Una variedad de tumores maligno humanos expresan mutaciones activantes o aumento de los niveles de
Herl/EGFR y se han desarrollado varios inhibidores de molécula pequefia y anticuerpos frente a este receptor
tirosina cinasa incluyendo Tarceva, gefitinib y Erbitux. Sin embargo, aunque los inhibidores de EGFR demuestran
actividad antitumoral en determinados tumores humanos (por ejemplo, CPCNP), fracasan al aumentar la
supervivencia de pacientes global en todos los pacientes con tumores que expresan EGFR. Esto puede
racionalizarse por el hecho de que muchas dianas posteriores de Herl/EGFR estan mutadas o desreguladas a altas
frecuencias en una variedad de tumores malignos, incluyendo la ruta de PI3K/Akt. Por ejemplo, gefitinib inhibe el
crecimiento de una linea celular de adenocarcinoma en ensayos in vitro. Sin embargo, pueden seleccionarse
subclones de estas lineas celulares que son resistentes a gefitinib que demuestran aumento de la activacion de la
ruta de PI3/Akt. La regulacién por disminucién o inhibicién de esta ruta hace que los subclones resistentes sean
sensibles a gefitinib (Kokubo et al., Brit. J. Cancer 92:1711 (2005)). Ademas, en un modelo in vitro de cancer de
mama con una linea celular que alberga una mutacién de PTEN y sobreexpresa EGFR, la inhibicién de tanto la ruta
de PI3K/Akt como EGFR produjo un efecto sinérgico (She et al., Cancer Cell 8:287-297(2005)). Estos resultados
indican que la combinacion de gefitinib e inhibidores de la ruta de PI3K/Akt seria una estrategia terapéutica atractiva
en cancer.

La combinacién de AEE778 (un inhibidor de Her-2/neu/ErbB2, VEGFR y EGFR) y RAD001 (un inhibidor de mTOR,
una diana posterior de Akt) produjo mayor eficacia combinada que cualquier agente solo en un modelo de
xenoinjerto de glioblastoma (Goudar et al., Mol. Cancer. Ther. 4:101-112 (2005)).

Antiestrogenos, tales como tamoxifeno, inhiben el crecimiento de cancer de mama a través de la induccion de la
detencion del ciclo celular que requiere la accién del inhibidor del ciclo celular p27Kip. Recientemente, se ha
mostrado que la activacion de la ruta de Ras-Raf-MAP cinasa altera el estado de fosforilacion de p27Kip de modo
gue se atenua su actividad inhibidora en la detencién del ciclo celular, contribuyendo de ese modo a la resistencia a
antiestrégenos (Donovan, et al, J. Biol. Chem. 276:40888, 2001). Tal como indicaron Donovan et al., la inhibicion de
la sefializacién de MAPK a través del tratamiento con inhibidor de MEK invirtid el estado de fosforilacion aberrante
de p27 en lineas celulares de cancer de mama resistente a hormonas y de esa manera restablecié la sensibilidad a
hormonas. De manera similar, la fosforilacion de p27Kip mediante Akt también suprime su papel para detener el
ciclo celular (Viglietto et al., Nat Med. 8:1145 (2002)). Por consiguiente, los compuestos de formula (I) pueden ser
Utiles en el tratamiento de canceres dependientes de hormonas, tales como canceres de mama y prostata, para
invertir la resistencia a hormonas comunmente observada en estos canceres con agentes anticancerigenos
convencionales.

En canceres hematolédgicos, tales como leucemia mielégena crénica (LMC), la translocacién cromos6mica es
responsable de la BCR-ADbI tirosina cinasa activada de manera constitutiva. Los pacientes aguejados son sensibles a
imatinib, un inhibidor de tirosina cinasa de molécula pequefia, como resultado de la inhibicion de la actividad Abl
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cinasa. Sin embargo, muchos pacientes con enfermedad en estadio avanzado responden a imatinib inicialmente,
pero entonces experimentan recidiva posteriormente debido a mutaciones que confieren resistencia en el dominio de
Abl cinasa. Estudios in vitro han demostrado que BCR-Abl emplea la ruta de Ras-Raf cinasa para provocar sus
efectos. Ademas, la inhibicion de mas de una cinasa en la misma ruta proporciona proteccion adicional frente a
mutaciones que confieren resistencia. Por consiguiente, los compuestos de férmula (I) son dtiles en combinacién con
al menos un agente adicional, tal como Gleevec®, en el tratamiento de canceres hematolégicos, tales como
leucemia mielégena croénica (LMC), para invertir o prevenir la resistencia a al menos un agente adicional.

Debido a que la activacion de la ruta de PI3K/Akt conduce a supervivencia celular, la inhibicion de la ruta en
combinacién con terapias que conducen a apoptosis en células cancerosas, incluyendo radioterapia y quimioterapia,
dara como resultado respuestas mejoradas (Ghobrial et al., CA Cancer J. Clin 55:178-194 (2005)). Como ejemplo, la
combinacion de inhibidor de PI3 cinasa con carboplatino demostr6 efectos sinérgicos en ensayos tanto de
proliferacién como de apoptosis in vitro asi en eficacia tumoral in vivo en un modelo de xenoinjerto de cancer de
ovario (Westfall y Skinner, Mol. Cancer Ther 4:1764-1771 (2005)).

Ademas de cancer y enfermedades proliferativas, existen pruebas acumuladas de que inhibidores de PI3 cinasas de
clase 1A y 1B serian terapéuticamente Utiles en otras areas patoldgicas. Se ha mostrado que la inhibicién de p110L],
el producto de la isoforma de PI3K del gen de PIK3CB, esta implicado en la activacion plaquetaria inducida por corte
(Jackson et al., Nature Medicine 11:507-514 (2005)). Por tanto, un inhibidor de PIK3 que inhibe p110C seria util
como agente individual o en combinacién en terapia antitrombotica. La isoforma p110, el producto del gen de
PIK3CD, es importante en la funcién y diferenciacién de células B (Clayton et al., J. Exp. Med. 196:753-763 (2002)),
respuestas antigénicas dependientes e independientes de células T (Jou et al., Mol. Cell. Biol. 22:8580-8590 (2002))
y diferenciacion de mastocitos (Ali et al., Nature 431:1007-1011 (2004)). Por tanto, se espera que los inhibidores de
pl110] serian Utiles en el tratamiento de asma y enfermedades autoinmunitarias dirigidas por células B. Finalmente,
la inhibicién de p1101(}, el producto de la isoforma del gen PI3KCG, da como resultado respuesta de células T, pero
no B, reducida (Reif et al., J. Immunol. 173:2236-2240 (2004)) y su inhibicion demuestra eficacia en modelos
animales de enfermedades autoinmunitarias (Camps et al., Nature Medicine 11:936-943 (2005), Barber et al., Nature
Medicine 11:933-935 (2005)).

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de formula
(I) junto con un portador farmacéuticamente aceptable adecuado para su administracion a un sujeto humano o
animal, junto con otros agentes anticancerigenos.

En una realizacion, la presente invencién proporciona compuestos para su uso en métodos de tratamiento de
sujetos humanos o animales que padecen una enfermedad proliferativa celular, tal como cancer. La presente
invencién proporciona compuestos para su uso en métodos de tratamiento de un sujeto humano o animal que
necesita tal tratamiento, que comprende administrar al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
inhibidor de PI3K (por ejemplo, un compuesto de formula (I), en combinacién con otros agentes anticancerigenos.

En particular, las composiciones o bien se formularan juntas como una combinacion terapéutica o bien se
administraran por separado. Los agentes anticancerigenos incluyen uno o mas de de los siguientes indicados a
continuacion:

A. Inhibidores de cinasas

Los inhibidores de cinasas para su uso como agentes anticancerigenos junto con las composiciones de la presente
invencion incluyen inhibidores de receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) cinasas tales como
quinazolinas de molécula pequefia, por ejemplo gefitinib (documentos US 5457105, US 5616582 y US 5770599),
ZD-6474 (documento WO 01/32651), erlotinib (Tarceva®, documentos US 5.747.498 y WO 96/30347) y lapatinib
(documentos US 6.727.256 y WO 02/02552); inhibidores de receptor del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGFR) cinasa, incluyendo SU-11248 (documento WO 01/60814), SU 5416 (documentos US 5.883.113 y WO
99/61422), SU 6668 (documentos US 5.883.113 y WO 99/61422), CHIR-258 (documentos US 6.605.617 y US
6.774.237), vatalanib o PTK-787 (documento US 6.258.812), VEGF-Trap (documento WO 02/57423), B43-Genistein
(documento WO-09606116), fenretinide (p-hidroxifenilamina de acido retinoico) (documento US 4.323.581), IM-862
(documento WO 02/62826), bevacizumab o Avastin® (documento WO 94/10202), KRN-951, 3-[5-
(metilsulfonilpiperadinmetil)-indolil]-quinolona, AG-13736 y AG-13925, npirrolo[2,1-f][1,2,4]triazinas, ZK-304709,
Veglin®, VMDA-3601, EG-004, CEP-701 (documento US 5.621.100), Cand5 (documento WO 04/09769); inhibidores
de Erb2 tirosina cinasa tales como pertuzumab (documento WO 01/00245), trastuzumab y rituximab; inhibidores de
Akt proteina cinasa, tales como RX-0201; inhibidores de proteina cinasa C (PKC), tales como LY-317615
(documento WO 95/17182) y perifosina (documento US 2003171303); inhibidores de Raf/Map/MEK/Ras cinasa
incluyendo sorafenib (BAY 43-9006), ARQ-350RP, LErafAON, BMS-354825 AMG-548 y otros dados a conocer en
WO 03/82272; inhibidores de receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) cinasa; inhibidores de
cinasas dependientes de ciclinas (CDK), incluyendo CYC-202 o roscovitina (documentos WO 97/20842 y WO
99/02162); inhibidores de receptor del factor de crecimiento derivado de las plaguetas (PGFR) cinasa tales como
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CHIR-258, 3G3 mAb, AG-13736, SU-11248 y SU6668; e inhibidores de Bcr-Abl cinasa y proteinas de fusién tales
como STI-571 o Gleevec® (imatinib).

B. Antiestrogenos

Los agentes que seleccionan como diana estrégenos para su uso en terapia anticancerigena junto con las
composiciones de la presente invencion incluyen moduladores del receptor de estrdgenos selectivos (SERM)
incluyendo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno; inhibidores de aromatasa incluyendo Arimidex® o anastrozol;
reguladores por disminucion de receptores de estrégenos (ERD) incluyendo Faslodex® o fulvestrant.

C. Antiandrégenos

Los agentes que seleccionan como diana andrégenos para su uso en terapia anticancerigena junto con las
composiciones de la presente invencién incluyen flutamida, bicalutamida, finasterida, aminoglutetamida, ketoconazol
y corticosteroides.

D. Otros inhibidores

Otros inhibidores para su uso como agentes anticancerigenos junto con las composiciones de la presente invencién
incluyen inhibidores de proteina farnesil transferasa incluyendo tipifarnib o R-115777 (documentos US 2003134846 y
WO 97/21701), BMS-214662, AZD-3409 y FTI-277; inhibidores de topoisomerasa incluyendo merbarona y
diflomotecan (BN-80915); inhibidores de proteina del huso mitético cinesina (KSP) incluyendo SB-743921 y MKI-
833; moduladores de proteasas tales como bortezomib o Velcade® (documento US 5.780.454), XL-784; e
inhibidores de ciclooxigenasa 2 (COX-2) incluyendo farmacos antiinflamatorios no esteroideos | (AINE).

E. Farmacos quimioterapicos contra el cancer

Los agentes quimioterapicos contra el cancer particulares para su uso como agentes anticancerigenos junto con las
composiciones de la presente invencion incluyen anastrozol (Arimidex®), bicalutamida (Casodex®), bleomicina
sulfato (Blenoxane®), busulfano (Mileran®), inyeccién de busulfano (Busulfex®), capecitabina (Xeloda®), N4-
pentoxicarbonil-5-desoxi-5-fluorocitidina,  carboplatino  (Paraplatin®), carmustina (BICNU®), clorambucilo
(Leukeran®), cisplatino (Platinol®), cladribina (Leustatin ®), ciclofosfamida (Cytoxan® o Neosar®), citarabina,
arabinésido de citosina (Cytosar-U®), inyeccién de liposomas de citarabina (DepoCyt®), dacarbazina (DTIC-
Dome®), dactinomicina (Actinomycin D, Cosmegan), daunorubicina clorhidrato (Cerubidine®), inyecciéon de
liposomas de daunorubicina citrato (DaunoXome®), dexametasona, docetaxel (Taxotere®, documento US
2004073044), doxorubicina clorhidrato (Adriamycin®, Rubex®), etopésido (Vepesid®), fludarabina fosfato
(Fludara®),  5-fluorouracilo  (Adrucil®, Efudex®), flutamida (Eulexin®), tezacitibina,  gemcitabina
(difluorodesoxicitidina), hidroxiurea (Hydrea®), idarubicina (ldamycin®), ifosfamida (IFEX®), irinotecan
(Camptosar®), L-asparaginasa (ELSPAR ®), leucovorina célcica, melfalan (Alqueran®), 6-mercaptopurina
(Purinetol®), metotrexato (Folex®), mitoxantrona (Novantrone®), Mylotarg, paclitaxel (Taxol®), Phoenix
(Yttrium90/MX-DTPA), pentostatina, polifeprosan 20 con implante de carmustina (Gliadel®), tamoxifeno citrato
(Nolvadex®), tenipdsido (Vumon®), 6-tioguanina, tiotepa, tirapazamina (Tirazone®), topotecan clorhidrato para
inyeccion (Hycamptin®), vinblastina (Velban®), vincristina (Oncovin®) y vinorelbina (Navelbine®).

F. Agentes alquilantes

Los agentes alquilantes para su uso junto con las composiciones de la presente invencion para agentes terapéuticos
anticancerigenos incluyen VNP-40101M o cloretizina, oxaliplatino (documentos US 4.169.846, WO 03/24978 y WO
03/04505), glufosfamida, mafosfamida, etopophos (documento US 5.041.424), prednimustina; treosulfano;
busulfano; irofulveno (acilfulveno); penclomedina; pirazoloacridina (PD-115934); O6-bencilguanina; decitabina (5-
aza-2-desoxicitidina); brostalicina; mitomicina C (MitoExtra); TLK-286 (Telcyta®); temozolomida; trabectedina
(documento US 5.478.932); AP-5280 (formulacién Platinate de cisplatino); porfiromicina; y clearazida
(mecloretamina).

G. Agentes quelantes

Los agentes quelantes para su uso junto con las composiciones de la presente invencién para agentes terapéuticos
anticancerigenos incluyen tetratiomolibdato (documento WO 01/60814); RP-697; T84.66 quimérico (cT84.66);
gadofosveset (Vasovist®); deferoxamina; y bleomicina opcionalmente en combinacion con electorporacion (EPT).

H. Modificadores de la respuesta bioldgica

Los modificadores de la respuesta biolégica, tales como moduladores inmunitarios, para su uso junto con las
composiciones de la presente invencidon para agentes terapéuticos anticancerigenos incluyen estaurosporina y
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analogos macrociclicos de la misma, incluyendo ACN-01, CEP-701 y midostaurina (véanse los documentos WO
02/30941, WO 97/07081, WO 89/07105, US 5.621.100, WO 93/07153, WO 01/04125, WO 02/30941, WO 93/08809,
WO 94/06799, WO 00/27422, WO 96/13506 y WO 88/07045); escualamina (documento WO 01/79255); DA-9601
(documentos WO 98/04541 y US 6.025.387); alemtuzumab; interferones (por ejemplo IFN-a, IFN-b etc.);
interleucinas, especificamente IL-2 o aldesleucina asi como IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-11, IL-
12 y variantes biolégicamente activas de las mismas que tienen secuencias de aminoacidos de mas del 70% de la
secuencia humana nativa; altretamina (Hexalen®); SU 101 o leflunomida (documentos WO 04/06834 y US
6.331.555); imidazoquinolinas tales como resiquimod e imiquimod (documentos US 4.689.338, 5.389.640,
5.268.376, 4.929.624, 5.266.575, 5.352.784, 5.494.916, 5.482.936, 5.346.905, 5.395.937, 5.238.944 y 5.525.612); y
SMIP, incluyendo benzazoles, antraquinonas, tiosemicarbazonas vy triptantrinas (documentos WO 04/87153, WO
04/64759 y WO 04/60308).

I. Vacunas contra el cancer:

Las vacunas anticancerigenas para su uso junto con las composiciones de la presente invencion incluyen Avicine®
(Tetrahedron Letters 26, 1974 2269-70); oregovomab (OvaRex®); Theratope® (STn-KLH); vacunas contra el
melanoma; serie GI-4000 (GI-4014, GI-4015 y GI-4016), que se dirigen a cinco mutaciones en la proteina Ras;
GlioVax-1; MelaVax; Advexin® o INGN-201 (documento WO 95/12660); Sig/E7/LAMP-1, que codifica para HPV-16
E7; vacuna MAGE-3 0 M3TK (documento WO 94/05304); HER-2VAX; ACTIVE, que estimula células T especificas
para tumores; vacuna contra el cancer de GM-CSF; y vacunas basadas en Listeria monocytogenes.

J. Terapia antisentido:

Los agentes anticancerigenos para su uso junto con las composiciones de la presente invencion también incluyen
composiciones antisentido, tales como AEG-35156 (GEM-640); AP-12009 y AP-11014 (oligonucleétidos antisentido
especificos de TGF-beta2); AVI-4126; AVI-4557; AVI-4472; oblimersen (Genasense®); JFS2; aprinocarsen
(documento WO 97/29780); GTI-2040 (oligo antisentido de ARNm de ribonucleoétido reductasa R2) (documento WO
98/05769); GTI-2501 (documento WO 98/05769); oligodesoxinucleétidos antisentido de c-Raf encapsulados en
liposomas (LErafAON) (documento WO 98/43095); y Sirna-027 (ARNm de VEGFR-1 de direccionamiento
terapéutico basado en iARN).

Los compuestos de formula | también pueden combinarse en un composicién farmacéutica con sustancias
farmacolégicas broncodilatadoras o antihistaminicas. Tales farmacos broncodilatadores incluyen agentes
anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular ipratropio bromuro, oxitropio bromuro y tiotropio bromuro, y
agonistas del receptor adrenérgico (-2 tales como salbutamol, terbutalina, salmeterol y, especialmente, formoterol.
Las sustancias farmacoldgicas antihistaminicas coterapéuticas incluyen cetirizina clorhidrato, clemastina fumarato,
prometazina, loratadina, desloratadina difenhidramina y fexofenadina clorhidrato.

La eficacia de un agente de la invencién en la inhibicién de estados inflamatorios, por ejemplo en enfermedades de
las vias respiratorias inflamatorias, puede demostrarse en un modelo animal, por ejemplo un modelo de ratén o de
rata, de inflamacion de la vias respiratorias u otros estados inflamatorios, por ejemplo tal como describieron Szarka
et al, J. Immunol. Methods (1997) 202:49-57; Renzi et al, Am. Rev. Respir. Dis. (1993) 148:932-939; Tsuyuki et al., J.
Clin. Invest. (1995) 96:2924-2931; y Cemadas et al (1999) Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. 20:1-8.

Los agentes de la invencion también son Gtiles como agentes coterapéuticos para su uso en combinacioén con otras
sustancias farmacoldgicas tales como sustancias farmacolégicas antiinflamatorias, broncodilatadoras o
antihistaminicas, particularmente en el tratamiento de enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias
respiratorias tales como la mencionadas anteriormente en el presente documento, por ejemplo como potenciadores
de la actividad terapéutica de tales farmacos o como medios de reduccién de la dosificacién requerida o los posibles
efectos secundarias de tales farmacos. Un agente de la invencién puede mezclarse con la otra sustancia
farmacolégica en una composicion farmacéutica fijada o puede administrarse por separado, antes de,
simultdaneamente con o después de la otra sustancia farmacol6gica. Por consiguiente, un agente de la invencion tal
como se describié anteriormente en el presente documento puede usarse en combinacion con una sustancia
farmacoldgica antiinflamatoria, broncodilatadora o antihistaminica, estando dicho agente de la invencion y dicha
sustancia farmacolégica en la misma o diferente composicion farmacéutica. Tales farmacos antiinflamatorios
incluyen esteroides, en particular glucocorticosteroides tales como budesonida, beclametasona, fluticasona,
ciclesonida 0 mometasona, antagonistas de LTB4 tales como los descritos en el documento US5451700,
antagonistas de LTD4 tales como montelukast y zafirlukast, agonistas de receptores de dopamina tales como
cabergolina, bromocriptina, ropinirol 'y  4-hidroxi-7-[2-[[2-[[3-(2-feniletoxi)propil]-sulfonil]etil]-amino]etil]-2(3H)-
benzotiazolona y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos (siendo el clorhidrato Viozan® - AstraZeneca),
e inhibidores de PDE4 tales como Ariflo® (GlaxoSmith Kline), roflumilast (Byk Gulden), V-11294A (Napp), BAY19-
8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-Plough), arofilina (Almirall Prodesfarma) y PD189659 (Parke-Davis). Tales
farmacos broncodilatadores incluyen agentes anticolinérgicos o antimuscarinicos, en particular ipratropio bromuro,
oxitropio bromuro y tiotropio bromuro, y agonistas del receptor adrenérgico beta-2 tales como salbutamol,
terbutalina, salmeterol y, especialmente, formoterol y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y
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compuestos (en forma libre o de sal o de solvato) de férmula | de la publicacién de patente internacional PCT n.° WO
00/75114, documento que se incorpora en el presente documento de como referencia, preferiblemente compuestos
de los ejemplos del mismo, especialmente un compuesto de férmula

O s
Iz

H

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo. Las sustancias farmacolégicas antihistaminicas coterapéuticas
incluyen cetirizina clorhidrato, acetaminofeno, clemastina fumarato, prometazina, loratidina, desloratidina,
difenhidramina y fexofenadina clorhidrato. Pueden usarse combinaciones de agentes de la invencién y esteroides,
agonistas beta-2, inhibidores de PDE4 o antagonistas de LTD4, por ejemplo, en el tratamiento de EPOC o,
particularmente, asma. Pueden usarse combinaciones de agentes de la invencién y agentes anticolinérgicos o
antimuscarinicos, inhibidores de PDE4, agonistas de receptores de dopamina o antagonistas de LTB4, por ejemplo,
en el tratamiento de asma o, particularmente, EPOC.

Otras combinaciones utiles de agentes de la invencion con farmacos antiinflamatorios son aquellas con antagonistas
de receptores de quimiocina, por ejemplo antagonistas de CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-7,
CCR-8, CCR-9 y CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CXCRS5, particularmente CCR-5 tales como los
antagonistas de Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 y SCH-D, antagonistas de Takeda tales como cloruro de
N-[[4-[[[6,7-dihidro-2-(4-metilfenil)-H-benzociclohepten-8-iljcarbonillamino]fenil]-metil]tetrahidro-N,N-dimetil-2H-piran-
4-aminio (TAK-770) y antagonistas de CCR-5 descritos en los documentos US 6166037 (particularmente
reivindicaciones 18 y 19), WO 00/66558 (particularmente reivindicacion 8) y WO 00/66559 (particularmente
reivindicacion 9).

Los compuestos de formula | también pueden combinarse en una composicion farmacéutica con compuestos que
son Utiles para el tratamiento de una enfermedad trombolitica, enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular, etc.,
(por ejemplo, aspirina, estreptocinasa, activador del plasmindgeno tisular, urocinasa, anticoagulantes, farmacos
antiplagquetarios (por ejemplo, PLAVIX; clopidogrel bisulfato), una estatina (por ejemplo, LIPITOR o atorvastatina
célcica), ZOCOR (simvastatina), CRESTOR (rosuvastatina), etc.), un betabloqueante (por ejemplo, atenolol),
NORVASC (amlodipino besilato) y un inhibidor de la ECA (por ejemplo, lisinopril).

Los compuestos de formula | también pueden combinarse en una composicion farmacéutica con compuestos que
son utiles para el tratamiento de agentes antihipertensores tales como inhibidores de ECA, agentes hipolipemiantes
tales como estatinas, LIPITOR (atorvastatina célcica), bloqueantes de los canales de calcio tales como NORVASC
(amlodipino besilato). Los compuestos de férmula | también pueden usarse en combinacién con fibratos,
betabloqueantes, inhibidores de NEPI, antagonistas del receptor de angiotensina-2 e inhibidores de la agregacion
plaquetaria.

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias, incluyendo artritis reumatoide, los compuestos de férmula |
pueden combinarse con agentes tales como inhibidores de TNF-[J tales como anticuerpos monoclonales anti-TNF-[J
(tales como REMICADE, CDP-870) y D2E7 (HUMIRA) y moléculas de fusion de inmunoglobulina-receptor de TNF
(tales como ENBREL), inhibidores de IL-1, antagonistas de receptores o IL-1R[! soluble (por ejemplo KINERET o
inhibidores de ICE), agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINE), piroxicam, diclofenaco, naproxeno,
flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno, ibuprofeno, fenamatos, acido mefenamico, indometacina, sulindaco,
apazona, pirazolonas, fenilbutazona, aspirina, inhibidores de COX-2 (tales como CELEBREX (celecoxib), PREXIGE
(lumiracoxib)), inhibidores de metaloproteasa (preferiblemente inhibidores selectivos de MMP-13), inhibidores de
p2x7, [ *inhibidores, NEUROTIN, pregabalina, metotrexato a dosis baja, leflunomida, hidroxicloroquina, d-
penicilamina, auranofina u oro parenteral u oral.

Los compuestos de férmula | también pueden usarse en combinacidn con los agentes terapéuticos existentes para
el tratamiento de osteoartritis. Los agentes adecuados que van a usarse en combinacion incluyen agentes
antiinflamatorios no esteroideos convencionales (a continuacion en el presente documento AINE) tales como
piroxicam, diclofenaco, acidos propionicos tales como naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, ketoprofeno e
ibuprofeno, fenamatos tales como acido mefenamico, indometacina, sulindaco, apazona, pirazolonas tales como
fenilbutazona, salicilatos tales como aspirina, inhibidores de COX-2 tales como celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib y
etoricoxib, analgésicos y terapias intraarticulares tales como corticosteroides y acidos hialurénicos tales como
Hyalgan y Synvisc.
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Los compuestos de formula | también pueden usarse en combinacidon con agentes antivirales tales como Viracept,
AZT, aciclovir y famciclovir, y compuestos antisépticos tales como Valant.

Los compuestos de formula | también pueden usarse en combinacién con agentes del SNC tales como
antidepresivos (sertralina), farmacos antiparkinsonianos (tales como deprenilo, L-dopa, Requip, Mirapex, inhibidores
de MAOB tales como selegina y rasagilina, inhibidores de comP, tales como Tasmar, inhibidores de A-2, inhibidores
de la recaptacion de dopamina, antagonistas de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inhibidores
de o6xido nitrico sintasa neuronal) y farmacos contra el Alzheimer tales como donepezilo, tacrina, inhibidores,
NEUROTIN, pregabalina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato.

Los compuestos de féormula | también pueden usarse en combinacién con agentes contra la osteoporosis tales como
EVISTA (raloxifeno clorhidrato), droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax y agentes inmunodepresores tales como FK-506
y rapamicina.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan kits que incluyen uno o mas compuestos de formula (I). Los kits
representativos incluyen un compuesto inhibidor de PI3K de férmula (I) y un prospecto u otro etiquetado que incluye
instrucciones para tratar una enfermedad proliferativa celular administrando una cantidad inhibidora de PI3K del
compuesto.

Las siguientes definiciones se proporcionan para entender mejor la invencién.

“Alquilo” se refiere a grupos alquilo que no contienen heteroatomos. Por tanto la expresion incluye grupos alquilo de
cadena lineal tales como metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y
similares. La expresion también incluye isbmeros de cadena ramificada de grupos alquilo de cadena lineal,
incluyendo pero sin limitarse a, los siguientes que se proporcionan a modo de ejemplo: -CH(CHs)z,
-CH(CH3)(CH2CH3),  -CH(CH2CHas)2,  -C(CHs)s,  -C(CH2CHa)s,  -CH2CH(CHa3)2,  -CH2CH(CHs)(CH2CHs),
-CH2CH(CH2CH3);,  -CH2C(CHa)s,  -CH2C(CH2CHs)s,  -CH(CHs)-CH(CH3)(CH2CHs),  -CH»CH>CH(CHa)a,
-CH2CH2CH(CH3)(CH2CH3),  -CH2CH2CH(CH2CHa)2,  -CH2CH2C(CHa)s,  -CH2CH2C(CH2CHs)s, -CH(CHs)CHa-
CH(CHgz)2, -CH(CH3)CH(CH3)CH(CHj3)2, -CH(CH2CH3)CH(CH3)CH(CH3)(CH2CHs) y otros. Por tanto la expresion
“grupos alquilo” incluye grupos alquilo primarios, grupos alquilo secundarios y grupos alquilo terciario. Los grupos
alquilo preferidos incluyen grupos alquilo de cadena lineal o ramificada que tienen de 1 a 12 atomos de carbono o de
1 a 6 4&tomos de carbono.

“Alquileno” se refiere a los mismos residuos tal como se indicaron anteriormente para “alquilo”, pero que tienen dos
puntos de unién. Los grupos alquileno a modo de ejemplo incluyen etileno (-CH>CH-), propileno (-CH>.CH2CH>-),
dimetilpropileno (-CH,C(CH3),CH>-) y ciclohexilpropileno (-CH2CH2CH(CgH13)-).

“Alquenilo” se refiere a grupos de cadena lineal, ramificados o ciclicos de desde 2 hasta aproximadamente 20
atomos de carbono tales como los descritos con respecto a grupos alquilo tal como se definieron anteriormente,
excepto porque tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a
vinilo, -CH=C(H)(CHs), -CH=C(CHs)2, -C(CH3z)=C(H)2, -C(CH3)=C(H)(CHs), -C(CH2CH3)=CH,, ciclohexenilo,
ciclopentenilo, ciclohexadienilo, butadienilo, pentadienilo y hexadienilo entre otros. Los grupos alquenilo preferidos
incluyen grupos alquenilo de cadena lineal y ramificados y grupos alquenilo ciclicos que tienen de 2 a 12 atomos de
carbono o de 2 a 6 atomos de carbono.

“Alquinilo” se refiere a grupos de cadena lineal, ramificados o ciclicos de desde 2 hasta aproximadamente 20 atomos
de carbono tales como los descritos con respecto a grupos alquilo tal como se definieron anteriormente, excepto
porque tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a -C=C(H),
-C=C(CHj3), -C=C(CH>CHj3), -C(H2)C=C(H), -C(H).C=C(CHs) y -C(H).,C=C(CH2CHs3) entre otros. Los grupos alquinilo
preferidos incluyen grupos alquinilo de cadena lineal y ramificados que tienen de 2 a 12 atomos de carbono o de 2 a
6 atomos de carbono.

Los grupos alquilo, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos. “Alquilo sustituido” se refiere a un grupo alquilo tal
como se definié anteriormente en el que uno o mas enlaces a carbono(s) o hidrégeno(s) esta(n) sustituido(s) por un
enlace a atomos distintos de hidrégeno y distintos de carbono tales como, pero sin limitarse a, un atomo de
halégeno tal como F, CI, Bry I; un atomo de oxigeno en grupos tales como grupos hidroxilo, grupos alcoxilo, grupos
ariloxilo y grupos éster; un atomo de azufre en grupos tales como grupos tiol, grupos sulfuro de alquilo y arilo, grupos
sulfona, grupos sulfonilo y grupos sulféxido; un atomo de nitrégeno en grupos tales como aminas, amidas,
alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas, diarilaminas, N-6xidos, imidas y enaminas; un atomo de
silicio en grupos tales como en grupos trialquilsililo, grupos dialquilsililo, grupos alquildiarilsililo y grupos triarilsililo; y
otros heteroatomos en diversos otros grupos. Los grupos alquilo sustituidos también incluyen grupos en los que uno
0 mas enlaces a un atomo/atomos de carbono o hidrégeno esta(n) sustituido(s) por un enlace de orden superior (por
ejemplo, un doble o triple enlace) a un heteroatomo tal como oxigeno en grupos oxo, carbonilo, carboxilo y éster;
nitrégeno en grupos tales como iminas, oximas, hidrazonas y nitrilos. Los grupos alquilo sustituidos incluyen ademas

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2427624 T3

grupos alquilo en los que uno o mas enlaces a un atomo/atomos de carbono o hidrogeno esta(n) sustituido(s) por un
enlace a un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo. Los grupos alquilo sustituidos preferidos incluyen,
entre otros, grupos alquilo en los que uno o mas enlaces a un atomo de carbono o hidrégeno esta(n) sustituido(s)
por uno o mas enlaces a un grupo fldor, cloro o bromo. Otro grupo alquilo sustituido preferido es el grupo
trifluorometilo y otros grupos alquilo que contienen el grupo trifluorometilo. Otros grupos alquilo sustituidos preferidos
incluyen aquellos en los que uno o mas enlaces a un atomo de carbono o hidrégeno esta(n) sustituido(s) por un
enlace a un atomo de oxigeno de modo que el grupo alquilo sustituido contienen un grupo hidroxilo, alcoxilo o
ariloxilo. Otros grupos alquilo sustituidos preferidos incluyen grupos alquilo que tienen una amina, 0 un grupo
alquilamina, dialquilamina, arilamina, (alquil)(arillamina, diarilamina, heterociclilamina, diheterociclilamina,
(alquil)(heterociclil)amina o (aril)(heterociclil)amina sustituido o no sustituido. Todavia otros grupos alquilo sustituidos
preferidos incluyen aquellos en los que uno o mas enlaces a un atomo/atomos de carbono o hidrégeno esta(n)
sustituido(s) por un enlace a un grupo arilo, heteroarilo, heterociclilo o cicloalquilo. Ejemplos de alquilo sustituido
son: -(CH2)3NH2, -(CH2)3NH(CH3), -(CHz)aNH(CH:;)z, -CHzC(:CHz)CHzNHz, -CHzC(:O)CHzNHz, -CHzS(:O)2CH3,
-CH>OCH3NH,, -COzH. Ejemplos de sustituyentes de alquilo sustituido son: -CHs, -C;Hs, -CH,OH -OH, -OCHz,
-OC;Hs, -OCF3, -OC(=0)CHs, -OC(=0)NHa, -OC(=0O)N(CHs3)2, -CN, -NO3, -C(=0)CHs, -COzH, -CO,CHs, -CONHy,
-NHo, -N(CH3)2, -NHSO,CHgs, -NHCOCH3;, -NHC(=O)OCH3, -NHSO-,CH3s, -SO,CHg3, -SO,NH2, halo.

“Alquenilo sustituido” tiene el mismo significado con respecto a grupos alquenilo que los grupos alquilo sustituidos
tenian con respecto a grupos alquilo no sustituidos. Un grupo alquenilo sustituido incluye grupos alquenilo en los que
un atomo distinto de carbono o distinto de hidrégeno esta unido a un carbono unido por un doble enlace a otro
carbono y aquellos en los que uno de los atomos distintos de carbono o distintos de hidrégeno esta unido a un
carbono no implicado en un doble enlace a otro carbono.

“Alquinilo sustituido” tiene el mismo significado con respecto a grupos alquinilo que los grupos alquilo sustituidos
tenian con respecto a grupos alquilo no sustituidos. Un grupo alquinilo sustituido incluye grupos alquinilo en los que
un atomo distinto de carbono o distinto de hidrégeno esta unido a un carbono unido por un triple enlace a otro
carbono y aquellos en los que un atomo distinto de carbono o distinto de hidrégeno esta unido a un carbono no
implicado en un triple enlace a otro carbono.

“Alcoxilo” se refiere a RO- en el que R es alquilo. Los ejemplos representativos de grupos alcoxilo incluyen metoxilo,
etoxilo, t-butoxilo, trifluorometoxilo, y similares.

“Halégeno” o “halo” se refiere a grupos cloro, bromo, fldor y yodo. El término “haloalquilo” se refiere a un radical
alquilo sustituido con uno o mas atomos de halégeno. El término “haloalcoxilo” se refiere a un radical alcoxilo
sustituido con uno o méas atomos de halégeno.

“Amino” se refiere, en el presente documento, al grupo -NH,. El término “alquilamino” se refiere, en el presente
documento, al grupo -NRR’ en el que R es alquilo y R’ es hidrégeno o alquilo. El término “arilamino” se refiere, en el
presente documento, al grupo -NRR’ en el que R es arilo y R’ es hidrégeno, alquilo o arilo. El término “aralquilamino”
se refiere, en el presente documento, al grupo -NRR’ en el que R es aralquilo y R’ es hidrégeno, alquilo, arilo o
aralquilo.

“Alcoxialquilo” se refiere al grupo -alg;-O-algz en el que alg; es alquilo o alquenilo, y algz es alquilo o alquenilo. El
término “ariloxialquilo” se refiere al grupo —alquil-O-arilo. El término “aralcoxialquilo” se refiere al grupo -alquilenil-O-
aralquilo.

“Alcoxialquilamino” se refiere, en el presente documento, al grupo -NR-(alcoxialquilo), en el que R es normalmente
hidrégeno, aralquilo o alquilo.

“Aminocarbonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -C(O)-NH.. “Aminocarbonilo sustituido” se refiere, en
el presente documento, al grupo -C(O)-NRR’ en el que R es alquilo y R’ es hidrégeno o alquilo. El término
“arilaminocarbonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -C(O)-NRR’ en el que R es arilo y R es
hidrégeno, alquilo o arilo. “Aralquilaminocarbonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -C(O)-NRR’ en el
gue R es aralquilo y R’ es hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo.

“Aminosulfonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -S(0O)2-NH,. “Aminosulfonilo sustituido” se refiere, en
el presente documento, al grupo -S(O)>-NRR’ en el que R es alquilo y R’ es hidrégeno o alquilo. El término
“aralquilaminosulfonilarilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -aril-S(O),-NH-aralquilo.

“Carbonilo” se refiere al grupo divalente -C(O)-.

“Carboniloxilo” se refiere generalmente al grupo -C(O)-O. Tales grupos incluyen ésteres, -C(0)-O-R, en el que R es
alquilo, cicloalquilo, arilo o aralquilo. El término “carboniloxicicloalquilo” se refiere generalmente en el presente
documento tanto a un “carboniloxicarbocicloalquilo” como a un “carboniloxiheterocicloalquilo”, es decir, en los que R
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es un carbocicloalquilo o heterocicloalquilo, respectivamente. El término “arilcarboniloxilo” se refiere, en el presente
documento, al grupo -C(O)-O-arilo, en el que arilo es un carbocicloarilo o heterocicloarilo mono o policiclico. El
término “aralquilcarboniloxilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -C(O)-O-aralquilo.

“Sulfonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -SO,-. “Alquilsulfonilo” se refiere a un sulfonilo sustituido de
la estructura -SO2R en la que R es alquilo. Los grupos alquilsulfonilo empleados en compuestos de la presente
invencion son normalmente grupos alquilsulfonilo que tienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono en su estructura
principal. Por tanto, los grupos alquilsulfonilo tipicos empleados en compuestos de la presente invencion incluyen,
por ejemplo, metilsulfonilo (es decir, en el que R es metilo), etilsulfonilo (es decir, en el que R es etilo), propilsulfonilo
(es decir, en el que R es propilo), y similares. El término “arilsulfonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo
-SOs-arilo. El término “aralquilsulfonilo” se refiere, en el presente documento, al grupo -SO-aralquilo. El término
“sulfonamido” se refiere, en el presente documento, a -SO,;NH,.

“Carbonilamino” se refiere al grupo divalente -NH-C(O)- en el que el atomo de hidrégeno del nitrdgeno de amida del
grupo carbonilamino puede ser grupo alquilo, arilo o aralquilo sustituido. Tales grupos incluyen restos tales como
ésteres de carbamato (-NH-C(0)-O-R) y amidas -NH-C(O)-R, en el que R es un alquilo, cicloalquilo o arilo o aralquilo
de cadena lineal o ramificada. El término “alquilcarbonilamino” se refiere a alquilcarbonilamino en el que R es alquilo
que tiene desde 1 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono en su estructura principal. El término
“arilcarbonilamino” se refiere a grupo -NH-C(O)-R en el que R es un arilo. De manera similar, el término
“aralquilcarbonilamino” se refiere a carbonilamino en el que R es aralquilo.

“Guanidino” o “guanidilo” se refiere a restos derivados de guanidina, HoN-C(=NH)-NH,. Tales restos incluyen los
unidos al atomo de nitrbgeno que porta el doble enlace formal (la posicion “2” de la guanidina, por ejemplo,
diaminometilenamino, (H2N).C=NH-)) y los unidos a cualquiera de los atomos de nitrbgeno que portan un enlace
sencillo formal (las posiciones “1” y/o “3" de la guanidina, por ejemplo, H2N-C(=NH)-NH-)). Los atomos de hidrégeno
en cualquiera de los nitrdgenos pueden sustituirse por un sustituyente adecuado, tal como alquilo, arilo o aralquilo.

“Amidino” se refiere a los restos R-C(=N)-NR’- (estando el radical en el nitrdgeno “N”) y R(NR’)C=N- (estando el
radical en el nitrdgeno “N2”), en el que Ry R’ pueden ser hidrégeno, alquilo, arilo o aralquilo.

“Cicloalquilo” se refiere a un sustituyente de alquilo mono o policiclico, heterociclico o carbociclico. Los grupos
cicloalquilo representativos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo y tales
anillos sustituidos con grupos alquilo de cadena lineal o ramificada tal como se defini6 anteriormente. Los
sustituyentes de cicloalquilo tipicos tienen desde 3 hasta 8 atomos de estructura principal (es decir, de anillo) en los
gue cada atomo de estructura principal es o bien carbono o bien un heteroatomo. El término “heterocicloalquilo” se
refiere en el presente documento a sustituyentes de cicloalquilo que tienen desde 1 hasta 5, y mas normalmente
desde 1 hasta 4 heteroatomos en la estructura de anillo. Los heteroatomos adecuados empleados en compuestos
de la presente invencién son nitrégeno, oxigeno y azufre. Los restos heterocicloalquilo representativos incluyen, por
ejemplo, morfolino, piperazinilo, piperadinilo, y similares. Grupos carbocicloalquilo son grupos cicloalquilo en los que
todos los atomos del anillo son carbono. Cuando se usa junto con sustituyentes de cicloalquilo, el término
“policiclico” se refiere en el presente documento a estructuras ciclicas de alquilo condensadas y no condensadas.

“Heterociclo sustituido”, “grupo heterociclico”, “heterociclo” o “heterociclilo”, tal como se usa en el presente
documento se refiere a cualquier anillo de 3 6 4 miembros que contiene un heteroatomo seleccionado de nitrégeno,
oxigeno y azufre o un anillo de 5 6 6 miembro que contiene desde uno hasta tres heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno o azufre; en los que el anillo de 5 miembros tiene 0-2 dobles enlaces y el
anillo de 6 miembros tiene 0-3 dobles enlaces; en los que el a&omo de nitrégeno y de azufre pueden estar
opcionalmente oxidados; en los que los heteroatomos de nitrogeno y de azufre pueden estar opcionalmente
cuaternizados; e incluyendo cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores
esta condensado con un anillo de benceno u otro anillo heterociclico de 5 6 6 miembros independientemente
definido anteriormente. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, pero no se limitan a: anillo de 3 a 8 miembros
saturados que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno tales como, pero sin limitarse a pirrolilo, dihidropiridilo,
pirimidilo, pirazinilo, tetrazolilo, (por ejemplo, 1H-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo); grupos heterociclicos insaturados
condensados que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno tales como, pero sin limitarse a, isoindolilo, indolinilo,
indolizinilo, quinalilo, indazolilo; anillos de 3 a 8 miembros insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno y
de 1 a 3 4tomos de nitr6geno tales como, pero sin limitarse a, oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-
oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo); anillos de 3 a 8 miembros saturados que contienen de 1 a 2 &tomos de oxigeno y de
1 a 3 atomos de nitrégeno tales como, pero sin limitarse a, morfolinilo; grupos heterociclicos condensados
insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo,
benzoxadiazolilo, benzoxazinilo (por ejemplo, 2H-1,4-benzoxazinilo); anillos de 3 a 8 miembros insaturados que
contienen de 1 a 3 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno tales como, pero sin limitarse a, tiadiazolilo (por
ejemplo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,-tiadiazolilo); anillos de 3 a 8 miembros saturados
que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno tales como, pero sin limitarse a,
tiazolodinilo; anillos de 3 a 8 miembros saturados e insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de azufre tales
como, pero sin limitarse a, dihidroditienilo, dihidroditionilo, tetrahidrotiofeno, tetra-hidrotiopirano; anillos heterociclicos
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condensados insaturados que contienen de 1 a 2 &tomos de azufre y de 1 a 3 &tomos de nitrégeno tales como, pero
sin limitarse a, benzotiadiazolilo, benzotiazinilo (por ejemplo, 2H-1,4-benzotiazinilo), dihidrobenzotiazinilo (por
ejemplo, 2H-3,4-dihidrobenzotiazinilo), anillos de 3 a 8 miembros insaturados que contienen atomos de oxigeno tales
como, pero sin limitarse a furilo; anillos heterociclicos condensados insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de
oxigeno tales como benzodioxoilo (por ejemplo, 1,3-benzodioxoilo); anillos de 3 a 8 miembros insaturados que
contiene un atomo de oxigeno y de 1 a 2 a&tomos de azufre tales como, pero sin limitarse a, dihidrooxatienilo; anillos
de 3 a 8 miembros saturados que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 2 atomos de azufre tales como
1,4-oxatiano; anillos condensados insaturados que contienen de 1 a 2 atomos de azufre tales como benzoditienilo; y
anillos heterociclicos condensados insaturados que contienen un atomo de oxigeno y de 1 a 2 atomos de oxigeno
tales como benzoxatienilo. Los heterociclos preferidos incluyen, por ejemplo: diazapinilo, pirrilo, pirrolinilo,
pirrolidinilo, pirazolilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, imidazoilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, piridilo, piperidinilo,
pirazinilo, piperazinilo, N-metilpiperazinilo, azetidinilo, N-metilazetidinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo,
oxazolidinilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, isotiazolidinilo, indolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, furilo, tienilo, triazolilo y benzotienilo. Los
grupos heterociclilo también incluyen los descritos anteriormente en los que uno o mas atomos de S en el anillo
estan unidos por un doble enlace a uno o dos atomos de oxigeno (sulféxidos y sulfonas). Por ejemplo, los grupos
heterociclilo incluyen tetrahidrotiofeno, 6xido de tetrahidrotiofeno y 1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno. Los grupos
heterociclilo preferidos contienen 5 6 6 miembros de anillo. Los grupos heterociclilo mas preferidos incluyen
piperazina, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiomorfolina, homopiperazina, oxazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona,
quinuclidina y tetrahidrofurano.

Los restos heterociclicos pueden estar no sustituidos o monosustituidos o disustituidos con diversos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxilo, halo, oxo (C=0), alquilimino (RN=, en el que R es grupo alquilo o
alcoxilo), amino, alquilamino, dialquilamino, acilaminoalquilo, alcoxilo, tioalcoxilo, polialcoxilo, alquilo, cicloalquilo o
haloalquilo. “Heterociclilo no sustituido” incluye anillos heterociclicos condensados tales como bencimidazolilo, no
incluye que grupos heterociclilo que tienen otros grupos tales como grupos alquilo o halo unidos a uno de los
miembros de anillo como compuestos tales como 2-metilbencimidazolilo sean grupos heterociclilo sustituidos.

Los grupos heterociclicos pueden estar unidos en diversas posiciones tal como resultara evidente para los expertos
en las técnicas de quimica organica y médica junto con la descripcion en el presente documento.
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en los que R es H o un sustituyente heterociclico, tal como se describe en el presente documento.

Los heterociclos representativos incluyen, por ejemplo, imidazolilo, piridilo, piperazinilo, azetidinilo, tiazolilo, furanilo,
triazolilo bencimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, indolilo, naftpiridinilo, indazolilo y quinolizinilo.

“Arilo” se refiere a grupos aromaticos monociclicos y policiclicos opcionalmente sustituidos que tienen desde 3 hasta
14 atomos de carbono o heteroatomos de estructura principal, e incluyen tanto grupos arilo carbociclicos como
grupos arilo heterociclicos. El término se refiere a, pero no se limita a, grupos tales como fenilo, bifenilo, antracenilo,
naftenilo a modo de ejemplo. Grupos arilo carbociclicos son grupos en los que todos los atomos de anillo en el anillo
aromatico son carbono. El término “heteroarilo” se refiere en el presente documento a grupos arilo que tienen desde
1 hasta 4 heteroatomos como &tomos de anillo en un anillo aroméatico siendo el resto de los atomos de anillo &tomos
de carbono.

“Arilo no sustituido” incluye grupos que contienen anillos condensados tales como naftaleno. No incluye grupos arilo
que tienen otros grupos tales como grupos alquilo o halo unidos a uno de los miembros del anillo, ya que grupos
arilo tales como tolilo se considera en el presente documento que son grupos arilo sustituidos tal como se describe a
continuacion. Un grupo arilo no sustituido preferido es fenilo. Sin embargo, los grupos arilo no sustituidos pueden
unirse a uno o mas atomos de carbono, atomos de oxigeno, atomos de nitrégeno y/o atomos de azufre en el
compuesto original.

“Grupo arilo sustituido” tiene el mismo significado con respecto a grupos arilo no sustituidos que los grupos alquilo
sustituidos tenian con respecto a grupos alquilo no sustituidos. Sin embargo, un grupo arilo sustituido también
incluye grupos arilo en los que uno de los carbonos aromaticos esta unido a uno de los atomos distintos de carbono
o distintos de hidrégeno descritos anteriormente y también incluye grupos arilo en los que uno o mas carbonos
aromaticos del grupo arilo estan unidos a un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo sustituido y/o no sustituido tal como
se definio en el presente documento. Esto incluye disposiciones de union en los que dos atomos de carbono de un
grupo arilo estan unidos a dos atomos de un alquilo grupo, alquenilo o alquinilo para definir un sistema de anillos
condensados (por ejemplo, dihidronaftilo o tetrahidronatftilo). Por tanto, la expresién “arilo sustituido” incluye, pero no
se limita a tolilo e hidroxifenilo entre otros.

“Heteroarilo sustituido” tal como se usa en el presente documento se refiere a un grupo heteroarilo tal como se
definié en el presente documento sustituido por la sustitucién independiente de uno, dos o tres de los atomos de
hidrégeno en el mismo por Cl, Br, F, I, -OH, -CN, alquilo C1-C3, alcoxilo C1-Cs, alcoxilo C;-Cs sustituido con arilo,
haloalquilo, tioalcoxilo, amino, alquilamino, dialquilamino, mercapto, nitro, carboxaldehido, carboxilo, alcoxicarbonilo
y carboxamida. Ademas, cualquier sustituyente puede ser un grupo arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo.

Cuando se usa junto con sustituyentes de arilo, el término “arilo policiclico” se refiere, en el presente documento, a
estructuras ciclicas condensadas y no condensadas en las que al menos una estructura ciclica es aromatica, tal
como, por ejemplo, benzodioxol (que tiene una estructura heterociclica condensada a un grupo fenilo, es decir

e<y

naftilo, y similares. Los restos arilo o heteroarilo a modo de ejemplo empleados como sustituyentes en compuestos
de la presente invencion incluyen fenilo, piridilo, pirimidinilo, tiazolilo, indolilo, imidazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
pirazinilo, triazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo, purinilo, naftilo, benzotiazolilo, benzopiridilo y bencimidazolilo, y
similares.

“Aralquilo” o “arilalquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo arilo. Normalmente, los grupos aralquilo
empleados en compuestos de la presente invencion tienen desde 1 hasta 6 atomos de carbono incorporados dentro
de la parte de alquilo del grupo aralquilo. Los grupos aralquilo adecuados empleados en compuestos de la presente
invencion incluyen, por ejemplo, bencilo, picolilo, y similares.

Los grupos heteroarilo representativos incluyen, por ejemplo, los mostrados a continuacion. Estos grupos heteroarilo
pueden estar sustituidos adicionalmente y pueden unirse en diversas posiciones tal como resultara evidente para los
expertos en las técnicas de quimica organica y médica junto con la descripcion en el presente documento.
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Los heteroarilos representativos incluyen, por ejemplo, imidazolilo, piridilo, tiazolilo, triazolilo, bencimidazolilo,

benzotiazolilo y benzoxazolilo.

“Biarilo” se refiere a un grupo o sustituyente al que estan unidos dos grupos arilo, que no estan condensados entre
si. Los compuestos de biarilo a modo de ejemplo incluyen, por ejemplo, fenilbenceno, difenildiazeno, 4-metiltio-1-
fenilbenceno, fenoxibenceno, (2-feniletinil)benceno, difenilcetona, (4-fenilbuta-1,3-diinil)benceno, fenilbencilamina,
(fenilmetoxi)benceno, y similares. Los grupos biarilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen: 2-(fenilamino)-N-
[4-(2-feniletinil)-fenillacetamida, 1,4-difenilbenceno, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-[bencil-amino]-acetamida, 2-amino-N-[4-
(2-feniletinil)feniljpropanamida, 2-amino-N-[4-(2-fenil-etinil)fenillacetamida, 2-(ciclopropilamino)-N-[4-(2-feniletinil)-
fenil]-acetamida, 2-(etilamino)-N-[4-(2-feniletinil)fenil]acetamida, 2-[(2-metil-propil)amino]-N-[4-(2-
feniletinil)fenillacetamida, 5-fenil-2H-benzo-[d]1,3-dioxoleno, 2-cloro-1-metoxi-4-fenilbenceno, 2-[(imidazolilmetil)-
amino]-N-[4-(2-feniletinil)fenillacetamida, 4-fenil-1-fenoxibenceno, N-(2-amino-etil)-[4-(2-feniletinil)feniljcarboxamida,
2-{[(4-fluorofenil)metil]-amino}-N-[4-(2-feniletinil)fenilJacetamida, 2-{[(4-metilfenil)metillamino}-N-[4-(2-fenil-
etinil)fenil]lacetamida, 4-fenil-1-(trifluorometil)benceno, 1-butil-4-fenilbenceno, 2-(ciclohexilamino)-N-[4-(2-
feniletinil)fenillacetamida,  2-(etilmetil-amino)-N-[4-(2-feniletinil)feniljacetamida,  2-(butilamino)-N-[4-(2-fenil-etinil)-
fenillacetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-(4-piridilamino)-acetamida, N-[4-(2-feniletinil)fenil]-2-(quinuclidin-3-
ilamino)acetamida, N-[4-(2-fenil-etinil)fenil]pirrolidin-2-ilcarboxamida, 2-amino-3-metil-N-[4-(2-fenil-etinil)-
fenillbutanamida, 4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenilamina, 2-(dimetil-amino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)fenillacetamida, 2-
(etilamino)-N-[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)-fenillacetamida, 4-etil-1-fenilbenceno, 1-[4-(2-fenil-etinil)-fenilletan-1-ona, N-
4(1-carbamoil-2-hidroxipropil)[4-(4-fenilbuta-1,3-diinil)-fenil]-carbox-amida, N-[4-(2-feniletinil)feniljpropanamida, 4-
metoxifenil fenil cetona, fenil-N-benzamida, (terc-butoxi)-N-[(4-fenilfenil)-metil]-carboxamida, acido 2-(3-fenil-
fenoxi)etanohidroxamico, propanoato de 3-fenilfenilo, 1-(4-etoxifenil)-4-metoxibenceno y [4-(2-feniletinil)fenil]pirrol.

“Heteroarilarilo” se refiere a un grupo biarilo en el que uno de los grupos arilo es un grupo heteroarilo. Los grupos
heteroarilarilo a modo de ejemplo incluyen, por ejemplo, 2-fenilpiridina, fenilpirrol, 3-(2-feniletinil)piridina, fenilpirazol,
5-(2-fenil-etinil)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona, 4-fenil-1,2,3-tiadiazol, 2-(2-feniletinil)pirazina, 2-feniltiofeno,
fenilimidazol, 3-(2-piperazinil-fenil)-furano, 3-(2,4-diclorofenil)-4-metilpirrol, y similares. Los grupos heteroarilarilo
opcionalmente sustituidos preferidos incluyen: 5-(2-feniletinil)pirimidin-2-ilamina, 1-metoxi-4-(2-tienil)benceno, 1-
metoxi-3-(2-tienil)benceno, 5-metil-2-fenilpiridina, 5-metil-3-fenilisoxazol, 2-[3-(trifluorometil)fenillfurano, 3-fluoro-5-(2-
furil)-2-metoxi-1-prop-2-enilbenceno, (hidroxiimino)(5-fenil(2-tienil))-metano, 5-[(4-metilpiperazinil)metil]-2-feniltiofeno,
2-(4-etilfenil)-tiofeno, 4-metil-tio-1-(2-tienil)benceno, 2-(3-nitrofenil)tiofeno, (terc-butoxi)-N-[(5-fenil-(3-
piridil))metiljcarboxamida, hidroxi-N-[(5-fenil(3-piridil))metil]-amida, 2-(fenil-metiltio)piridina y bencilimidazol.

“Heteroarilheteroarilo” se refiere a un grupo biarilo en el que ambos grupos arilo son un grupo heteroarilo. Los
grupos heteroarilheteroarilo a modo de ejemplo incluyen, por ejemplo, 3-piridilimidazol, 2-imidazolilpirazina, y
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similares. Los grupos heteroarilheteroarilo opcionalmente sustituidos preferidos incluyen: 2-(4-piperazinil-3-
piridil)furano, dietil-(3-pirazin-2-il(4-piridil))amina y dimetil{2-[2-(5-metilpirazin-2-il)etinil](4-piridil) }Jamina.

“Opcionalmente sustituido” o “sustituido” se refiere a la sustitucion de hidrégeno por uno o mas radicales
monovalentes o divalentes. Los grupos de sustitucién adecuados incluyen, por ejemplo, hidroxilo, nitro, amino, imino,
ciano, halo, tio, sulfonilo, tioamido, amidino, imidino, oxo, oxamidino, metoxamidino, imidino, guanidino, sulfonamido,
carboxilo, formilo, alquilo, alquilo sustituido, haloalquilo, alquilamino, haloalquilamino, alcoxilo, haloalcoxilo, alcoxi-
alquilo, alquilcarbonilo, aminocarbonilo, arilcarbonilo, aralquilcarbonilo, heteroarilcarbonilo, heteroaralquil-carbonilo,
alquiltio, aminoalquilo, cianoalquilo, arilo, bencilo, piridilo, pirazolilo, pirrol, tiofeno, imidazolilo, y similares.

El grupo de sustitucion puede estar sustituido por si mismo. El grupo sustituido en el grupo de sustitucion puede ser
carboxilo, halo, nitro, amino, ciano, hidroxilo, alquilo, alcoxilo, aminocarbonilo, -SR, tioamido, -SOzH, -SO2R 0o
cicloalquilo, en los que R es normalmente hidrégeno, hidroxilo o alquilo.

Cuando el sustituyente sustituido incluye un grupo de cadena lineal, la sustitucion puede producirse o bien dentro de
la cadena (por ejemplo, 2-hidroxipropilo, 2-aminobutilo, y similares) o bien en el extremo terminal de la cadena (por
ejemplo, 2-hidroxietilo, 3-cianopropilo, y similares). Los sustituyentes sustituidos pueden ser disposiciones de
cadena lineal, ramificadas o ciclicas de atomos de carbono o heteroAtomos unidos covalentemente.

Los grupos aminocarbonilo sustituidos representativos incluyen, por ejemplo, los mostrados a continuacion. Estos
pueden estar sustituidos adicionalmente por grupos heterociclilo y grupos heteroarilo tal como resultara evidente
para los expertos en las técnicas de quimica organica y médica junto con la descripcion en el presente documento.
Los grupos aminocarbonilo preferidos incluyen: N-(2-cianoetil)carboxamida, N-(3-metoxipropil)carboxamida, N-
ciclopropilcarboxamida, N-(2-hidroxi-isopropil)carboxamida, 2-carbonilamino-3-hidroxipropanoato de metilo, N-(2-
hidroxipropil)carboxamida, N-(2-hidroxi-isopropil)carboxamida, N-[2-hidroxi-1-(hidroximetil)etillcarboxamida, N-(2-
carbonilaminoetil)acetamida, N-(2-(2-piridil)etil)carboxamida, N-(2-piridilmetil)carboxamida, N-(oxolan-2-ilmetil)-
carboxamida, N-(4-hidroxipirrolidin-2-il)carboxamida, N-[2-(2-hidroxietoxi)etil]-carboxamida, N-(4-
hidroxiciclohexil)carboxamida, N-[2-(2-oxo-4-imidazolinil)etil]-carboxamida, N-(carbonilaminometil)acetamida, N-(3-
pirrolidinilpropil)carboxamida, N-[1-(carbonilaminometil)pirrolidin-3-ilJacetamida, N-(2-morfolin-4-iletil)carboxamida, N-
[3-(2-oxopirrolidinil)propil]carboxamida, 4-metil-2-oxopiperazincarbaldehido, N-(2-hidroxi-3-
pirrolidinilpropil)carboxamida, N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-ilpropil)carboxamida, N-{2-[(5-ciano-2-
piridil)amino]etil}carboxamida, 3-(dimetilamino)pirrolidincarbaldehido, N-[(5-metilpirazin-2-il)metiljcarboxamida, 2,2,2-
trifluoro-N-(1-formilpirrolidin-3-il)acetamida,
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Los grupos alcoxicarbonilo sustituidos representativos incluyen, por ejemplo, los mostrados a continuacion. Estos
grupos alcoxicarbonilo pueden estar sustituidos adicionalmente tal como resultara evidente para los expertos en las
técnicas de quimica organica y médica junto con la descripcién en el presente documento.
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Los grupos alcoxicarbonilo sustituidos representativos incluyen, por ejemplo, los mostrados a continuacion. Estos
grupos alcoxicarbonilo pueden estar sustituidos adicionalmente tal como resultara evidente para los expertos en las
técnicas de quimica organica y médica junto con la descripcion en el presente documento.
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El término “protegido” con respecto a grupos hidroxilo, grupos amina y grupos sulfhidrilo se refiere a formas de estas
funcionalidades que estan protegidas de la reaccién no deseada con un grupo protector conocido por los expertos
en la técnica tal como los indicados en Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John
Wiley & Sons, Nueva York, NY, (32 edicion, 1999) que puede afiadirse o eliminarse usando los procedimientos
indicados en ese documento. Los ejemplos de grupos hidroxilo protegidos incluyen, pero no se limitan a, silil éteres
tales como los obtenidos mediante la reaccién de un grupo hidroxilo con un reactivo tal como, pero sin limitarse a, t-
butildimetil-clorosilano, trimetilclorosilano, triisopropilclorosilano, trietilclorosilano; metil y etil éteres sustituidos tales
como, pero sin limitarse a metoximetil éter, metiltiometil éter, benciloximetil éter, t-butoximetil éter, 2-metoxietoximetil
éter, tetrahidropiranil éteres, 1-etoxietil éter, alil éter, bencil éter; ésteres tales como, pero sin limitarse a, formiato de
benzoilo, formiato, acetato, tricloroacetato y trifluoroacetato. Los ejemplos de grupos de amina protegidos incluyen,
pero no se limitan a, amidas tales como, formamida, acetamida, trifluoroacetamida y benzamida; imidas, tales como
ftalimida y ditiosuccinimida; y otros. Los ejemplos de grupos sulfhidrilo protegidos incluyen, pero no se limitan a,
tioéteres tales como S-bencil tioéter y S-4-picolil tioéter; derivados de S-metilo sustituidos tales como acetales de
hemitio, ditio y aminaotio; y otros.

“Grupo protector de carboxilo” se refiere a un grupo carbonilo que se ha esterificado con uno de los grupos éster
protectores de acido carboxilico cominmente usados empleados para bloquear o proteger la funcion acido
carboxilico mientras se llevan a cabo reacciones que implican otros sitios funcionales del compuesto. Ademas, un
grupo protector de carboxilo puede unirse a un soporte sélido mediante lo cual el compuesto permanece conectado
al soporte soélido como carboxilato hasta que se escinde mediante métodos hidroliticos para liberar el
correspondiente acido libre. Los grupos protectores de carboxilo representativos incluyen, por ejemplo, ésteres de
alquilo, amidas secundarias y similares.

Determinados compuestos de la invencion comprenden atomos de carbono sustituidos asimétricamente. Tales
atomos de carbono sustituidos asimétricamente pueden dar como resultado los compuestos de la invencion que
comprenden mezclas de estereoisémeros en un atomo de carbono sustituido asimétricamente o un estereoisémero
individual particular. Como resultado, se incluyen en la presente invencién mezclas racémicas, mezclas de
diasteréomeros, asi como diasteréomeros individuales de los compuestos de la invencién. Los términos
configuracion “S” y “R”, tal como se usan en el presente documento, son tal como se definen por la IUPAC 1974
“RECOMMENDATIONS FOR SECTION E, FUNDAMENTAL STEREOCHEMISTRY”, Pure Appl. Chem. 45:13-30,
1976. Los términos a y B se emplean para posiciones de anillo de compuestos ciclicos. El lado a del plano de
referencia es el lado en el que se encuentra el sustituyente preferido en la posicion de numeracion mas baja. A los
sustituyentes que se encuentran en el lado opuesto del plano de referencia se les asigna el descriptor 3. Debe
indicarse que este uso difiere del de compuestos originales estéricos ciclicos, en los que “a” significa “por debajo del
plano” e indica configuracion absoluta. Los términos configuracién a y B, tal como se usan en el presente
documento, se definen por la “Chemical Abstracts Index Guide”, apéndice 1V, parrafo 203, 1987.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a las sales
de metales alcalinotérreos o acidos no téxicas de los compuestos de pirimidina de la invencion. Estas sales pueden
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prepararse in situ durante el aislamiento y purificacién finales de los compuestos de pirimidina, o haciendo
reaccionar por separado las funciones de base 0 acido con un acido o base organico o inorganico adecuado,
respectivamente. Las sales representativas incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: acetato, adipato, alginato,
citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato, digluconato,
ciclopentanopropionato, dodecilsulfato, etanosulfonato, glucoheptanoato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, fumarato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato,
metanosulfonato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, picrato,
pivalato, propionato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato y undecanoato. Ademas, los grupos
que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con tales agentes como haluros de alquilo, tales como
cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y butilo; sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo,
dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y
estearilo, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros. De este modo se obtienen productos
solubles o dispersables en agua o aceite.

Los ejemplos de acidos que pueden emplearse para formar sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables
incluyen acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido hidroboérico, acido nitrico, acido sulfdrico y acido
fosférico y acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido trifluoroacético, acido fumarico, acido
tartarico, acido oxalico, acido maleico, &cido metanosulfénico, 4cido succinico, &cido malico, acido metanosulfonico,
acido bencenosulfénico y acido p-toluenosulfénico, acido citrico, y aminoacidos acidos tales como acido aspartico y
acido glutamico.

Pueden prepararse sales de adicion basicas in situ durante el aislamiento y purificacion finales de los compuestos de
pirimidina, o por separado haciendo reaccionar restos de acido carboxilico con una base adecuada tal como el
hidréxido, carbonato o bicarbonato de un cation metalico farmacéuticamente aceptable o con amoniaco, o una amina
primaria, secundaria o terciaria organica. La sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a,
cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotérreos, tales como sales de sodio, litio, potasio, calcio,
magnesio, aluminio y similares, asi como cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no téxicos, incluyendo,
pero sin limitarse a amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina, trimetilamina, trietilamina,
etilamina, y similares. Otras aminas organicas representativas Utiles para la formacién de sales de adicion de base
incluyen dietilamina, etilendiamina, etanolamina, dietanolamina, piperazina, piridina, picolina, trietanolamina y
similares, y aminoacidos basicos tales como arginina, lisina y ornitina.

Tal como se usa en el presente documento, el término “éster farmacéuticamente aceptable” se refiere a ésteres que
de hidrolizan in vivo e incluyen los que se descomponen facilmente en el cuerpo humano dejando el compuesto
original o una sal del mismo. Los grupos éster adecuados incluyen, por ejemplo, los derivados de acidos carboxilicos
alifaticos farmacéuticamente aceptables, particularmente acidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico vy
alcanodioico, en los que cada resto alquilo o alquenilo ventajosamente no tiene mas de 6 atomos de carbono. Los
ejemplos representativos de éteres particulares incluyen, pero no se limitan a, formiatos, acetatos, propionatos,
butiratos, acrilatos y etilsuccinatos.

Los compuestos de la invenciéon pueden proporcionarse como profarmacos farmacéuticamente aceptables. El
término “profarmacos farmacéuticamente aceptables” tal como se usa en el presente documento se refiere a los
profarmacos de los compuestos de la presente invencién que son, dentro del alcance del buen juicio médico,
adecuados para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin demasiada toxicidad,
irritacion, respuesta alérgica, y similares, acordes con una razén beneficio/riesgo razonable y eficaces para su uso
previsto, asi como las formas zwitteridnicas, cuando sea posible, de los compuestos de la invencion. El término
“profarmaco” se refiere a compuestos que se transforman facilmente in vivo produciendo el compuesto original de la
férmula anterior, por ejemplo mediante hidrolisis en sangre. Se proporciona una discusion concienzuda en Higuchi,
T., y V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, A.C.S. Symposium Series 14, y en “Bioreversible Carriers in
Drug Design”, en Edward B. Roche (ed.), American Pharmaceutical Association, Pergamon Press, 1987.

“Tratar” dentro del contexto de la presente invencion, significa un alivio de los sintomas asociados con un trastorno o
enfermedad, o detencién de la progresion o el empeoramiento adicional de estos sintomas, o prevencion o profilaxis
de la enfermedad o el trastorno. Por ejemplo, dentro del contexto de tratamiento de pacientes que necesitan un
inhibidor de PI3K, el tratamiento satisfactorio puede incluir una reduccién en la proliferacién de capilares que irrigan
un tejido tumoral o enfermo, un alivio de los sintomas relacionados con un crecimiento canceroso o tumor,
proliferacién de capilares o tejido enfermo, una detencién de la proliferacion capilar, o una detencién de la progresion
de una enfermedad tal como cancer o del crecimiento de células cancerosas. El tratamiento también puede incluir
administrar las formulaciones farmacéuticas de la presente invencién en combinacion con otras terapias. Por
ejemplo, los compuestos y formulaciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse antes,
durante o después de un procedimiento quirdrgico y/o una terapia de radiacion. Los compuestos de la invencién
también pueden administrarse junto con otros farmacos anticancerigenos incluyendo los usados en la terapia
antisentido y génica.

Tal como se usa en el presente documento, “limitar”, “tratar” y “tratamiento” son términos intercambiables como lo
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son “que limita” y “que trata” y, tal como se usa en el presente documento, incluyen tratamiento preventivo (por
ejemplo, profilactico) y paliativo o el acto de proporcionar tratamiento preventivo o paliativo.

El término “trastorno mediado por PI3K” se refiere a un trastorno que puede tratarse de manera beneficiosa
mediante la inhibicion de PI3K.

El término “enfermedades proliferativas celulares” se refiere a enfermedades que incluyen, por ejemplo, cancer,
tumor, hiperplasia, reestenosis, hipertrofia cardiaca, trastorno inmunitario e inflamacion.

El término “cancer” se refiere a enfermedades cancerosas que pueden tratarse de manera beneficiosa mediante la
inhibicion de PI3K, incluyendo, por ejemplo cancer de pulmén y bronquios; de préstata; de mama; de pancreas; de
colon y recto; de tiroides; de higado y conducto biliar intrahepatico; hepatocelular; gastrico; glioma/glioblastoma;
endometrial; melanoma; de rifién y pelvis renal; de vejiga urinaria; de cuerpo uterino; de cuello uterino; de ovario;
mieloma multiple; de eso6fago; leucemia mielégena aguda; leucemia mielégena croénica; leucemia linfocitica;
leucemia mieloide; de cerebro; de cavidad oral y faringe; de laringe; de intestino delgado; linfoma no Hodgkin;
melanoma; y adenoma velloso de colon.

Los inhibidores de PI3K de esta invencion, tal como se describe en el presente documento, pueden administrarse en
forma de sales de adicion de acido. Las sales se forman convenientemente haciendo reaccionar un compuesto, si es
basico, con un acido adecuado, tal como se ha descrito anteriormente. Las sales se forman rapidamente con
rendimientos elevados a temperaturas moderadas, y a menudo se preparan simplemente aislando el compuesto a
partir de un lavado acido adecuado como etapa final de la sintesis. El acido que forma la sal se disuelve en un
disolvente organico apropiado, o disolvente organico acuoso, tal como un alcanol, cetona o éster. Por otro lado, si el
compuesto de esta invencién se desea en forma de base libre, se aisla a partir de una etapa de lavado final basica,
segun la préactica habitual. Una técnica preferida para preparar clorhidratos es disolver la base libre en un disolvente
adecuado y secar la disolucion meticulosamente, como sobre tamices moleculares, antes de burbujear gas de
cloruro de hidrégeno a través de la misma. También se reconocera que es posible administrar formas amorfas de los
inhibidores de PI3K.

La invencion también proporciona inhibidores de PI3K marcados isotépicamente, que son idénticos estructuralmente
a los dados a conocer anteriormente, excepto por el hecho de que uno 0 mas atomos se sustituyen por un atomo
que tiene una masa atdmica o un namero masico diferente de la masa atdmica o el nimero masico encontrado
habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la
invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fllor y cloro, tales como 2y,
®H, °c, c, N, ®0, Y0, *p, P, s, F y *°Cl, respectivamente. Los compuestos de la presente invencion, y las
sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los is6topos mencionados anteriormente
y/u otros isétopos de otros atomos estan dentro del alcance de esta invencion. Determinados compuestos marcados
isotdpicamente de la presente invencion, por ejemplo aquellos en los que se incorporan is6topos radiactivos tales
como *H y 4¢, son dtiles en ensayos de distribucidn tisular de farmaco y/o sustrato. Isétopos tritiados, es decir, *H, y
de carbono-14, es decir, *C, son particularmente preferidos por su facilidad de preparacion y detectabilidad.
Ademas, la sustitucion con isétopos mas pesados tales como deuterio, es decir, ’H, puede proporcionar
determinadas ventajas terapéuticas que resultan de la mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo semivida in vivo
aumentada o requisitos de dosificacion reducidos y, por tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados isotOpicamente de esta invencién pueden prepararse generalmente llevando a cabo
procedimientos conocidos o de referencia y sustituyendo reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo
marcado isotopicamente disponible facilmente.

Los compuestos de féormula | son Utiles in vitro o in vivo en la inhibicidn del crecimiento de células cancerosas. Los
compuestos pueden usarse junto con un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
inhibidor de fosfatidilinositol 3-cinasa descrito en el presente documento formulado junto con uno o mas portadores
farmacéuticamente aceptables. Tal como se usa en el presente documento, el término “portador farmacéuticamente
aceptable” significa una formulacion auxiliar o material de encapsulacion, diluyente, carga liquida, semisélida o
sélida, inerte, no toxico de cualquier tipo. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables son azlcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidon
de maiz y almidon de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y
acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de
supositorio; aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén; aceite de cartamo; aceite de
sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol; ésteres tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponantes tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de
aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos; solucion salina isoténica; disoluciéon de Ringer; alcohol etilico y
disoluciones de tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilsulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes
edulcorantes, aromatizantes y de perfume, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la
composicion, segun el juicio del formulador. Se describen otros excipientes farmacéuticamente aceptables
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adecuados en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, Mack Pub. Co., Nueva Jersey, 1991, incorporado en el
presente documento como referencia.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a seres humanos y otros animales por via oral, por
via parenteral, por via sublingual, mediante aerosolizacion o pulverizaciéon de inhalacién, por via rectal, por via
intracisternal, por via intravaginal, por via intraperitoneal, por via bucal o por via topica en formulaciones unitarias de
dosificaciobn que contienen portadores adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables no toxicos
convencionales, segun se desee. La administracién tépica también puede implicar el uso de administracion
transdérmica tal como parches transdérmicos o dispositivos de iontoforesis. El término parenteral, tal como se usa
en el presente documento, incluye inyecciones subcutaneas, técnicas de inyeccién intravenosa, intramuscular,
intrasternal o de infusion.

Los métodos de formulacion se conocen bien en la técnica y se dan a conocer, por ejemplo, en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 192 edicién (1995). Las composiciones
farmacéuticas para su uso en la presente invencion pueden estar en forma de disoluciones o suspensiones liquidas
estériles, no pirogénicas, capsulas recubiertas, supositorios, polvos liofilizados, parches transdérmicos u otras
formas conocidas en la técnica.

Pueden formularse preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles segun la técnica conocida usando agentes humectantes o de dispersion y agentes de suspension
adecuados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucion, suspension o emulsién inyectable
estéril en un diluyente o disolvente aceptable por via parenteral no téxico, por ejemplo, como una disolucién en 1,3-
propanodiol o 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua,
disolucién de Ringer, disolucién de cloruro de sodio isoténica y U.S.P. Ademas, aceites fijos, estériles se emplean
convencionalmente como medio de suspension o disolvente. Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo
insipido incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como acido oleico encuentran uso
en la preparacién de inyectables. Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante
filtracion a través de un filtro de retencion de bacterias, o incorporando agentes de esterilizacion en forma de
composiciones sélidas estériles que pueden disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril
antes de su uso.

Con el fin de prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable ralentizar la absorcion del farmaco a partir de
la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto puede lograrse mediante el uso de una suspension liquida de material
cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende entonces de su
velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcion retardada de una forma farmacéutica administrada por via parenteral puede lograrse
disolviendo o suspendiendo el farmaco en un vehiculo de aceite. Se preparan formas de depdsito inyectables
formando matrices microencapsuladas del farmaco en polimeros biodegradables tales como polilactida-poliglicélida.
Dependiendo de la razén de farmaco con respecto a polimero y la naturaleza del polimero particular empleado,
puede controlarse la velocidad de liberacion del farmaco. Los ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). También pueden prepararse formulaciones de depdsito inyectables atrapando el
farmaco en liposomas o microemulsiones, que son compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para la administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de esta invencidon con excipientes o portadores no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiental pero liquidos a
temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas soélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador farmacéuticamente aceptable, inerte tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
expansores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidinona, sacarosa y goma arabiga, ¢) humectantes
tales como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca,
acido alginico, determinados silicatos, y carbonato de sodio, e) agentes que retardan la disolucién tales como
parafina, f) aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
tales como, por ejemplo, alcohol acetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de
bentonitas, e i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos,
laurilsulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma
farmacéutica también puede comprender agentes de tamponamiento.

También pueden emplearse composiciones sélidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina cargadas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azlcar de la leche asi como polietilenglicoles de peso
molecular alto y similares.
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Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, comprimidos recubiertos de azucar, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden ser de una composicién que liberen el/los principio(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una
determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de
inclusién que pueden usarse incluyen ceras y sustancias poliméricas.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o0 mas excipientes tal como se
indicé anteriormente. Las formas farmacéuticas soélidas de comprimidos, comprimidos recubiertos de azucar,
capsulas, pildoras y granulos pueden prepararse con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos
entéricos, recubrimientos de control de la liberacion y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de
formulacion farmacéutica. En tales formas farmacéuticas soélidas, el compuesto activo puede mezclarse con al
menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon. Tales formas farmacéuticas también pueden
comprender, como practica normal, sustancias adicionales distintas de diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes
para la preparacion de comprimidos y otros adyuvantes para la preparacion de comprimidos tales como estearato de
magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas
también pueden comprender agentes de tamponamiento. Opcionalmente, pueden contener agentes opacificantes y
también pueden ser de una composiciéon que liberen el/llos principio(s) activo(s) solo, o preferentemente, en una
determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de
inclusidn que pueden usarse incluyen ceras y sustancias poliméricas.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, microemulsiones, disoluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas
farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en la técnica tales como, por
ejemplo, agua u otros disolventes, agentes de solubilizacion y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, EtOAc, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva,
de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de é&cidos grasos de
sorbitano, y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de suspension, agentes edulcorantes,
aromatizantes y de perfume.

Las formas farmacéuticas para administracion topica o transdérmica de un compuesto de esta invencién incluyen
pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, disoluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El principio
activo se mezcla en condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o
tampon necesario que se requiera. También se contempla que las formulaciones oftalmicas, gotas o6ticas, y similares
estan dentro del alcance de esta invencion.

Las pomadas, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta invencién,
excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidon, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de zinc, o mezclas de los mismos.

Las composiciones de la invencion también pueden formularse para su administracion como un aerosol liquido o
polvo seco inhalable. Las formulaciones de aerosol liquido pueden nebulizarse predominantemente en tamafios de
particula que pueden administrarse a los bronquiolos terminales y respiratorios.

Las formulaciones aerosolizadas de la invencion pueden administrarse usando un dispositivo que forma aerosol, tal
como un nebulizador de chorro, de placa porosa vibratoria o ultrasénica, preferiblemente seleccionado para permitir
la formacién de particulas de aerosol que tienen un diametro promedio de medio de masa predominantemente de
entre 1 y 5 um. Ademas, la formulacién tiene preferiblemente fuerza i6nica de osmolaridad y concentracion de
cloruro equilibradas, y el volumen mas pequefio que puede aerosolizarse que puede administrar la dosis eficaz de
los compuestos de la invencién al sitio de la infeccion. Adicionalmente, la formulacién aerosolizada preferiblemente
no afecta negativamente a la funcionalidad de las vias respiratorias y no provoca efectos secundarios no deseados.

Los dispositivos de aerosolizacion adecuados para la administracion de formulaciones de aerosol de la invencion
incluyen, por ejemplo, nebulizadores de chorro, de placa porosa vibratoria o ultrasénicos e inhaladores de polvo
seco activados, que pueden nebulizar la formulacion de la invencién en tamafio de particula de aerosol
predominantemente en el intervalo de tamafio de desde 1-5 pm. Predominantemente en esta solicitud significa que
al menos el 70% pero preferiblemente mas del 90% de todas las particulas de aerosol generadas estan dentro del
intervalo de 1-5 pum. Un nebulizador de chorro funciona mediante presion de aire para romper una disolucion liquida
en gotas de aerosol. Los nebulizadores de placa porosa vibratoria funcionan usando un vacio sénico producido
mediante una placa porosa que vibra rapidamente para extruir una gotita de disolvente a través de una placa porosa.
Un nebulizador ultrasénico funciona mediante un cristal piezoeléctrico que corta un liquido en pequefias gotitas de
aerosol. Esta disponible una variedad de dispositivos adecuados, incluyendo, por ejemplo, nebulizadores de placa
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porosa vibratoria AERONEB y AERODOSE (AeroGen, Inc., Sunnyvale, California), nebulizadores SIDESTREAM
(Medic-Aid Ltd., West Sussex, Inglaterra), nebulizadores de chorro PARI LC y PARI LC STAR (Pari Respiratory
Equipment, Inc., Richmond, Virginia), y nebulizadores ultrasénicos AEROSONIC (DeVilbiss Medizinische Produkte
(Deutschland) GmbH, Heiden, Alemania) y ULTRAAIRE (Omron Healthcare, Inc., Vernon Hills, lllinois).

Los compuestos de la invencion también pueden formularse para su uso como polvos y pulverizaciones tépicas que
pueden contener, ademas de los compuestos de esta invencion, excipientes tales como lactosa, talco, acido silicico,
hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Las pulverizaciones
pueden contener adicionalmente propelentes habituales tales como clorofluorohidrocarburos.

Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar administracion controlada de un compuesto al
cuerpo. Tales formas farmacéuticas pueden prepararse disolviendo o dispersando el compuesto en el medio
apropiado. También pueden usarse potenciadores de la absorcién para aumentar el flujo del compuesto a través de
la piel. La velocidad puede controlarse o bien proporcionando una membrana de control de la velocidad o bien
dispersando el compuesto en un gel o polimérica. Los compuestos de la presente invenciéon también pueden
administrarse en forma de liposomas. Tal como se conoce en la técnica, los liposomas se derivan generalmente de
fosfolipidos u otras sustancias lipidicas. Los liposomas se forman mediante cristales liquidos hidratados mono o
multilaminares que se dispersan en un medio acuoso. Puede usarse cualquier lipido fisiologicamente aceptable y
metabolizable, no téxico que pueda formar liposomas. Las presentes composiciones en forma de liposoma pueden
contener, ademas de un compuesto de la presente invencidn, estabilizantes, conservantes, excipientes, y similares.
Los lipidos preferidos son los fosfolipidos y las fosfatidilcolinas (lecitinas), tanto naturales como sintéticos. Se
conocen en la técnica métodos para formar liposomas. Véase, por ejemplo, Prescott (ed.), “Methods in Cell Biology”,
volumen X1V, Academic Press, Nueva York, 1976, pag. 33 y siguientes.

Las cantidades eficaces de los compuestos de la invencion incluyen generalmente cualquier cantidad suficiente para
inhibir de manera detectable la actividad de PI3K mediante cualquiera de los ensayos descritos en el presente
documento, mediante otros ensayos de actividad de PI3K conocidos por los expertos en la técnica, o detectando una
inhibicion o alivio de los sintomas de cancer. La cantidad de principio activo que puede combinarse con los
materiales portadores para producir un forma farmacéutica individual variara dependiendo del huésped que va a
tratarse y del modo de administracion particular. Debe entenderse, sin embargo, que el nivel de dosis especifico
para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores que incluyen la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la via
de administracion, la velocidad de excrecion, la combinacién de farmacos y la gravedad de la enfermedad particular
sometida a terapia. La cantidad terapéuticamente eficaz para una situacion dada puede determinarse facilmente
mediante experimentacion rutinaria y esta dentro de las habilidades y el juicio del médico habitual.

Cuando se usan compuestos de la presente invencién en métodos de tratamiento de la presente invencion, se
reduce o impide el crecimiento tumoral en un paciente tal como un ser humano o mamifero inferior administrando al
paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, en tales cantidades y durante tal
tiempo como sea necesario para lograr el resultado deseado. Por una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un
compuesto de la invencién quiere decirse una cantidad suficiente del compuesto para tratar el crecimiento tumoral, a
una razon de beneficio/riesgo razonable que puede aplicarse a un tratamiento médico. Sin embargo, se entendera
que el uso diario total de los compuestos y las composiciones de la presente invencion los decidird el médico
encargado dentro del alcance del buen juicio médico. El nivel de dosis terapéuticamente eficaz especifico para
cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores incluyendo el trastorno que esta tratandose y la
gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la
edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracién, la via de
administracion y la velocidad de excrecion del compuesto especifico empleado; la duraciéon del tratamiento; los
farmacos usados en combinacién o al mismo tiempo con el compuesto especifico empelado; y factores similares
bien conocidos en la técnica médica.

Para fines de la presente invencion, una dosis terapéuticamente eficaz serd generalmente una dosis diaria total
administrada a un huésped en dosis individuales o divididas, puede ser en cantidades, por ejemplo, de desde 0,001
hasta 1000 mg/kg de peso corporal al dia y mas preferidas desde 1,0 hasta 30 mg/kg de peso corporal al dia. Las
composiciones unitarias de dosificacion pueden contener tales cantidades de submultiplos de las mismas para
completar la dosis diaria. En general, los regimenes de tratamiento segun la presente invenciéon comprenden la
administracidn a un paciente que necesita tal tratamiento de desde aproximadamente 10 mg hasta
aproximadamente 2000 mg del/de los compuesto(s) de esta invencion por dia en dosis individuales o mdltiples.

En otro aspecto de la invencion, se proporcionan kits que incluyen uno o mas compuestos de la invencién. Los kits
representativos incluyen un compuesto inhibidor de PI3K de férmula (I) y un prospecto u otro etiquetado que incluye
instrucciones para tratar una enfermedad proliferativa celular administrando una cantidad inhibidora de PI3K del
compuesto.

El término “kit” tal como se usa en el presente documento comprende un envase para contener las composiciones
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farmacéuticas y también puede incluir envases divididos tales como botellas divididas o sobres de aluminio divididos.
El envase puede ser de cualquier forma o conformacién convencional tal como se conoce en la técnica que se
prepara a partir de un material farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una caja de papel o cartén, una botella o
bote de vidrio o de plastico, una bolsa resellable (por ejemplo, para mantener una “recarga” de comprimidos para
colocarlos en un envase diferente), o un envase de blister con dosis individuales para extraer presionando del
envase segun un calendario terapéutico. El envase empleado puede depender de la forma farmacéutica exacta
implicada, por ejemplo una caja de cartdon convencional no se usaria generalmente para contener una suspension
liquida. Es viable que pueda usarse mas de un envase juntos en un paquete individual para comercializar una forma
farmacéutica individual. Por ejemplo, pueden contenerse comprimidos en una botella que a su vez se contiene
dentro de una caja.

Un ejemplo de un kit de este tipo es el denominado envase de blister. Los envases de blister se conocen bien en la
industria del envasado y se usan ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas unitarias (comprimidos,
capsulas, y similares). Los envases de blister consisten generalmente en una hoja de material relativamente rigido
cubierto con una lamina de un material plastico preferiblemente transparente. Durante el procedimiento de
envasado, se forman huecos en la lamina de plastico. Los huecos tienen el tamafio y la forma de los comprimidos o
capsulas individuales que van a envasarse o0 pueden tener el tamafio y la forma para acomodar multiples
comprimidos y/o cépsulas que van a envasarse. A continuacion, los comprimidos o capsulas se colocan en los
huecos por consiguiente y la hoja del material relativamente rigido se sella contra la ldmina de plastico en la cara de
la lamina opuesta a la direccion en la que se formaron los huecos. Como resultado, los comprimidos o capsulas se
sellan individualmente o se sellan colectivamente, segin se desee, en los huecos entre la lamina de plastico y la
hoja. Preferiblemente la resistencia de la hoja es tal que los comprimidos o capsulas pueden retirarse del envase de
blister aplicando manualmente presién sobre los huecos mediante lo cual se forma una abertura en la hoja en el
lugar del hueco. El comprimido o la capsula pueden retirarse entonces mediante dicha abertura.

Puede ser deseable proporcionar una tarjeta de registro escrita, siendo la tarjeta de registro escrita del tipo que
contiene informacioén y/o instrucciones para el médico, farmacéutico otro profesional sanitario, o sujeto, por ejemplo,
en forma de numeros junto a los comprimidos o capsulas mediante lo cual los nimeros se corresponden con los
dias del régimen en los que los comprimidos o las capsulas asi especificadas deberian ingerirse o una tarjeta que
contiene el mismo tipo de de informacién. Otro ejemplo de tal registro es un calendario impreso en la tarjeta, por
ejemplo, tal como sigue “primera semana, lunes, martes”, “segunda semana, lunes, martes,...”. Otras variaciones de
registros son facilmente evidentes. Una “dosis diaria” puede ser un Unico comprimido o una capsula o varios
comprimidos o capsulas que van a tomarse en un dia dado. Cuando el kit contiene composiciones separadas, una
dosis diaria de una 0 mas composiciones del kit puede consistir en un comprimido o una capsula mientras que una
dosis diaria de otra una 0 mas composiciones del kit puede consistir en varios comprimidos o capsulas.

Otra realizacion especifica de un kit es un dispensador disefiado para dispensar las dosis diarias una cada vez en el
orden de su uso previsto. Preferiblemente, el dispensador estd equipado con un registro, para facilitar
adicionalmente el cumplimiento del régimen. Un ejemplo de un registro de este tipo es un contador mecanico, que
indica el nimero de dosis diarias que se han dispensado. Otro ejemplo de un registro de este tipo es una memoria
de microchip alimentada por bateria acoplada con un sistema de lectura de cristal liquido, o una sefial de recuerdo
audible que, por ejemplo, lea la fecha a la que se ha tomado la Ultima dosis diaria y/o recuerda cuando tiene que
tomarse la siguiente dosis.

Los kits de la presente invencién también pueden comprender, ademas de un inhibidor de PI3K, uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos adicionales. Preferiblemente, el compuesto adicional es otro inhibidor de
PIK3 u otro compuesto (til para tratar cancer, angiogénesis o crecimiento tumoral. Los compuestos adicionales
pueden administrarse en la misma forma farmacéutica que el inhibidor de PIK3 o en diferentes formas
farmacéuticas. Asimismo, los compuestos adicionales pueden administrarse al mismo tiempo que el inhibidor de
PIK3 o a diferentes tiempos.

La presente invencion se entendera mas facilmente con referencia a los siguientes ejemplos, que se proporcionan a
modo de ilustracién y no pretenden limitar la presente invencion.

Ejemplos

En referencia a los ejemplos a continuacion, se sintetizaron compuestos de férmula | usando los métodos descritos
en el presente documento, u otros métodos, que se conocen en la técnica.

Se caracterizaron los compuestos y/o productos intermedios mediante cromatografia de liquidos de alta resolucién
(HPCL) usando un sistema de cromatografia Waters Millenium con un modulo de separacion 2695 (Milford, MA). Las
columnas analiticas eran Alltima C-18 de fase inversa, 4,6 x 50 mm, flujo de 2,5 ml/min., de Alltech (Deerfield, IL). Se
uso una elucién en gradiente, empezando normalmente con el 5% de acetonitrilo/el 95% de agua y progresando
hasta el 100% de acetonitrilo a lo largo de un periodo de 40 minutos. Todos los disolventes contenia acido
trifluoroacético al 0,1% (TFA). Se detectaron los compuestos mediante absorcion de luz ultravioleta (UV) o bien a
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220 o bien a 254 nm. Los disolventes de HPLC eran de Burdick and Jackson (Muskegan, MI), o Fisher Scientific
(Pittsburgh, PA). En algunos casos, se evalu6 la pureza mediante cromatografia en capa fina (CCF) usando placas
de gel de silice con soporte de vidrio o de plastico, tales como, por ejemplo, hojas flexibles Baker-Flex Silica Gel
1B2-F. Se detectaron facilmente los resultados de CCF visualmente bajo luz ultravioleta, o empleando vapor de yodo
y otras técnicas de tincion diversas bien conocidas.

Se realizaron analisis de espectrometria de masas en uno de los dos instrumentos de CL-EM: un sistema de Waters
(HPLC de Alliance HT y un espectrémetro de masas Micromass ZQ; columna: Eclipse XDB-C18, 2,1 x 50 mm;
sistema de disolventes: el 5-95% (0 el 35-95%, o el 65-95% o el 95-95%) de acetonitrilo en agua con TFA al 0,05%;
velocidad de flujo de 0,8 ml/min.; intervalo de peso molecular de 200-1500; voltaje del cono de 20 V; temperatura de
la columna de 40°C) o un sistema de Hewlett Packard (HPLC serie 1100; columna: Eclipse XDB-C18, 2,1 x 50 mm;
sistema de disolventes: el 1-95% de acetonitrilo en agua con TFA al 0,05%; velocidad de flujo de 0,8 ml/min;
intervalo de peso molecular de 150-850; voltaje del cono de 50 V; temperatura de la columna de 30°C). Se
notificaron todas las masas como las de los iones originales protonados.

Se realiza un andlisis CG-EM en un instrumento de Hewlett Packard (cromatografo de gases de la serie HP6890 con
un detector selectivo de masa 5973; volumen del inyector: 1 ul; temperatura de columna inicial: 50°C; temperatura
de columna final: 250°C; tiempo de rampa: 20 minutos; velocidad del flujo del gas: 1 ml/min.; columna: el 5% de
fenilmetilsiloxano, modelo n.° HP 190915-443, dimensiones: 30,0 m x 25 m x 0,25 m).

Se realizé andlisis de resonancia magnética nuclear (RMN) en algunos de los compuestos con un aparato de RMN
Varian 300 MHz (Palo Alto, CA). La referencia del espectro era o bien TMS o bien el desplazamiento quimico
conocido del disolvente. Algunas muestras de compuesto se ejecutaron a temperaturas elevadas (por ejemplo,
75°C) para promover el aumento de la solubilidad de la muestra.

Se evalué la pureza de algunos compuestos de la invencion mediante andlisis elemental (Desert Analytics, Tucson,
AZ).

Se determinaron los puntos de fusién en un aparato Mel-Temp de Laboratory Devices (Holliston, MA).

Se llevaron a cabo separaciones preparativas usando un sistema de cromatografia Flash 40 y KP-Sil, 60A (Biotage,
Charlottesville, VA), o mediante cromatografia en columna ultrarrapida usando material de relleno de gel de silice
(malla de 230-400), o mediante HPLC usando una columna de fase inversa C-18, 2767 Sample Manager de Waters,
30X50 mm, flujo de 75 ml/min. Los disolventes tipicos empleados para el sistema Flash 40 Biotage y la
cromatografia en columna ultrarrdpida eran diclorometano, metanol, acetato de etilo, hexano, acetona, amoniaco
acuoso (o hidroxido de amonio) y trietilamina. Los disolventes tipicos empleados para la HPLC de fase inversa eran
concentraciones variables de acetonitrilo y agua con &cido trifluoroacético al 0,1%.

Debe entenderse que los compuestos organicos segun la invencién pueden presentar el fendmeno de tautomerismo.
Como las estructuras quimicas de esta solicitud sélo pueden representar una de las posibles formas tautoméricas,
debe entenderse que la invencion abarca cualquier forma tautomérica de la estructura dibujada.

Se entiende que la invencidn no se limita a las realizaciones expuestas en el presente documento.

Abreviaturas

ACN Acetonitrilo

BINAP 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

DIEA diisopropiletilamina

DME 1,2-dimetoxietano

DMF N,N-dimetilformamida

DPPF 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno

EtOAC acetato de etilo

EtOH etanol
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MCPBA | &cido meta-cloroperoxibenzoico

NBS N-bromosuccinimida

NMP N-metil-2-pirrolidona

TA temperatura ambiente

THF tetrahidrofurano

Métodos generales para sintetizar compuestos inhibidores de PISK

Se proporcionan métodos para preparar compuestos de férmula | y/o Il. Los métodos incluyen: hacer reaccionar una
4-halo-2-morfolinopirimidina con un grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido que contiene un sustituyente de éster
borénico reactivo, en presencia de un catalizador de paladio. En una realizacién, el grupo piridinilo o pirimidinilo
sustituido que contiene un sustituyente de éster borénico reactivo tiene un grupo -NH; en posicién para con respecto
al éster borénico. En otra realizacion, el grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido que contiene un sustituyente de éster
bordénico reactivo tiene un grupo -NH; en posicién para con respecto al éster borénico y otro sustituyente que no es
hidrégeno en posicidn orto con respecto al éster borénico. En determinadas realizaciones, el sustituyente que no es
hidrégeno es -CF3, -CN, -NH>, halo o alquilo Ci-3 sustituido o no sustituido.

En otra realizacion, el grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina es un grupo 4-halo-6-heterociclil-2-morfolinopirimidina. En
otra realizacioén, el grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina es un grupo 4-halo-6-heterocicliloxi-2-morfolinopirimidina. En
otra realizacion, el grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina es un grupo 4-halo-6-heteroarilamino-2-morfolinopirimidina. En
otra realizacion, el grupo 4-halo-2-morfolinopirimidina es 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina.

En otra realizacion, el éster borénico de piridinilo es 4-(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-amina. En otra realizacion, el catalizador de paladio es aducto de Pd(dppf)Cl.-diclorometano.

En otra realizacion, el grupo 4-halo-6-heterociclil-2-morfolinopirimidina se prepara haciendo reaccionar un grupo
heterociclilo con un grupo 4,6-dihalo-2-morfolinopirimidina. En otra realizacién, el grupo 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina se prepara haciendo reaccionar 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina con morfolina. En otra
realizacién, el grupo 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina se prepara haciendo reaccionar 2-morfolinopirimidin-4,6-diol
con POCIl;. En otra realizacion, el 2-morfolinopirimidin-4,6-diol se prepara haciendo reaccionar morfolin-4-
carboxamidina con malonato de dietilo en presencia de una base, tal como etéxido de sodio.

En otra realizacién, el grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido que contiene un sustituyente de éster bordnico reactivo
se prepara haciendo reaccionar un grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido que contiene un sustituyente de bromo
con un diéster borénico, tal como 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano.
En otra realizacion, el grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido que contiene un sustituyente de bromo se prepara
haciendo reaccionar el grupo piridinilo o pirimidinilo sustituido con N-bromosuccinimida (NBS).

Otra realizaciébn de la presente invencion proporciona un método de preparacion de una 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina que comprende hacer reaccionar morfolina con 2,4,6-tricloropirimidina en un disolvente
adecuado. En una realizaciéon mas particular, el disolvente es un disolvente aprético polar. De manera todavia mas
particular el disolvente es THF. En otra realizacién mas particular, se afiade la 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina a lo
largo de un periodo de al menos 10 minutos, o de al menos 20 minutos, o de 30 minutos a una disolucién que
comprende morfolina. Alternativamente, se afiade la morfolina a una disolucién que comprende 4-cloro-2,6-
dimorfolinopirimidina. De manera todavia mas particular, se enfria la disolucién por debajo de 20°C, o por debajo de
10°C, o por debajo de 5°C, o por debajo de 0°C. Mas particularmente, durante o después de la adicion de la 4-cloro-
2,6-dimorfolinopirimidina, se deja calentar la disolucion hasta mas de 20°C, o mas de 25°C, o mas de 30°C. En otra
realizacién, después de combinar la morfolina y la 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina, se extingue la disolucion
mediante adicién de una disolucién acuosa. Mas particularmente, al menos 10 horas, o al menos 20 horas, o al
menos 30 horas, o al menos 40 horas, 0 al menos 50 horas, o aproximadamente 64 horas después de combinar la
morfolina y la 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina, se extingue la disolucidon mediante adiciéon de una disolucién acuosa.
Mas particularmente, tras extinguir, se purifica la disolucién mediante cromatografia en columna. De manera todavia
mas particular, la columna es gel de silice. En otra realizacién, se hace reaccionar 4-cloro-2,6-dimorfolinopirimidina
con un resto 2-aminopiridilo o 2-aminopirimidilo para formar un compuesto de férmula IIl.

Los compuestos de la invencion que contienen un nucleo de pirimidina, tal como los de férmula |, pueden preparase
usando varios métodos familiares para un experto en la técnica. En un método, pueden acoplarse aminas
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adecuadamente funcionalizadas con 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina mediante reacciones de sustitucién aromaticas
nucledfilas o mediante una reaccién de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig (Hartwig et al., Tetrahedron
Letters 36, (1995) 3609), en la que Ar representa restos arilo o heteroarilo. Posteriormente, puede efectuarse el
acoplamiento de Suzuki (Suzuki et al., Chem. Commun. (1979) 866) para formar el producto final en condiciones

5 conocidas tales como mediante tratamiento con ésteres borénicos funcionalizados tal como en los siguientes
esquemas:

Ar
cl HN
-Ar1
] ""\.N HzN
N{’I\N/\I Reaccion de Buchwlad cl N/ N/\ Acoplamiento de Suzuki Arg N/

Lo o

| ~N Ar,—B(OR)2

NR'R"
R'R"NH /L/L\ Ar;—B(OR)2
SNAr J\ Acoplamiento de Suzuki
N’\l Ar3

A partir de 2,4,6-tribromopirimidina: la reaccion con SNAr (o de Buchwald) de arilaminas funcionalizadas con 2,4,6-
tribromopirimidina dio preferentemente productos sustituidos en 4. La sustitucion de morfolina en la posicion 2
10 seguida por reaccion de Suzuki proporciona los analogos de pirimidina finales:

=
N

LAy

N
HN ( ] HN- AT
IL I N SN AF}‘B(OH};
’LBr Reaccién con SNAF B N | /L\ /l\N/\I

o de Buchwald r Br Br N’W Acoplamlenw de Suzuki Arg

Alternativamente, pueden usarse multiples acoplamientos de Suzuki para proporcionar grupos arilo o heteroarilo

unidos directamente al ndcleo de pirimidina en las posiciones 4 y 6; o puede realizarse un acoplamiento de Suzuki

inicial seguido por una reaccion sustitucion aromatica nucledfila o una reaccion de acoplamiento cruzado de
15 Buchwald-Hartwig, tal como se muestra en el siguiente esquema:

cl cl ' HN-AT

Ar—B(OR), N Ha fn
’J\N’\ Acoplamiento de Suzuki  Ar; N‘/'J\N’\ Reaccién de Buchwald Arz N‘/J\N/\

L_o o o

Acoplamiento de Suzuki } =N

Ar;—B(OR); Ar NﬁJ“N’\|

RR'NH NRR"
SNAr | =N

En los siguientes métodos y ejemplos se proporcionan sintesis mas particulares de compuestos de la presente
invencion, particularmente los de formula I, 1l y 111

Método 1

20 Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-ilamina
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P PP

Ho,N” N

A un matraz de 500 ml seco se le afiadieron 2-amino-5-bromopirimidina (10 g, 57,5 mmol), acetato de potasio
(16,99, 172 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2il)-1,3,2-dioxaborolano (16,1 g,
63,0 mmol) y dioxano (300 ml). Se burbujeé argén a través de la disolucién durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadié aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (Pd(dppf)Cl. CH2Cl,) (2,34 g,
2,87 mmol). Se sometio a reflujo la mezcla de reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 4 horas bajo argén.
Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se afiadié6 EtOAc (500 ml) y se sonicé la suspensién espesa resultante y se
filtrd. Se us6 EtOAc adicional (500 ml) para lavar el sélido. Se lavaron los extractos organicos combinados con H,O
(2x300 ml), NaClsay (300 ml), se secaron sobre Na>SO;, y se filtraron a través un lecho de 5 cm de gel de silice. Se
us6 EtOAc adicional para lavar el producto. Tras concentrarse el disolvente, se traté el producto en bruto con una
mezcla de diclorometano y hexano 1:3 (40 ml), se filtr6 y se lavé con hexano proporcionando un soélido de color
amarillo claro (8,5 g, 75%). CL-EM (m/z): 140 (MH" de &cido bordnico, derivando a partir de la hidrdlisis del producto
en CL). "H-RMN (CDCls): 3 8,58 (s, 2H), 5,74 (s, 2H), 1,32 (s, 12H).

Método 2

Sintesis de 2-aminometil-5-bromopirimidina

N\Br N\Br

| - |
Cl)\N/ | \NJ\N/

Se afiadié6 metilamina (2,0 M en metanol, 40 ml, 80 mmol) a 5-bromo-2-cloropirimidina (5,6 g, 29,0 mmol) en un
recipiente de reaccién sellable. Tras dejar ventilar durante unos pocos minutos, se sellé el recipiente, se coloco
detras de una pantalla de seguridad y se calenté en un bafio de aceite a 115°C durante 48 horas. Tras enfriar, se
eliminaron los productos volatiles a vacio. Se disolvié el material en CH2Cl, (200 ml) y se lavd con NaOH 1 M
(40 ml). Se extrajo la fase acuosa adicionalmente con CH,Cl, (2x50 ml). Se secaron las fases organicas combinadas
sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron proporcionando un sélido de color blanquecino (5,1 g, 93%). CL-EM
(m/z): 188,0/190,0 (MH").

Sintesis de metil[5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))pirimidin-2-ilJamina

5 ?
;
/[j\jl\\ . N\B\O
SNTONZ AL 2

H NN

A un matraz de 500 ml seco se le afiadieron 2-metilamino-5-bromopirimidina (9,5 g, 50,5 mmol), acetato de potasio
(15,1 g, 154,4 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (14,1 g,
55,5 mmol) y dioxano (280 ml). Se burbuje6 argén a través de la disolucion durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadié aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano (2,05 g, 2,51 mmol) se
afiadio. Se sometié a reflujo la reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 4 horas bajo argén. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiadidé EtOAc (500 ml) y se sonicé la suspensién espesa resultante y se filtrdé. Se usé
EtOAc adicional (500 ml) para lavar el solido. Se lavaron las fases organicas combinadas con H,O (2x300 ml),
NaClat), (300 ml), se secaron sobre Na»SOs, se filtraron y se eliminaron los disolventes a vacio. La purificacion
mediante cromatografia de SiO; (el 50% de EtOAc/hexanos) proporcioné un soélido de color blanquecino (7,66 g,
64%). CL-EM (m/z): 154 (MH" de &cido borénico, derivando a partir de la hidrélisis del producto in situ en CL). -
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RMN (CDCls): 88,58 (s, 2H), 5,56 (s, 1H), 3,02 (d, 3H), 1,32 (s, 12H).
Método 3

Sintesis de 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina

Y

A una disolucién de 4-metilpirimidin-2-ilamina (10,9 g, 100 mmol) en cloroformo (400 ml) se le afiadi6 N-
bromosuccinimida (17,8 g, 100 mmol). Se agit6 la disolucion en la oscuridad durante 15 horas, momento en el cual
se afiadié a CH,Cl, (1400 ml), se lavé con NaOH 1 N (3x200 ml) y NaClsa) (100 ml), se secd sobre Na,SOs, se filtro
y se concentrd, proporcionando 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina (18,8 g, 99%). CL-EM (m/z): 188,0/190,0 (MH").
"H-RMN (CDCls): 3 8,22 (s, 1H), 5,02 (sa, 2H), 2,44 (s, 3H).

Sintesis de 4-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))pirimidin-2-ilamina

Br !

P S

HoN” N

A un matraz de 1 | seco se le afiadieron 5-bromo-4-metilpirimidin-2-ilamina (18,8 g, 100 mmol), acetato de potasio
(29,45 g, 300 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (26,7 g,
105 mmol) y dioxano (500 ml). Se burbujed argén a través de la disolucién durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadi6 aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il)-diclorometano (4,07 g, 5 mmol). Se
sometié a reflujo la reaccién en un bafio de aceite a 115°C durante 18 horas bajo argon. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se afiadi6 EtOAc (500 ml) y se sonic6 la suspension espesa resultante y se filir6. Se usé
EtOAc adicional (500 ml) para lavar el solido. Se lavaron los extractos organicos combinados con H2O (2x300 ml),
NaClsar) (300 ml), se secaron sobre Na;SOa, se concentraron y se purificaron mediante cromatografia de SiO-
(eluyente EtOAc) proporcionando 18,1 g de un soélido de color blanquecino. Mediante '"H-RMN el material era una
mezcla 5:1 de éster de boronato y 4-metilpirimidin-2-ilamina como un subproducto. Se us6 el material como tal en
reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM (m/z): 154 (MH" de &cido borénico, derivando a partir de la hidrolisis del
producto in situ en CL). '"H-RMN (CDCl3): 8 8,52 (s, 1H), 5,14 (sa, 2H), 2,56 (d, 3H), 1,32 (s, 12H).

Método 4

Sintesis de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-piridilamina

X . N Br
B )
HoN N HoN N

A una disoluciéon de 2-amino-4-trifluorometilpiridina (10,0 g, 62,1 mmol) en cloroformo (200 ml) se le afiadi6 N-
bromosuccinimida (12,0 g, 67,4 mmol). Se agito la disolucion en la oscuridad durante 2 horas, momento en el cual
se afiadié a CH,Cl, (200 ml) y NaOH 1 N (200 ml). Tras mezclar, se separaron las fases y se lavo la fase organica
con NaClsary (100 ml), se secd sobre Na SO, se filtrd y se concentrd. Se purificdé el material en bruto mediante
cromatografia de SiO; (el 0-5% de EtOAc/CHCl,) proporcionando 12,0 g (80%) de 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-
piridilamina CL-EM (m/z): 241/243 (MH"). '"H-RMN (CDCls): 6 8,28 (s, 1H), 6,77 (s, 1H), 4,78 (sa, 2H).
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Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-4-(trifluorometil)-2-piridilamina

CFs ; CFy O
;
| X . X B‘O
_ | _

A un matraz de 500 ml seco se le afiadieron 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-piridilamina (11,8 g, 49,0 mmol), acetato de
potasio (14,4 g, 146,9 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(13,6 g, 53,9 mmol) y dioxano (300 ml). Se burbuje6 argdn a través de la disolucion durante 15 minutos, momento en
el cual se afnadi6é aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano (2,0 g, 2,45 mmol).
Se someti6 a reflujo la reaccién en un bafio de aceite a 115°C durante 8 horas bajo argon. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se elimind el dioxano a vacio. Se afiadié EtOAc (500 ml) y se sonicé la suspensién espesa
resultante y se filtr6. Se us6 EtOAc adicional (500 ml) para lavar el sélido. Se concentraron los extractos organicos
combinados y se purificé parcialmente el material en bruto mediante cromatografia de SiO, (el 30-40% de
EtOAc/hexanos). Tras la eliminacién del disolvente, se afiadieron hexanos (75 ml); tras la sonicacién, se filtr6 el
sélido resultante y se sec6 a alto vacio durante 3 dias proporcionando 2,4 g de un sélido de color blanquecino.
Mediante "H-RMN el material era una mezcla 5:1 de éster de boronato y subproducto 2-amino-4-trifluorometilpiridina.
Se us6 el material como tal en reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM (m/z): 207 (MH" de é&cido borénico,
derivando a partir de la hidrolisis del producto in situ en CL). '"H-RMN (CDCls): 6 8,50 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,80 (sa,
2H), 1,34 (s, 12H).

Método 5

Sintesis de 5-bromo-4-(trifluorometil)pirimidin-2-amina

N7 X N~ Br
P> A -
H,N” N H,N7 N

A una disolucién de 2-amino-4-trifluorometilpirimidina (8,0 g, 49,1 mmol) en cloroformo (300 ml) se le afiadi6 N-
bromosuccinimida (8,9 g, 50 mmol). Se agit6 la disolucién en la oscuridad durante 16 horas, momento en el cual se
afiadid N-bromosuccinimida adicional (4,0 g, 22,5 mmol). Tras agitar durante 4 horas adicionales, se afiadi6 la
disolucién a CHxClI, (200 ml) y NaOH 1 N (200 ml). Tras mezclar, se separaron las fases y se lavo la fase organica
con NaClsar) (100 ml), se secd sobre Na,SOs, se filtrd y se concentrd, proporcionando 10,9 g (82%) de 5-bromo-4-
(trifluorometil)-2-pirimidilamina. CL-EM (m/z): 242/244 (MH™). '"H-RMN (CDCls): 8 8,52 (s, 1H), 5,38 (sa, 2H).

Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-4-(trifluorometil)pirimidin-2-ilamina

r
/l\i\ . )Nl\\ B\O
~
H->N N Z
2 Ho,N~ N

A un matraz de 500 ml seco se le afiadieron 5-bromo-4-(trifluorometil)-2-pirimidilamina (10,1 g, 41,7 mmol), acetato
de potasio (12,3 g, 125,2 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(11,6 g, 45,9 mmol) y dioxano (150 ml). Se burbuje6 argén a través de la disolucion durante 15 minutos, momento en
el cual se afadio cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) (1,7 g, 2,1 mmol). Se sometié a reflujo la
reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 6 horas bajo argén. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se
elimind el dioxano a vacio. Se afiadié EtOAc (500 ml) y se sonicé la suspension espesa resultante y se filtrd. Se usé
EtOAc adicional (500 ml) para lavar el sélido. Se concentraron los extractos organicos combinados y se purificé el
material en bruto mediante cromatografia de SiO; (el 30-40% de EtOAc/hexanos) proporcionando 4,40 g de un
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sélido de color blanquecino. Mediante 'H-RMN el material era una mezcla 1:1 de éster de boronato y subproducto 2-
amino-4-trifluorometilpirimidina. Se usé el material como tal en reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM (m/z): 208
(MH" de éacido bordnico, derivando a partir de la hidrélisis del producto in situ en CL). '"H-RMN (CDCl3): 8 8,72 (s,
1H), 5,50 (sa, 2H), 1,34 (s, 12H).

Método 6

Sintesis de 5-bromo-4-cloro-2-piridilamina

Cl Cl

N . Br

B w
H.NT N H.N" °N

A una disolucién de 4-cloro-2-piridilamina (6,0 g, 46,7 mmol) en cloroformo (180 ml) se le afiadi6 N-
bromosuccinimida (8,3 g, 46,7 mmol). Se agité la disolucion en la oscuridad durante 2 horas, momento en el cual se
afiadio a CH2Cl, (800 ml) y NaOH 1 N (100 ml). Tras mezclar, se separaron las fases y se lavé la fase organica con
NaClsar) (100 ml), se secéd sobre Na,SO., se filtr6 y se concentrd. Se purificé el material en bruto mediante
cromatografia de SiO; (el 25-35% de EtOAc/hexanos) proporcionando 3,63 g (38%) de 5-bromo-4-cloro-2-
piridilamina. CL-EM (m/z): 206,9/208,9 (MH"). '"H-RMN (CDCl3): 08,18 (s, 1H), 6,62 (s, 1H), 4,52 (sa, 2H).

Sintesis de 4-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-2-piridilamina

i
I N > N B\O
HN" N7 .
2 H,N” N

A un matraz de 500 ml seco se le afiadieron 5-bromo-4-cloro 2-piridilamina (7,3 g, 35,8 mmol), acetato de potasio
(20,39, 105 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (10,1 g,
39,8 mmol) y dioxano (150 ml). Se burbujeé argén a través de la disolucién durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadié aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (l)-diclorometano (0,85 g, 1,04 mmol). Se
sometié a reflujo la reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 6 horas bajo argon. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se eliminé el dioxano a vacio. Entonces se afiadié EtOAc (500 ml) y se sonic6 la suspension
espesa resultante y se filtr6. Se usé EtOAc adicional (500 ml) para lavar el sélido. Se concentraron los extractos
organicos combinados y se purificd el material en bruto mediante cromatografia de SiO, (EtOAc como eluyente).
Tras la eliminacién del disolvente, se afiadi6 hexanos/CH,Cl, 3:1 (100 ml). Tras sonicacion, se filtré el sélido
resultante y se concentrd a vacio proporcionando 2,8 g de un sélido de color blanco. Mediante '"H-RMN el material
era una mezcla 10:1 1 de éster de boronato y subproducto 2-amino-4-cloropiridina. Se us6 el material como tal en
reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM (m/z): 173 (MH" de acido borénico, derivando a partir de la hidrolisis del
producto in situ en CL). 'H-RMN (CDCls): 6 8,36 (s, 1H), 6,46 (s, 1H), 4,70 (sa, 2H), 1,38 (s, 12H).

Método 7

Sintesis de 5-bromopirimidin-2,4-diamina

NH, NH;
Y - 0y
| - P
HzN)\N/ H,N” N

A una disolucion de 2,4-diaminopirimidina (1,0 g, 9,1 mmol) en cloroformo (30 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida
(1,62 g, 9,08 mmol). Se agito la disolucion en la oscuridad durante 12 horas, momento en el cual se afiadié a CH,Cl»
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(150 ml) y NaOH 1 N (50 ml). Se filtré el solido que se form6, se aclar6 con agua y se concentr6 a vacio,
proporcionando 1,4 g (74%) de 5-bromopirimidin-2,4-diamina. CL-EM (m/z): 189/191 (MH"). *H-RMN (DMSO-g): &
7,78 (s, 1H), 6,58 (sa, 2H), 6,08 (sa, 2H).

Sintesis de 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2,4-diamina

NH; . NHz O
,
)Nl\\ . )Nl\\ B\O
p
H->N N =
2 H,NT N

A un matraz de 1 | seco se le afiadieron 5-bromopirimidin-2,4-diamina (30,0 g, 158,7 mmol), acetato de potasio
(45,8 g, 466,7 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (51,2 g,
202,2 mmol) y dioxano (500 ml). Se burbujeé argén a través de la disolucién durante 15 minutos, momento en el
cual se afiadié cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il) (2,5 g, 3,11 mmol). Se sometié a reflujo la
reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 16 horas bajo argon. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, se
filtré el material inorganico sélido, se aclar6 con EtOAc (1 I). Se concentré el filtrado organico a vacio y al sélido
resultante se le afiadié diclorometano (1 ). Tras sonicacién se filtr6 el sélido. El sélido era la 2,4-diaminopirimidina
desbromada. Se concentré el filtrado que contenia el éster de boronato deseado a vacio. A este residuo se le afadio
dietil éter (100 ml). Tras sonicacion, se filtr6 la disolucién, se aclar6 con dietil éter adicional (50 ml) y se seco6 el
sélido obtenido a alto vacio para proporcionar el éster de 2,4-diaminopirimidil-5-boronato deseado (10,13 g, 27%).
Mediante 'H-RMN el material era una mezcla 4:1 de éster de 2,4-diaminopirimidil-5-boronato y subproducto 2,4-
diaminopirimidina. Se us6 el material como tal en reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM (m/z): 155 (MH" de acido
borénico, derivando a partir de la hidrdlisis del producto in situ en CL). '"H-RMN (CDClI3+CD30OD): 8 8,16 (s, 1H),
1,34(s, 12H).

Método 8

Sintesis de 4-metoxipirimidin-2-ilamina

Cl o

i e

' - P
HZN)\N/ o H,N~ N

A una disolucién de 4,6-dicloro-2-aminopirimidina (5,0 g, 30,5 mmol) en metanol (100 ml) se le afiadié metéxido de
sodio al 25% (6,59 g, 30,5 mmol). Se sometid a reflujo la disolucién durante 20 horas, momento en el cual se eliminé
el metanol a vacio. Se disolvi6 el residuo en EtOAc (350 ml), se lavo con H2O (100 ml) y con NaClsaty (100 ml), se
seco sobre Nap;SO4, se filtrd y se concentrd proporcionando 4,4 g (90%) de 4-cloro-6-metoxipirimidin-2-ilamina.

A una disolucién de 4-cloro-6-metoxipirimidin-2-ilamina (4,4 g, 27,7 mmol) en EtOAc (200 ml) y etanol (150 ml), se le
afnadieron diisopropiletilamina (9,6 ml, 55,3 mmol) y paladio al 10% sobre carbono (2,9 g, 2,77 mmol). Se agit6 la
disolucién heterogénea bajo una atmoésfera de globo de H, durante 14 horas, momento en el cual se filtro la
disolucién a través de un lecho de Celite y se eliminaron los productos volatiles a vacio. Se disolvié el residuo en
EtOAc (200 ml), se lavo con NaxCOssary (100 ml) y con NaClsay (100 ml), se secd sobre Na SO, se filtré y se
concentrd proporcionando 3,1 g (90%) de 4-metoxipirimidin-2-ilamina. CL-EM (m/z): 126 (MH™). '"H-RMN (CDCl3): &
8,00 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 6,08 (d, J=5,7 Hz, 1H), 4,98 (sa, 2H), 3,84 (s, 3H).

Sintesis de 5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamina
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N - N7 Br
| g B
HZN/‘\N/ HZNJ\N

A una disolucion de 4-metoxipirimidin-2-ilamina (1,84 g, 14,7 mmol) en cloroformo (600 ml) se le afadi6 N-
bromosuccinimida (2,62 g, 14,7 mmol). Tras agitar en la oscuridad durante 5 horas, se afiadié la disolucién a CH,Cl.
(200 ml) y NaOH 1 N (100 ml). Tras mezclar, se separaron las fases y se lavd la fase organica con NaClsaty (100 ml),
se secO sobre Na;SOy, se filtrd y se concentré proporcionando 2,88 g (96%) de 5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamina.
CL-EM (m/z): 204/206 (MH"). "H-RMN (CDCls): 5 8,10 (s, 1H), 4,93 (sa, 2H), 3,96 (s, 3H).

Sintesis de 4-metoxi-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))pirimidin-2-ilamina

>:
Vez
/

A un matraz de 200 ml seco se le afiadi6 5-bromo-4-metoxipirimidin-2-ilamina (2,88 g, 14,1 mmol), acetato de
potasio (4,16 g, 42,4 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(3,76 g, 14,8 mmol) y dioxano (75 ml). Se burbuje6 argén a través de la disoluciéon durante 15 minutos, momento en
el cual aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano (0,58 g, 0,71 mmol). Se
sometié a reflujo la reacciéon en un bafio de aceite a 115°C durante 21 horas bajo argon. Tras enfriar hasta
temperatura ambiente, se elimind el dioxano a vacio. Se afiadié EtOAc (500 ml) y se sonicé la suspensién espesa
resultante y se filtr6. Se us6é EtOAc adicional (500 ml) para lavar el sélido. Se concentraron las fases organicas
combinadas y se purific6 el material en bruto mediante cromatografia de SiO, (EtOAc como eluyente)
proporcionando 2,4 g de un sélido de color blanquecino. Mediante 'H-RMN el material era una mezcla 1:1 de éster
de boronato y 4-metoxipirimidin-2-ilamina. Se us6 el material como tal en reacciones de Suzuki posteriores. CL-EM
(m/z): 170 (MH" de acido borénico, derivando a partir de la hidrélisis del producto in situ en CL). '"H-RMN (CDCl3): 6
8,42 (s, 1H), 5,22 (sa, 2H), 3,90 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

Método 9

Sintesis de 5-bromo-6-fluoro-2-piridilamina

N \Br

- P

H,N~ N7 F H,NT N7 F

Y

A una disolucion de 6-fluoro-2-piridilamina (1,0 g, 8,93 mmol) en cloroformo (55 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida
(1,59 g, 8,93 mmol). Se agito la disolucién en la oscuridad durante 15 horas, momento en el cual se afiadié a CH,Cl
(200 ml) y NaOH 1 N (50 ml). Tras mezclar, se separaron las fases y se lavé la fase organica con NaClsa) (50 ml),
se sect sobre Na;SO., se filtrd y se concentrd. Se purificé el material en bruto mediante cromatografia de SiO; (el
25% de EtOAc/hexanos) proporcionando 5-bromo-6-fluoro-2-piridilamina (386 mg, 22%). CL-EM (m/z): 190,9/192,9
(MH"); "H-RMN (CDCls): 87,59 (t, J= 8,7 Hz, 1H), 6,25 (dd, J= 8,1, 1,2 Hz, 1H), 4,58 (sa, 1H).

Sintesis de 6-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-2-piridilamina
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A un matraz de 50 ml seco se le afadieron 5-bromo-6-fluoro-2-piridilamina (370 mg, 1,93 mmol), acetato de potasio
(569 mg, 5,8 mmol), 4,4,55-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (538 mg,
2,12 mmol) y dioxano (15 ml). Se burbujeé argén a través de la disolucion durante 15 minutos, momento en el cual
se afiadié aducto de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano (79 mg, 0,09 mmol). Se
someti6 a reflujo la reaccion en un bafio de aceite a 115°C durante 4 horas bajo argén. Tras la eliminacion de los
productos volatiles a vacio, se afiadié6 EtOAc (150 ml) y se lavo la disolucion con HyO (3x40 ml), con NaClsar)
(300 ml), se secé sobre Na,SOu, se filtr6 y se concentré. La purificacion mediante cromatografia de SiO» (el 30% de
EtOAc/hexanos) proporcion6 éster de boronato (161 mg, 35%). CL-EM (m/z): 157 (MH" de &cido borénico, derivando
a partir de la hidrélisis del producto in situ en CL) '"H-RMN (CDCl3): 67,86 (t, J = 8,4 Hz, 1H), 6,29 (dd, J = 8,1, 2,7
Hz, 1H), 4,70 (sa, 1H), 1,32 (s, 12H).

Método 10

Sintesis de 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina

F F
NBS Br
= > R
Z acetonitrilo P
HzN N HN™ N

Se afiadié N-bromosuccinimida (126 mg, 0,71 mmol) a una disolucion de sal de TFA de 4-fluoropiridin-2-amina
(162 mg, 0,72 mmol) en acetonitrilo (4 ml) en un matraz forrado de lamina de aluminio en una campana a oscuras.
Se agitd la disolucién de reaccion a temperatura ambiente en la oscuridad durante 2 horas. Tras la evaporacion del
disolvente, se purificé el producto en bruto sobre una columna de gel de silice eluyendo con EtOAc para dar 5-
bromo-4-fluoropiridin-2-amina como un sélido de color marfil (92 mg, 67%). CL/IEM (m/z): 190,9/192,9 (MH"), R; 1,02
minutos.

Sintesis de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

Pd(dppi)czlz, KOAc
dloxano

En un recipiente de presion Pyrex sellable, se suspendié una mezcla de 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina (25 mg,
0,13 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (40 mg, 0,16 mmol),
acetato de potasio (51 mg, 0,52 mmol) y aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano
(16 mg, 0,019 mmol) en dioxano (1,7 ml) bajo argén. Se sell6 el recipiente de presion y se agitd la mezcla de
reaccion a 110°C durante 2 horas. Tras completarse la reaccién tal como se juzgé mediante CL-EM, se enfrio la
mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se us6 la 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2-amina en reacciones posteriores sin purificacion adicional, suponiendo un rendimiento cuantitativo
(0,23 mmol). CL/EM (m/z): 157,0 (MH" del acido borénico formado mediante hidrdlisis del producto en CL), R; 0,34
minutos.

Método 11
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Sintesis de 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrilo

N N
I

I\ NBS» \Br
»

/ acetonitrilo
H,NT N Ho.N~ ~N

En un matraz cubierto con lamina de aluminio en una campana a oscuras, se disolvié sal de TFA de 2-amino-
isonicotinonitrilo (125 mg, 0,54 mmol) en acetonitrilo (3,5 ml). Se afiadid N-bromosuccinimida soélida (89,2 mg,
0,501 mmol) a la disolucién con agitacion en una porcion a TA. Se agitd la disolucion de reaccion a temperatura
ambiente en la oscuridad durante 90 minutos. Tras evaporacion del disolvente, se purificé el material en bruto
adicionalmente mediante cromatografia en gel de silice para dar 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrilo (53 mg, 49%).
CL/EM (m/z): 197,9 (MH"), Ry 2,92 minutos.

Sintesis de éster 2-amino-5-borénico de isonicotinonitrilo

N N
I I o
Br o P Pd(dppf)Cl,, KOAc 4
P o o) dioxano P
HN" N H,N” TN

En un recipiente de presion de vidrio, se suspendié una mezcla de 2-amino-5-bromo-isonicotinonitrilo (25 mg,
0,126 mmol), 4,45 5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (38 mg,
0,151 mmol) y acetato de potasio (49 mg, 0,504 mmol) en dioxano (1,8 ml). Tras purgar la mezcla con argon durante
1-2 min., se afiadio aducto de dicloro [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (16 mg, 0,019 mmol)
en una porcion. Se sellé el recipiente de reaccion y se calenté a 120°C con agitacion durante 2 horas. Se enfrié la
disolucién de reaccion en bruto hasta temperatura ambiente y se usé sin purificacion adicional suponiendo un
rendimiento cuantitativo del éster borénico (0,126 mmol). CL/EM (m/z): 164,0 (MH" del &cido borénico formado
mediante hidrdlisis del producto en CL), R; 0,37 minutos.

Método 12
Sintesis de 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

Sintesis de N-alil-3-fluoropiridin-2-amina

F F
X Pd(dppf)Cl,, dppf, NaOtBu N
| P +§/\NH2 l P /\/
N Cl o N N
THF, 65°% H

A un complejo de color amarillo brillante formado previamente de Pd(dppf)Cl>-CH2Cl> (41 mg, 0,05 mmol), dppf
(83 mg, 0,15 mmol) y NaOt-Bu (1,4 g, 15 mmol) en THF (20 ml) se le afiadieron 2-cloro-3-fluoropiridina (1,32 g,
10 mmol) y alilamina (1,2 ml, 15 mmol). Se burbujed la mezcla con nitrégeno y se tapo el recipiente de presion y se
sell6. Se calentd la reaccion a 65-70°C durante 16 horas. Se filtr6 la reaccion enfriada a través de un tapon de Celite
y se lavé el lecho con EtOAc (30 ml). Se eliminé el disolvente a presion reducida para dar un aceite espeso de color
marrén. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con el 5% de MeOH en
EtOAc. Se diluyeron las fracciones que contenian producto con EtOAc (100 ml) y se extrajeron con HCI 1 M
(2x50 ml). Se liofilizo el producto acido acuoso para dar un sélido de color marrén claro dando N-alil-3-fluoropiridin-2-
amina como una sal de HCI (1,6 g, 85%). CL/EM (m/z): 153,1 (MH"), R 0,5 minutos.

Sintesis de 3-fluoropiridin-2-amina
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i N + BF3Et,0 10% Pd/C | N
- / — o
NTOSNTNF etanol N~ NH
N 2

En una porcién, se afadié Pd al 10%/C (1,23 g) a una disolucién de N-alil-3-fluoropiridin-2-amina (1,62 g, 7,18 mmol)
y BF3-Et0 (900 ul, 7,18 mmol) en EtOH (20 ml) a TA bajo nitrégeno. Tras agitar a 80°C durante 2 dias, se filtr6 la
mezcla de reaccion a través de un tapén de Celite y se lavé el lecho con EtOH (20 ml). Se afiadié HCI 6 N al filtrado
de color amarillo claro hasta que la disolucion fue acida. La sal de HCI de 3-fluoropiridin-2-amina es mucho menos
volatil que la base libre. Se concentr6 el filtrado a presion reducida. Se seco el residuo de sal a vacio para dar 3-
fluoropiridin-2-amina como un sdélido cristalino de color amarillo claro (1,66 g, rendimiento cuant.). CL/IEM (m/z):
113,0 (MH"), R; 0,41 minutos.

Sintesis de 5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina y 3-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

O
Br: F P .
HF + By - \H bis(pinacolato)diboro o~ | N
acetonitrilo < Pd(d Cl
NT NH, Oﬁ N~ NH, (dppACl,

Se afiadi6 NBS sdlida (750 mg, 4,2 mmol) a una disoluciéon de sal de HCI de 3-fluoropiridin-2-amina (1,66 g,
7,18 mmol) en ACN (30 ml) a TA con agitacién. Se protegio la reaccion de la luz y se agit6é bajo nitrégeno. Tras 1 h,
se afiadié una cantidad adicional de NBS (250 mg, 1,4 mmol) a la reaccién. Tras 1 h, se eliminé el disolvente a
presion reducida y se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con el 70% de
EtOAc/hexano seguido por el 100% de EtOAc para proporcionar 5-bromo-3-fluoropiridin-2-amina como un soélido de
color marrén amarillento (1,26 g, rendimiento del 92%). CL/EM (m/z): 191,0/193,0 (MH"), R; 1,18 minutos.

Se convirtio el bromuro en el éster de pinacolborano en condiciones descritas en el método 1. CL/EM (m/z): 157,0
(MH"), Rt 0,36 minutos.

Método 13
Sintesis de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

Sintesis de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina

F F
Pd(dppf)Cl,, dppf, NaOtBu

(] M -

NZ el tolueno,120% N/ E/\x//f

A un complejo de color marrén rojizo formado previamente de Pd(dppf)Cl. (817 mg, 1,0 mmol), dppf (1,66 g,
3,0 mmol) y NaOtBu (2,9 g, 30 mmol) en tolueno (30 ml) se le afiadié 2-cloro-4-fluoropiridina (2,16 g, 20 mmol) y
alilamina (1,2 ml, 15 mmol). Se burbujeé la mezcla con nitrégeno y se tap6 el recipiente de presion y se sell6. Se
calentd la reaccién a 120-125°C durante 18 horas. Se filtr6 la reaccion de color marrén oscuro enfriada a través de
un tapon de Celite y se lavé el lecho con EtOAc (60 ml). Se eliminé cuidadosamente el disolvente a presion reducida
para dar un aceite espeso de color marrén que puede sublimar a vacio. Se acidificé la mezcla en bruto con HCI 6 N
(10 ml) y se liofiliz6 hasta sequedad para dar un polvo de color marrén como la sal de HCI. Se reparti6 el producto
en bruto entre EtOAc (100 ml) y NaHCOg; sat. (80 ml). Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa de nuevo
con EtOAc (100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida para dar un sélido de color marron N-alil-4-fluoropiridin-2-
amina (690 mg, 25%). CL/EM (m/z): 153,0 (MH"), Ry 1,13 minutos.

Sintesis de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina
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En una porcién, se afadid Pd al 10%/C (552 mg) a una disolucion de N-alil-4-fluoropiridin-2-amina (690 mg,
3,07 mmol) y BF3-Et0O (0,386 ml, 3,07 mmol) en EtOH abs. (12 ml) a TA bajo nitrégeno. Tras agitar a 80°C durante
24 h, se filtr6 la mezcla de reaccién a través de un tapén de Celite y se lavo el lecho con MeOH (100 ml). Se afiadié
HCI 6 N (2 ml) al filtrado oscuro hasta que la disolucién era acida. La sal de HCI de 4-fluoropiridin-2-amina es mucho
menos volatil que la base libre. Se concentr6 el filtrado a presion reducida y se secé a vacio. Se purificd el producto
en bruto mediante HPLC preparativa para dar 4-fluoropiridin-2-amina como la sal de TFA de un polvo de color
marrén (162 mg, 23%). CL/EM (m/z): 113,0 (MH"), R; 0,40 minutos.

Sintesis de 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina y 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina

: : : N
@ + BraN Br. | S bis(pinacolato)diboro O,B\ﬁ
itri Pd(d Cl
N/ NH, S acetonitrilo N/ NH, (dppf)Cl, N/ NH,

Se afiadid6 NBS sdlida (78 mg, 0,43 mmol) a una disolucion de sal de HCI de 3-fluoropiridin-2-amina (162 mg,
0,72 mmol) en ACN (4 ml) a TA con agitacion. Se protegio la reaccion de la luz y se agitd bajo nitrégeno. Tras 1,5 h,
se afiadio una cantidad adicional de NBS (15 mg, 0,084 mmol) a la reaccién. Comprobando la reaccién de nuevo
tras 1,5 h, se afadié una cantidad adicional de NBS (15 mg, 0,084 mmol) a la reacciéon hasta que se habia
consumido el material de partida mediante CL-EM. Tras 1 h, se elimind el disolvente a presién reducida y se purificé
el residuo mediante cromatografia ultrarrapida en silice eluyendo con el 50% de acetato de etilo/hexano para
proporcionar 5-bromo-4-fluoropiridin-2-amina como un sélido de color marfil (92 mg, 68%). CL/EM (m/z): 190,9/192,9
(MH"), Rt 1,02 minutos.

Se convirtié el bromuro en el pinacolborano en condiciones descritas en el método 1. CL/EM (m/z): 157,0 (MH"), R
0,34 minutos.

Método 14

Sintesis de 2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina

N\ Cl + Ill NaH I N\ O\/\N/
| ~ HO™ "N\ THF P |
O.N TA O,N

Calentamiento con microondas. A una disolucion de 2-(dimetilamino)etanol (339 mg, 3,80 mmol) en DMF (5 ml) se le
afnadid bis(trimetilsilillamida de sodio (4,75 ml, disolucién 1 M en THF, 4,75 mmol). Se agitd la mezcla a temperatura
ambiente durante 15 min. Entonces se afadié 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmol). Se tapé el vial y se
sometid a irradiacion con microondas (150°C durante 10 minutos). Se diluy6 la mezcla con agua (250 ml) y EtOAc
(250 ml). Se separaron las dos fases, y se extrajo la fase acuosa dos veces mas con EtOAc. Se combinaron los
extractos organicos, se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron para dar el
material en bruto como un aceite de color marrén. La purificacion mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice usando el 5% de metanol/cloruro de metileno proporcioné 2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina como
un solido de color amarillo claro (295 mg, 44%).

Calentamiento en bafio de aceite e hidruro de sodio. A una mezcla de hidruro de sodio (189 mg, 4,73 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (2 ml) a 0°C se le afiadi6 gota a gota una disolucién de 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg,
3,16 mmol) y 2-(dimetilamino)etanol (353 mg, 3,96 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (4 ml). Se calenté la reaccién
hasta temperatura ambiente y se agitdé durante 16 h. Se evapor6 el THF, y se afiadieron agua (100 ml) y EtOAc
(200 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (200 ml), y se combinaron las fases organicas, se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un aceite de color marrén. La purificacion
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando el 5% de metanol/cloruro de metileno proporcioné 2-
(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina como un sélido de color amarillo claro (233 =mg, 35%). CL/EM (m/z):
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212,2 (MH"), R; 1,28 minutos.

Sintesis de 6-(2-(dimetilamino)etoxi)piridin-3-amina

/E\lj,o\/\N/ H,, Pd/C IN\ NN
| MeOH |
ONT F H N NF

Se disolvio 2-(5-nitropiridin-2-iloxi)-N,N-dimetiletanamina (295 mg, 1,40 mmol) en 5 ml de metanol y se coloc6 bajo
una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono y se conecté un
globo de hidrégeno al matraz de reaccion. Se purgé el matraz cinco veces con hidrégeno y se agité a temperatura
ambiente bajo atmésfera de hidrégeno durante 16 horas. Se filtr6 el sélido y se lavé con metanol. Se evaporo el
filtrado a presion reducida proporcionando 6-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-3-amina como un aceite de color marréon
(250 mg, 99%). CL/EM (m/z): 182,1 (MH"), R 0,36 minutos.

Método 15

Sintesis de 2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina

N. _Cl  HO

josin o= o o}
N

ON"F ~

A una mezcla de hidruro de sodio (189 mg, 4,73 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (2 ml) a 0°C, se le afiadié gota a
gota una disolucion de 2-cloro-5-nitropiridina (500 mg, 3,16 mmol) y 1-metilpiperidin-4-ol (455 mg, 3,96 mmol) en
tetrahidrofurano anhidro (4 ml). Se calent6 la reaccion a reflujo durante 16 h. Se evapor6 el THF y se afiadieron agua
(100 ml) y EtOAc (200 ml). Se extrajo la fase acuosa con EtOAc (200 ml). Se combinaron las fases organicas, se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron para dar un aceite de color marron. La
purificacién mediante cromatografia en columna de gel de silice usando el 3% de metanol/cloruro de metileno
proporcioné 2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina como un sélido de color amarillo, (367 mg, 49%). CL/EM (m/z):
238,0 (MH"), R 1,59 minutos.

Sintesis de 6-(1-metilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina

N O N O
B \O Ha, Pd/C S \O
O,N 2 N\ MeOH H,N s N\
Se disolvié 2-(1-metilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina (100 mg, 0,42 mmol) en 5 ml de metanol y se colocé bajo una
atmasfera de nitrégeno. Se afiadio una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono y se conecté un globo de
hidrégeno al matraz de reaccién. Se purg6 el matraz cinco veces con hidrégeno y se agité a temperatura ambiente
bajo atmésfera de hidrogeno. Se filtré el sélido y se lavé con metanol. Se evaporo el filtrado a presion reducida para

proporcionar 6-(1-metilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina como un sélido de color marrén (85 mg, 98%). CL/IEM (m/z):
208,2 (MH"), R; 0,34 minutos.

Método 16

Sintesis de 4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

.Boc N\ (o]
/O LHMDS, DMF/THF U \G
. R
HO N C ONF Boc

=

O,N

A una disolucién de 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 eg.) en DMF se le afiadié bis-trimetilsililamida de
potasio (1,5 eq, disolucion 1 M en tetrahidrofurano). Se agité la disolucion a temperatura ambiente durante
10 minutos, y se afiadié 2-cloro-5-nitropiridina (1,2 eq.). Se sometid la mezcla de reacciéon a irradiacién con
microondas durante 600 segundos a 145°C. Se afiadieron EtOAc y agua a la reaccién y se separaron las fases. Se
lavé la fase organica con agua, salmuera, se seco sobre sulfato de sodio y se evapord para dar material en bruto de

48



10

15

20

25

30

ES 2427624 T3

color marrén. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice usando el 10% de EtOAc/hexano
proporcioné el producto como un sélido de color amarillo claro. CL/EM (m/z): 324,3 (MH"), R; 3,33 minutos

Sintesis de 5-nitro-2-(piperidin-4-iloxi)piridina

N O TFA Ne©
O we AT O
CH,CI S NH
Z N‘Boc v O:N

Se afiadié acido trifluoroacético (5 eq.) a una disolucién de 4-(5-nitropiridin-2-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1 eqg.) en diclorometano, agitando a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se evaporo el disolvente,
se llevo el residuo a pH = 10 con disolucion de Na,COs sat. ac. y se extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica con
salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapord para proporcionar el producto como un sélido cristalino de
color amarillo claro. CL/EM (m/z): 224,3 (MH"), R; 1,64 minutos

O,N

Sintesis de 2-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina

N.__O N O
S \O Acetona - [ \O
ON" ~F NH  AcOH, ON" F NY

NaCNBH3, MeOH

A una disolucion de acido acético al 10% en metanol se le afiadié 5-nitro-2-(piperidin-4-iloxi)piridina (1 eq.) y acetona
anhidra (5 eq.). Se agit6 la disolucion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
0°C en un bafio de hielo y se afiadié cianoborohidruro de sodio (1,5 eq.). Entonces se calenté la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente y se agité durante 5 horas. Se evapord el disolvente, se llevd el residuo a pH = 10 con
carbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua, salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y se evapor6 para dar el material en bruto. La purificacién mediante cromatografia en columna de gel de silice
usando el 2% de metanol/diclorometano proporcioné el producto como un sélido de color amarillo. CL/EM (m/z):
266,3 (MH"), R; 1,85 minutos.

Sintesis de 6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina

N._O N.__O
N =
| U H2, PdiC U U
02N s \r HzN \(

MeOH

Se disolvio 2-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-5-nitropiridina (1 eqg.) en metanol y se colocé bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se afadié una cantidad catalitica de paladio al 10% sobre carbono y se conecté un globo de hidrégeno al
matraz de reaccién. Se purgd el matraz cinco veces con hidrégeno y se agité a temperatura ambiente durante 4
horas bajo atmoésfera de hidrégeno. Se filtré el sélido y se lavé con metanol. Se evapord el filtrado a presion reducida
proporcionando el producto como un aceite de color marrén. CL/EM (m/z): 236,3 (MH"), R; 0,38 minutos.

Método 17

Sintesis de 7-metiltio-3-nitroquinolina

Ot T o
&
N O,N

A una mezcla a reflujo de 3-[(3-metiltiofenil)amino]-2-nitroprop-2-enal (2,3 g, 9,6 mmol) y la sal de HCI de 3-
metiltiofenilamina (2,7 g, 19,3 mmol) en acido acético (25 ml) se le afiadié tiofenol (0,2 g, 1,9 mmol). Tras someterse
a reflujo durante 18 h, se enfrid la mezcla hasta temperatura ambiente y se elimind el acido acético a presion
reducida. Al sélido de color oscuro restante se le afiadi6 EtOAc (50 ml) con agitacion. La filtracion dio un solido de
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color amarillo/verde y un filtrado oscuro. El producto cristalizé en la disolucion de EtOAc dejandolo reposar. La
filtracion y el aclarado con EtOAc frio dieron 330 mg de producto cristalino. Se lavé el sélido de color amarillo/verde
con 3x porciones de 250 ml de diclorometano. Se concentraron los lavados de diclorometano para dar 150 mg
adicionales de producto (23%). CL/EM (m/z): 221,1 (MH"), R; 2,54 minutos.

Sintesis de 7-(metilsulfonil)-3-nitroquinolina

o 0
N S N4
~ N S
| - — [ h
/
O,N O,N" F

A una disolucién enfriada en un bafio de hielo de 7-metiltio-3-nitroquinolina (141 mg, 0,6 mmol) en diclorometano
(6 ml) se le afadi6 MCPBA (221 mg, 1,3 mmol) en diclorometano (3 ml). Tras calentar hasta temperatura ambiente,

se filtré el precipitado de color blanco formado y se aclaré con 10 ml adicionales de diclorometano para proporcionar
el producto puro (85 mg, 53%). CL/EM (m/z): 252,9 (MH"), R; 1,82 minutos.

Sintesis de 7-(metilsulfonil)-3-quinolilamina

O\I/O o0

N °S N

| D ~ | N\ S\
P4

A una suspension de 7-(metilsulfonil)-3-nitroquinolina (85 mg, 0,4 mmol) en EtOAc (6 ml) bajo argén, se le afiadié Pd
al 10%/C (22 mg, 0,04 mmol). Se conect6é un globo de H; al matraz de reaccién, se purgé el matraz con H, tres
veces y se dejo agitar la mezcla de reaccion bajo atmésfera de H, durante 18 h. Pudo observarse material de partida
sin reaccionar sedimentando en el fondo del matraz junto con el catalizador. Se eliminaron los sélidos de la
disolucion de EtOAc mediante filtracion. La evaporacion de EtOAc a presion reducida proporcioné 7-(metilsulfonil)-3-
quinolilamina (22 mg, 30%). CL/IEM (m/z): 223,0 (MH"), R 1,10 minutos.

Método 18

Sintesis de 6-metoxiquinolin-3-amina

N /N
0, — LI
O,N OMe HoN OMe

Se hidrogené una mezcla de 6-metoxi-3-nitroquinolina (Magnus, P. et al., J. Am. Chem. Soc. 119, 5591, 1997;
0,17 g, 0,83 mmol) y Pd/C (al 10%, 80 mg) en EtOAc (15 ml) con un globo hidrégeno para dar 6-metoxiquinolin-3-
amina con rendimiento cuantitativo. CL/EM (m/z): 175,1 (MH"), R; 1,54 minutos.

Método 19

Sintesis de 6-hidroxi-3-nitroquinolina

N N
N =N\
LD\ LD\
ONTNF o~ ONT NF OH

Se disolvié 6-metoxi-3-nitroquinolina (Magnus, P. et al., J. Am. Chem. Soc. 119, 5591, 1997; 100 mg, 0,49 mmoal) en
disolucién de bromuro de hidrégeno (al 47% ac., 2,5 ml, 0,2 M), se calentd y se agitdé a 120°C durante 16 horas. Se
enfrid la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, se neutralizé con NaOH 6 N, entonces se extrajo con
EtOAc (150 ml). Se seco la fase orgéanica sobre Na,SO, y se purificd mediante cromatografia ultrarrapida (SiOo, el
40-50% de EtOAc/hexanos), obteniendo 73 mg (78%) de 6-hidroxi-3-nitroquinolina. CL/EM (m/z): 190,9 (MH"), Ry
1,97 minutos.
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Sintesis de 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina

N N
N ~
N OH O,N o

Se disolvié 6-hidroxi-3-nitroquinolina (148 mg, 0,78 mmol) en THF (18 ml). Se afiadieron 2-(pirrolidin-1-il)etanol
(0,091 ml, 0,78 mmol) y trifenilfosfina (306 mg, 1,17 mmol). Finalmente, se afiadié azodicarboxilato de dietilo
(0,184 ml, 1,17 mmol) y se dejé agitar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Entonces se
concentré el disolvente a vacio y se purifico el residuo mediante cromatografia ultrarrdpida (SiO2) para proporcionar
134 mg (60%) de 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina. CL/EM (m/z): 288,1 (MH"), R 1,80 minutos.

Sintesis de 3-amino-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina

N v
BroBUs YNl o P
N
o~ TEtOAC. HNT NP o ~AN

Se disolvié 3-nitro-6-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)quinolina (134 mg, 0,46 mmol) en EtOAc (10 ml) y se burbujed la
disolucién con N, durante varios minutos. Entonces se afiadio trietilamina (0,065 ml, 0,46 mmol) seguido por una
cantidad catalitica de Pd al 10%/C. Se repitié el burbujeo con N; tras cada adicion. Se conect6 un globo de H; al
matraz de reaccion y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente bajo atmdsfera de H, durante 48 horas.
Entonces se filtr6 la mezcla a través de un lecho de Celite y se concentré para obtener 3-amino-6-(2-(pirrolidin-1-
illetoxi)quinolina en bruto, que se usé como tal en la siguiente reaccion. CL/EM (m/z): 258,1 (MH"), R; 0,33 minutos.

Método 20

Sintesis de 5-metoxi-3-nitro-quinolina

o o©
H N O
HJ\‘/KH )
NO,

HaN LM —m —— |
HC! \©/ ONNF
O,N

Sintesis de 3-(3-metoxi-fenilamino)-2-nitro-propenal

A la sal de HCI de 3-metoxi-fenilamina (4,6 g, 28,9 mmol) en HCI 1 N (300 ml) se le afiadioé una disolucién de 2-nitro-
malonaldehido (2,7 g, 19,3 mmol) en 150 ml de agua. Tras 30 min., se filtré el precipitado y se aclaré con HCI 0,1 N.
El secado al aire en un embudo Blichner durante 18 h dio 3,36 g (78%) de un polvo de color amarillo/verde claro.
CL/EM (m/z): 245,1 (MH"+Na), R; 2,21 minutos.

Sintesis de 5-metoxi-3-nitroquinolina y 7-metoxi-3-nitroquinolina

A la sal de HCI de 3-metoxi-fenilamina (4,7 g, 29,7 mmol) en 30 ml de &acido acético se le afiadi6 3-(3-
metoxifenilamino)-2-nitro-propenal (3,3 g, 14,9 mmol). Se calentd la mezcla de reaccion a reflujo, y se afiadio tiofenol
(0,3 ml, 2,98 mmol). Tras 22 h, se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente y se eliminé el disolvente
a vacio. La adicion de 70 ml de EtOAc vy la filtracion dieron un subproducto sélido, 7-metoxi-3-nitro-quinolina, y un
filtrado, que contenia 5-metoxi-3-nitro-quinolina impura. Se cargé el filtrado sobre columna de silice y se eluy6 desde
el 5% hasta el 25% de EtOAc en hexanos a 85 ml/min. durante 30 minutos. Se concentraron las fracciones
enriquecidas con producto y se llevaron a la siguiente etapa como una mezcla de 3-nitroquinolinas sustituidas con 5
y 7-metoxilo. CL/EM (m/z): 205,1 (MH"), R 2,26 minutos.

Sintesis de 5-metoxiquinolin-3-amina
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N N

N N

ON"F HNT NF

O O

Se disolvié una mezcla de 3-nitroquinolinas sustituidas con 5 y 7-metoxilo (780 mg, 3,82 mmol) en EtOAc (75 ml) y
se burbujeé la mezcla de reacciéon con N, durante varios minutos. Entonces se afiadié Pd al 10%/C (54 mg) y se
conectd un globo de H; al matraz de reaccién. Se burbuje6 la mezcla de reaccién con H, y se agitd a temperatura
ambiente bajo atmoésfera de H, durante la noche. La eliminacion de disolvente a vacio y purificacion mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (el 100% de EtOAc) proporciond los dos isomeros separados 5-
metoxiquinolin-3-amina y 7-metoxiquinolin-3-amina. Se obtuvo el producto deseado 5-metoxiquinolin-3-amina
(80 mg, 12%) como un polvo de color amarillo. Se asigno la estructura mediante '"H-RMN (CDs0D): 6 8,40 (d, 1H),
7,69 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,30 (t, 1H), 6,85 (d, 1H). CL/EM (isbmero deseado) (m/z): 175,0 (MH+), Rt 1,54 minutos;
CL/EM (isémero no deseado) (m/z): 175,0 (MH"), Ry 1,53 minutos.

Método 21

Sintesis de 2-(metilsulfonil)piridin-4-amina

A N NaSCH; A N MCPBA Z N
I

| I

X
HN cl NMP HNT "7 THF NS
o

Se afiadio tiometdxido de sodio (140 mg, 1,98 mmol) a una disolucion de 2-cloropiridin-4-amina (150 mg, 1,17 mmol)
en NMP (0,65 ml) en un recipiente de presion. Se sell6 el recipiente y se calentd en un microondas hasta 200°C
durante 800 seg. La purificacion mediante cromatografia ultrarrapida de silice eluyendo con el 8% de MeOH/DCM
proporciond 2-(metiltio)piridin-4-amina (435 mg, rendimiento del 50%). CL/EM (m/z): 140,9 (MH"), R; 0,59 minutos.

Se afiadié lentamente MCPBA sélido (780 mg, 2-3 mmol) en pequefias porciones a una disolucién de 2-
(metiltio)piridin-4-amina (435 mg, 1,17 mmol) en THF (7 ml) a TA, con agitacion. Se siguio la reaccion mediante CL-
EM a medida que se consumié el material de partida mediante valoracién con MCPBA. Se afadi6 silice a la mezcla
de reaccién, que entonces se concentrd hasta sequedad a presién reducida. Se purificé el producto en bruto
soportado en silice mediante cromatografia ultrarrapida en silice, eluyendo con el 5% de MeOH/DCM, para
proporcionar 2-(metilsulfonil)piridin-4-amina (220 mg, rendimiento cuant.). CL/EM (m/z): 173,0 (MH"), R; 0,34
minutos.

Método 22

Sintesis de 2-morfolinopirimidin-4,6-diol

OH

NH, N
NN NaOEt o |N/)\N/\
TTHUNAC CHy(COEY, o

Se cort6 sodio (17,25 g, 150 mmol) en pequefas partes y se afiadié lentamente a EtOH (500 ml) en un matraz de
fondo redondo de 1 | bajo N2 y se enfri6 con agua. Tras disolverse todo el sodio, se afiadieron bromhidrato de
morfolinoformamidina (52,5 g, 50 mmol) y malonato de dietilo (40 g, 50 mmol). Se calenté la mezcla hasta reflujo
durante tres horas. Se enfrio la mezcla de reacciéon hasta temperatura ambiente y se elimind el etanol a vacio. Se
afnadié HCl acuoso (1 N, 800 ml) al sélido de color blanco, a temperatura ambiente. Se disolvi6 inicialmente el sdlido,
dando una disolucion transparente, entonces precipité el producto como un sélido de color blanco. Tras 1 h a
temperatura ambiente, se filtré el sélido, se lavo con agua (3x), se seco (al aire y después sobre P,0s) para dar 2-
morfolinopirimidin-4,6-diol (42,5 g, 86%). CL/EM (m/z): 198,1 (MH"), R; 0,51 minutos.

Sintesis de 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina
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HO N N — Cl N N
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Se calenté una mezcla de 2-morfolinopirimidin-4,6-diol (30 g, 0,15 mol) y POCI; (150 ml, 1,61 mol) a 120°C durante
16 h, entonces se enfrié hasta TA. Se eliminé el POCIl; en exceso para dar un semisélido. Se transfirié el sélido
gradualmente a una disolucién con agitacion de agua (700 ml) y se enfrio EtOH (100 ml) ocasionalmente enfriada
con agua. Se formé un sélido de color blanco y posteriormente se filtrd, se lavd con agua, el 10% de EtOH en agua y
se seco sobre P,Os para dar 4,6-dicloro-2-morfolinoporimidina (17,82 g, 50%). CL/EM (m/z): 233,9 (MH"), R, 2,95
minutos.

Método 23
Sintesis de 4,6-dicloro-5-metil-2-morfolinopirimidina

Cl

[
@

Se prepard 4,6-dicloro-5-metil-2-morfolinopirimidina mediante un procedimiento similar a la 4,6-dicloro-2-
morfolinopirimidina (en el método 22) usando 2-metilmalonato de dimetilo en lugar de malonato de dietilo. CL/EM
(m/z): 248,1 (MH™).

Método 24
Sintesis de 4,6-dicloro-5-etil-2-morfolinopirimidina

Cl

(A
O

Se preparé 4,6-dicloro-5-etil-2-morfolinopirimidina mediante un procedimiento similar a la 4,6-dicloro-2-
morfolinopirimidina (en el método 22) usando 2-etiimalonato de dimetilo en lugar de malonato de dietilo. CL/EM
(m/z): 262,1 (MH"), R; 3,59 minutos.

Método 25

Sintesis de 5-fluoro-2-morfolinopirimidin-4,6-diol

OH
b @
HN N/\ NaOEt o NJ\N/\
Her O CFH(CO,Et), o

Se lavo hidruro de sodio (al 60% en aceite, 3,9 g, 96,5 mmol) con hexanos en un matraz de fondo redondo bajo
argon y se enfrié con un bafio de agua helada. Se afiadi6 lentamente EtOH (100 ml). Se calent6 la mezcla resultante
hasta TA y se agit6 durante 30 minutos. A la mezcla de base, se le afiadié 2-fluoromalonato de dietilo (5,7 g,
32,2 mmol), seguido por bromhidrato de morfolinoformamidina (6,8 g, 32,2 mmol). Se calent6é la mezcla hasta 90-
95°C con agitacion bajo argén. Tras 12 horas, se enfrid la reaccion hasta temperatura ambiente y se eliminé el EtOH
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a vacio. Se disolvi6 el sélido de color blanco resultante en agua (25 ml) y se acidificd con HCI conc. a pH = 3-4. Se
formdé un precipitado de color blanco que se recogié en un filtro Biichner, se lavé con agua (2x50 ml), se secé al aire
sobre el filtro, y se sec6 a vacio para dar 5-fluoro-2-morfolinopirimidin-4,6-diol (0,87 g, 12%). CL/EM (m/z): 216,0
(MH"), Rt 0,63 minutos.

Sintesis de 4-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-il)morfolina
OH Cl

N
I N/)\ ~ POCI, I PR

N -_— Cl N N
@ 9

Se calenté una mezcla de 5-fluoro-2-morfolinopirimidin-4,6-diol (0,87 g, 4,0 mmol) y POCI;3 (10 ml) a 120°C durante
16 horas, entonces se enfrid hasta TA. Se elimind el exceso de POCI; a presién reducida para dar un semi-sélido
gue se sec6 adicionalmente a vacio. Tras 12 h de secado a vacio, se diluyo el sélido en EtOAc (150 ml) y se lavo
con NaHCOj3 sat. (60 ml). Se form6 un sélido durante el salvado y se descartd con la fase acuosa. Se lavé la fase
organica de nuevo con NaHCOs; sat. (2x30 ml), salmuera (30 ml), se secé con Na,SO., se filtré y se evapord a
presion reducida para dar un producto en bruto. Se purificé el producto mediante cromatografia ultrarrapida eluyendo
con el 25% de EtOAc/hexano para dar 4-(4,6-dicloro-5-fluoropirimidin-2-il)morfolina (418 mg, 42%). CL/EM (m/z):
251,9 (MH"), Ry 3,22 minutos.

HO

Método 26
Sintesis de 2,4,6-tribromopirimidina
Br

SN
L

Br N Br

A una mezcla de pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-triona (2,66 g, 20,87 mmol) y POBr3; (25 g, 87,2 mmol) en tolueno (35 ml)
en un matraz de 200 ml, se le afiadié N,N-dimetilanilina (4,52 ml, 35,7 mmol). Se calent6 hasta reflujo la suspensién
espesa de color rojo ladrillo durante 3 horas. Durante el procedimiento se formé una disolucion bifasica con una
goma de color rojo en el fondo del matraz y un liquido de color amarillo transparente encima. Se enfrio la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente y se separ6 mediante decantacion la fase organica de color amarillo. Se aclaré
la goma de color rojo una vez con EtOAc. Se lavaron los extractos organicos combinados con NaHCO3 saturado (3x,
0 hasta que cesoé el desprendimiento de COy), H,O (3x), salmuera (2x) y se secaron sobre Na,SO4. Entonces se
concentré la disoluciéon y se seco a alto vacio para proporcionar 2,4,6-tribromopirimidina (5,40 g, 82%), que se us6
sin purificacién adicional. CL/EM (m/z): 316,8/318,7 (MH"), R; 2,78 minutos.

Método 27

o)

c. ) )
B R D

CINO Q\INCI

a b

Se enfrié una disoluciéon de morfolina (100 g; 1,15 moles; 5,3 equivalentes) en THF (450 ml) con un bafio de hielo.
Se afiadié una disolucién de 2,4,6-tricloropirimidina (39,9 g; 217 mmoles; 1,0 equivalentes) en THF (100 ml) a lo
largo de un periodo de 30 minutos. Se formé un precipitado de color blanco abundante tras la adicion de 2,4,6-
tricloropirimidina y la mezcla de reaccién se espesé rapidamente. Se dejé calentar la mezcla hasta temperatura
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ambiental y se agitd mecanicamente durante 64 horas (el calentamiento de la mezcla de reaccion a reflujo tras la
adicion de 2,4,6-tricloropirimidina conduce a la reaccion completa en 60 min. La razén de a con respecto b no
cambid). Entonces se filtrd la mezcla y se lavo la torta de filtrado con THF adicional (2 x 100 ml). Se concentré el
filtrado en el rotavapor. Se afiadié agua (600 ml) y se agitd la suspensién espesa resultante durante 30 minutos. Se
aislaron los sélidos mediante filtracion, se lavaron con agua adicional (2 x 100 ml) y se secaron durante la noche a
vacio. Rendimiento de a + b: 61,3 g (99%). El producto era el 87% de a mediante porcentaje de area de HPLC; el
resto era b.

Se disolvieron 31 g del sélido en bruto en 200 ml de CHxCI, y se aplicaron a 600 g de silice seca en un embudo de
vidrio filtrante con placa porosa. Se eluyo la silice con hexano:EtOAc 1:1 y se recogieron fracciones de 300 ml. El
analisis de CCF muestra que a esta presente en las fracciones 1-7 y 4,6-dimorfolino-2-cloropirimidina en las
fracciones 6-10. Se combinaron las fracciones 1-5 y se concentraron para proporcionar un sélido de color blanco.
Rendimiento: 28,2 g (El producto era el 98% de a mediante porcentaje de area de HPLC).

Método 28

SINTESIS DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)ANILINA, SINTESIS DE 4-(2-METOXI-4-
NITROFENOXI)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE T-BUTILO

o
P(Ph),

By - Ol 5, 0 O

A una mezcla de trifenilfosfina (3,10 g, 11,8 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (2,06 g, 11,8 mmol) bajo N, en THF
(40 ml) se le afiadio 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de t-butilo (2,00 g, 9,94 mmol). Tras agitar durante 10 min., se
afiadio 2-metoxi-4-nitrofenol (1,00 g, 5,91 mmol). Se agitd la reaccién durante 16 h y se evapor6 el disolvente a
presion reducida para dar un aceite de color naranja. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice usando el 25% de EtOAc/hexano proporcionando 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-
carboxilato de t-butilo como un sélido de color beis (1,70 g, 82%). CL/EM (m/z): 353,2 (MI+), R; 3,23 minutos

SINTESIS DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

O TFA
\G . CHChL \Q\JH
Boc

Se afiadié acido trifluoroacético (5 eq.) a una disolucion de 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (200 mg, 0,57 mmol, 1 eq.) en diclorometano, agitando a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se
evapor6 el disolvente, se llevo el residuo a pH 10 con disolucion de Na,COs; sat. ac. y se extrajo con EtOAc. Se lavd
la fase organica con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evapord para proporcionar el producto 4-(2-
metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina como un sélido de color amarillo claro (137,3 mg, 96%). CL/EM (m/z): 253,2(MH™), Ry
1,81 minutos.

o

O.N

SINTESIS DE 1-ISOPROPIL-4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

~
© NaCNBH,, acetona /éro\o
NH AcOH, MeOH N

O.N \(

A una disolucién de acido acético al 10% en metanol se le afiadieron 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (148 mg,
0,59 mmol, 1 eq.), acetona anhidra (5 eq.) y cianoborohidruro de sodio (1,5 eq.). Se agité la disolucién a temperatura
ambiente durante 24 h. Se afiadieron acetona anhidra (5 eq.) y cianoborohidruro de sodio (1,5 eq.) adicionales y se
agitd la reaccion durante 24 h. Se evaporé el disolvente, se llevé el residuo a pH 10 con carbonato de sodio acuoso

O,N
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y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua, salmuera, se secé con magnesio sulfato y se evaporé
para proporcionar 1-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina como una aceite de color amarillo (163 mg, 97%).
CL/EM (m/z): 295,2 (MH"), R; 1,96 minutos.

SINTESIS DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-METOXIANILINA

~ ~

o o)
H2, Pd(OH),/C
O,N \( HoN Y

MeOH

Se disolvié 1-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (167 mg, 0,57 mmol) en metanol (20 ml) y se colocé bajo
una atmosfera de nitrégeno. Se afiadié una cantidad catalitica de hidréxido de paladio al 20% sobre carbono y se
conectd un globo de hidrogeno al matraz de reaccién. Se purgé el matraz cinco veces con hidrogeno y se agito a
temperatura ambiente bajo atmdsfera de hidrogeno durante 16 horas. Se filtré la mezcla de reaccion y se lavo con
metanol. Se evapord el filtrado a presion reducida. Se afiadié acetonitrilo (10 ml) al residuo, se agitdé con
movimientos circulares durante 10 min., y se separé mediante decantacion de la pelicula de color blanco. Se
evaporé la fase de acetonitrilo a presion reducida proporcionando 4-(1-isopropilpiperidin- 4-iloxi)anilina como un
aceite de color marrén (131 mg, 87%). CL/EM (m/z): 265,2 (MH"), R; 0,33 minutos.

Método 29

SINTESIS DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-METOXIANILINA;  SINTESIS DE  4-(2-METOXI-4-
NITROFENOXI)PIPERIDIN-1-CARBOXILATO DE TERT-BUTILO

~
~ o]
o HO P(Ph), o
OH DEAD
+ N -© THE ON N.__O
ON g 2 hid \F
o o}

A una mezcla bajo N2 de trifenilfosfina (3,10 g, 11,825 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (2,06 g, 11,825 mmol) en
THF (40 ml) se le afiadié 4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 9,937 mmol). Tras agitar durante
10 min., se afiadié6 2-metoxi-4-nitrofenol (1,00 g, 5,912 mmol). Se agit6é la reaccion durante 16 h y se evapor6 a
presion reducida para dar un aceite de color naranja. Se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice usando el 25% de EtOAc/hexano proporcionando 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo como un sélido de color beis (1,70 g, 82%). CL/EM (m/z): 353,2 (MH"), R 3,23 minutos

SINTESIS DE 4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA

O\O TFA o
N. CH,Cl NH
Boc 02N

Se afiadié acido trifluoroacético (5 eq.) a una disolucion de 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (200 mg, 0,5676 mmol, 1 eq.) en diclorometano, agitando a temperatura ambiente durante 1 hora. Entonces se
evapor6 el disolvente, se llevo el residuo a pH = 10 con disolucidon de Na,COs sat. ac. y se extrajo con EtOAc. Se
lavo la fase orgéanica con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé para proporcionar el producto 4-(2-
metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina como un sélido de color amarillo claro (137,3 mg, 96%). CL/EM (m/z): 253,2 (N4H"),
Rt 1,81 minutos.

O,N

SINTESIS DE 1-ISOPROPIL-4-(2-METOXI-4-NITROFENOXI)PIPERIDINA
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A una disolucién de acido acético al 10% en metanol se le afiadieron 4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (148 mg,
0,59 mmol, 1 eq.), acetona anhidra (5 eq.) y cianoborohidruro de sodio (1,5 eq.). Se agit6 la disolucion a temperatura
ambiente durante 24 h. La reaccion era completa al 85%. Se cargaron acetona anhidra (5 eq.) y cianoborohidruro de
sodio (1,5 eq.) adicionales y se agité durante 24 h. Se evaporé el disolvente, se llevo el residuo a pH = 10 con
carbonato de sodio y se extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica con agua, salmuera, se secé con sulfato de
magnesio y se evapord para proporcionar 1-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina como una aceite de color
amarillo (163 mg, 97%). CL/EM (m/z): 295,2 (MH"), R; 1,96 minutos.

SINTESIS DE 4-(1-ISOPROPILPIPERIDIN-4-ILOXI)-3-METOXIANILINA

~ ~

o 0o
H2, Pd(OH),/C
O.N \( N \r

MeOH H3

Se disolvié 1-isopropil-4-(2-metoxi-4-nitrofenoxi)piperidina (167 mg, 0,57 mmol) en 20 ml de metanol y se coloco bajo
una atmoésfera de nitrégeno. Se afiadié una cantidad catalitica hidroxido de paladio al 20% sobre carbono y se
conectd un globo de hidrogeno al matraz de reaccién. Se purgé el matraz cinco veces con hidrogeno y se agito a
temperatura ambiente bajo atmdésfera de hidrogeno durante 16 horas. Se filtré la mezcla de reaccion y se lavo con
metanol. Se evapord el filtrado a presion reducida. Se afiadié acetonitrilo (10 ml) al residuo, se agitdé con
movimientos circulares durante 10 min., y se separé6 mediante decantacion de la pelicula de color blanco. Se
evaporé la fase de acetonitrilo a presion reducida proporcionando 4-(1-isopropilpiperidin- 4-iloxi)anilina como un
aceite de color marrén (131 mg, 87%). CL/EM (m/z): 265,2 (MH"), R; 0,33 minutos.

Método 30

SINTESIS DE N-(6-CLORO-2-MORFOLINOPIRIMIDIN-4-IL)-4-FENILTIAZOL-2-AMINA
L -0
S
N NaH HN" N
P

N
/’\ S ~N
I NN \
(}3 HZN/IJN>\© cl |NékN/\

0]

A una disolucién de la 4-feniltiazol-2-amina (374 mg, 2,1 mmol) en 10 ml de N,N-dimetilacetamida se le afiadi6
hidruro de sodio (50 mg, 2,1 mmol) a temperatura ambiente. Tras agitar la mezcla a esa temperatura durante
10 minutos, se afiadié el dicloruro (470 mg, 2,0 mmol) a la mezcla de reaccién. Tras agitarse a temperatura
ambiente durante 1 hora, se afiadi6 hidruro de sodio adicional (50 mg, 2,1 mmol) a la mezcla de reaccién. Se agit6 la
mezcla durante 1 hora y se extinguié con 5 ml de cloruro de amonio ac. Se extrajo la mezcla resultante con acetato
de etilo (2 X 10 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con agua (10 ml), salmuera (10 ml), después se
secaron sobre MgSQy, se filtraron y se evaporaron a presion reducida para dar producto en bruto , que se purificd
mediante columna de gel de silice eluida con acetato de etilo y hexano para dar N-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-
4-feniltiazol-2-amina. CL/EM (m/z): 374 y 376 (MH"), R, 3,40 minutos.

Ejemplo 1

Preparacién de N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina
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Se disolvieron 4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (preparada como en el método 22; 3,0 g, 12,9 mmol) y 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (3,43 g, 15,5 mmol) en DME (130 ml). Entonces se afadi6
Na,CO3 acuoso (2 M, 32 ml, 64 mmol) y se burbujed la mezcla de reaccién con N, durante varios minutos. Entonces
se afadieron Pd(OAc); (145 mg, 0,65 mmol) y PPhs (339 mg, 1,29 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 95°C
durante 1 h. Se dejd enfriar la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se separé mediante decantacion la
disolucién del residuo solido y se concentrd. Se separo6 el sélido asi formado de la fase de agua. Se extrajo el agua
con EtOAc y se combiné esta fase organica con el precipitado. La eliminacion del disolvente a vacio dio un residuo
sélido que se tritur6 con aproximadamente 20 ml de EtOAc, se filtr6 y se evapord a presiéon reducida para dar el
producto deseado. Se obtuvo producto adicional concentrando las aguas madres y purificando el sélido que precipitd
mediante trituracién con EtOAc. Se combinaron los dos lotes obteniendo 1,98 g (52%) del producto deseado. CL/EM
(m/z): 293,1 (MH"), R; 1,92 minutos

N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

N
]
Cl HN\

SN
NN N/\ NN N/\l
|
H2N/"\N/ I\/O HZN)\'N/ |\/O

Se mezclaron Pd(OAc),, BINAP, carbonato de cesio, THF (0,8 ml) con 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-
amina (1 eq.) y quinolin-3-amina (2 eq.). Se calenté la mezcla a irradiacion con microondas durante 10 minutos a
110°C. Se filtr6 la disolucién y se concentrd a presién reducida. CL/EM (m/z): 401,4 (MH").

SN

Ejemplo 2

Preparacién de N-(6-(6-aminopiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

5-(6-Cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)piridin-2-ilamina

7
Cl
Cl Z | B\O §
I HaoN \N I ¢I\
cl N/)\N/\ 2 - I x N N/\
I\/o Pd(dppf)Cly, HoN N/ |\/o
Na,CO,, THF 2

Se afiadieron THF (130 ml) y NaCOs3 ac. (2 M, 40 ml, 80 mmol) a un recipiente de presién de vidrio que contenia
4,6-dicloro-2-morfolinopirimidina (preparada como en el método 22; 4,5 g, 19,2 mmol) y 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (4,7 g, 21,2 mmol). Se agit6 la mezcla resultante y se burbuje6 con argén durante
1-2 minutos. Entonces se afiadi6 el catalizador, aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (l1)-
diclorometano (1,26 g, 1,54 mmol), en una porcion. Tras sellar el recipiente de reaccién, se calentd la reaccion a
85°C durante 1 hora con agitacion. Tras enfriar hasta TA, se elimin6 el THF a presion reducida para dejar un residuo
viscoso. Se afiadieron EtOAc (450 ml) y agua (50 ml). Tras agitar vigorosamente durante 1-2 minutos, se separaron
por filtracién los sélidos y se lavaron con EtOAc (100 ml). Se separé la fase organica y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (100 ml). Se lavaron las fases organicas combinadas con disolucién de NaCl saturada (1 x 50 ml), se secaron

58



10

15

20

25

ES 2427624 T3

con Na;SO4, se filtraron y se evaporaron a presion reducida. Se purificé el material en bruto adicionalmente
mediante cromatografia en gel de silice para dar 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (2,48 g,
44%). CL/IEM (m/z): 292,1 (MH"), Ry 2,06 minutos.

[6-(6-Amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina

/N| o z | ~
§
cl NS HN
| SN > | \/’i‘\
S N/)\N/\ PU(OAG), BINAP N O
H,NT N k/o S2-03 H,NT NP ©

En un recipiente de presién de vidrio, se mezclaron Pd(OAc); (2,0 mg, 0,0082 mmol), BINAP (6,4 mg, 0,0102 mmol),
carbonato de cesio (20,0 mg, 0,0615 mmol) y THF (0,8 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1-
3 minutos. A la mezcla resultante se le afiadié 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (12,0 mg,
0,041 mmol) seguido por 6-metoxipiridin-3-ilamina (10,2 mg, 0,082 mmol). Se sell6 el recipiente de presién de vidrio
y se agitdé a 95°C durante 90 minutos. Se filtré la mezcla de reaccidn y se concentré a presién reducida. Se purifico el
producto mediante HPLC de fase inversa preparativa para dar [6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-
metoxi-piridin- 3-il)-amina (5,0 mg, 32%). CL/EM (m/z): 380,1 (MH"), R; 1,82 minutos.

Ejemplo 3

Preparacién de 5-(6-[2-(metilsulfonamida)piridin]-3-il)-2-morfolino-pirimidin-4-il)piridin-2-amina

5-[6-(2-Fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamina

Q , o N
L F
Saae
HNT N

A una disolucién de 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)piridin-2-ilamina, preparada como en el ejemplo 2,
(252 mg, 0,87 mmol) y 2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)piridina (183 mg, 1,30 mmol) en DME
(4ml) se le afadi®6 una disolucibn acuosa de Na,COs; (2 M, 1 ml), seguida por dicloro[l,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (71 mg, 0,087 mmol). Se calent6 la mezcla en un microondas
durante 20 min. a 120°C. Se separ0 la fase acuosa a partir de DME, y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las fases
organicas combinadas con salmuera, se secaron, se filtraron y se concentraron para dar el producto deseado en
bruto que se llevé a la siguiente etapa sin purificacion adicional. CL/EM (m/z): 353,3 (MH"), 1,84 minutos.

.
o

HaoN

N-{3-[6-(6-Amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]piridin-2-il}-metanosulfonamida
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A una disolucién de 5-[6-(2-fluoro-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-piridin-2-ilamina (200 mg, 0,57 mmol) y
metanosulfonamida (216 mg, 2,3 mmol) en NMP (8 ml) se le afiadié Cs,CO3 (372 mg, 1,1 mmol). Se calenté la
disolucién a 125°C durante 4 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se filtro y se
purificé mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar el compuesto del titulo. CL/EM (m/z): 428,3 (MH"), Ry
1,80 minutos.

Ejemplo 4

Preparacién de N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

N-(6-Bromo-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

/N /N
L0 L
Br H,N X HN

|
I
Br lN/)\Br 2 HO Br N/)\N/\

0o
o

A una disolucion de 2,4,6-tribromopirimidina (5,40 g, 17,2 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se le afiadié quinolin-3-
amina, seguido por DIEA (8,99 ml, 51,6 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién hasta 45°C durante la noche.
Entonces se afiadié6 morfolina (1,50 ml, 17,2 mmol), y se continué calentando la mezcla de reaccién durante 4 h.
Entonces se enfri6 la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se concentr6 y se disolvid en EtOAc
(aproximadamente 500 ml), se lavo la disolucién organica con NaHCO3; saturado (3x), H20 (2x), salmuera (1x) y se
secO sobre Na;SOs. Entonces se evapord la disolucion en presencia de gel de silice y se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO, el 15-25% de EtOAc/hexanos) para proporcionar N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-
4-il)quinolin-3-amina. CL/EM (m/z): 386,1 (MH").

N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina

o L_o

A una disolucion de 4-fluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (preparada tal como se
mostré en el método 10) en dioxano (1,7 ml, 0,13 mmol), se le afiadieron N-(6-bromo-2-morfolinopirimidin-4-
il)quinolin-3-amina (20 mg, 0,052 mmol), aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II)-diclorometano
(21 mg, 0,013 mmol) y disolucion de carbonato de sodio acuosa 2 M (0,6 ml, 1,2 mmol) bajo argén. Se sell6 el
recipiente de presion y se calentd la mezcla de reaccion en un reactor de microondas a 120°C durante 15 minutos.
Se repartio el producto en bruto entre EtOAc (30 ml) y bicarbonato de sodio saturado (10 ml). Se separé la fase
organica, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd a presion reducida. Se purificd el producto mediante
HPLC preparativa de fase inversa para dar N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-
amina como un polvo de color amarillo (14 mg, 26%). CL/EM (m/z): 418,0 (MH"), R; 2,31 minutos.

L0 ¢
F O x S
7 HN Pd(dppf)Cl,, Na,CO, HN
_n B-.O + N . A\
| N dioxano F I N
# A A
HN” N B~ N N’\I ]\ N N/\l
/
N

H,N

Ejemplo 5

Preparacién de 2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo
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A la disolucion de 2-amino-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-4-carbonitrilo en bruto (preparada
como en el método 11) (25 mg, 0,13 mmol) en dioxano (1,8 ml) en un recipiente de presion, se le afiadieron (6-
bromo-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-quinolin-3-il-amina (19,4 mg, 0,05 mmol) y Na,COs3 ac. (2 M, 0,6 ml, 1,2 mmol).
Tras purgar la mezcla de reaccién con argon, se afiadié aducto de dicloro[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1)-
diclorometano (10,3 mg, 0,01 mmol) en una porcion. Se selld el recipiente de presién y se calenté la mezcla en un
microondas a 120°C durante 900 segundos. Se filtré la mezcla en bruto y se concentré a presion reducida. Se
purificé el producto en bruto mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar 2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-
(quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo (4,4 mg, 20%). CL/EM (m/z): 425,0 (MH"), R; 2,03 minutos.

Ejemplo 6

Preparacion de N°-metil-2-morfolino-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5"-bipirimidin-2' ,6-diamina

N-Metiltetrahidro-2H-piran-4-amina

Se afiadi6 tetrahidro-2H-piran-4-amina (90 mg, 0,9 mmol) a una disolucion de formaldehido (disolucion al 37% en
agua, 0,091 ml, 1,13 mmol) y acido acético (0,162 ml) en ACN (0,8 ml). Tras agitar durante 5 minutos, se afiadié
Na(CN)BH3 (60 mg, 1,13 mmol) en una porcién a TA. Tras 1 hora, se afiadié Cs,CO3 en exceso a la reaccion hasta
hacerla alcalina. Tras agitar durante 15 minutos, se filtr6 la reaccion para eliminar los sélidos y se evaporé el
disolvente a presion reducida. Se usoé el producto en bruto, N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina, para el siguiente
desplazamiento sin purificacion adicional. CL/EM (m/z): 116,1 (MH"), R 0,34 minutos.

6-Cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4-amina

Se disolvié la N-metiltetrahidro-2H-piran-4-amina en bruto (104 mg, 0,9 mmol) en NMP (0,8 ml). A la disolucién, se le
afnadieron Cs,CO3; (366 mg, 1,13 mmol) y 4-(4,6-dicloropirimidin-2-il)morfolina (preparada como en el método 22)
(80 mg, 0,34 mmol) a temperatura ambiente. Se calentd la mezcla de reaccién hasta 95°C. Tras 90 minutos, se
enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, se filtrdé y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase
inversa proporcionando 24 mg (23%) de 6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4-amina
pura. CL/EM (m/z): 313,2 (MH"), R; 2,61 minutos.

N°-Metil-2-morfolino-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5'-bipirimidin-2,6-diamina

A una mezcla purgada con argdon de 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2-amina (42 mg,
0,19 mmol), 6-cloro-N-metil-2-morfolino-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)pirimidin-4-amina (12 mg, 0,038 mmol) en THF
(0,8 ml) y NaxCOs3 ac. (2 M, 0,27 ml) en un recipiente de presién, se le afadié6 aducto de dicloro[1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (8 mg, 0,0095 mmol) en una porcién. Se sell6 el recipiente de
presion y se calentd la mezcla en un microondas a 120°C durante 600 segundos. Se filtr6 la mezcla en bruto, se
concentré a presion reducida y se purific6 mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar N°-metil-2-morfolino-
N6-(tetrahidr0-2H-piran-4-iI)-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina (4,6 mg, 32%). CL/IEM (m/z): 372,2 (MH"), R 1,76 minutos.

Ejemplo 7
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Preparacién de N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-5-metoxiguinolin-3-amina

N
]
cl HNT
O\

5
! I
HzN/kN/ o A °

Se preparé el compuesto deseado tal como se describié en el ejemplo 2: se mezclaron Pd(OAc)2, BINAP, carbonato
de cesio, THF (0,8 ml) con 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (1 eq.) y 5-metoxiquinolin-3- amina

5 (2 eq.), que se prepar6 tal como se mostré en el método 20. Se calentd la mezcla con irradiacion con microondas
durante 10 minutos a 110°C. Se filtré la disolucion y se concentro a presion reducida. Se purificé el producto en bruto
mediante HPLC de fase inversa preparativa. CL/EM (m/z): 431,2 (MH"), R; 2,03 minutos.

Ejemplo 8

Preparacién de 5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il) pirimidin-2-amina

10
Se combinaron 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (10 mg, 0,034 mmol, preparada como en el
ejemplo 1), terc-butéxido de potasio (6 mg, 0,051 mmol), piridin-3-ol (5 mg, 0,051 mmol) y DMSO (0,5 ml) todos
juntos y se calentaron a 110°C durante 2 dias. Se purifico el producto en bruto directamente mediante HPLC de fase
inversa preparativa para dar 5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (5,1 mg, 32%). CL/EM

15  (m/z): 352,1 (MH"), R; 1,83 minutos.

Ejemplo 9

Preparacién de 6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina

OBOC (\NH

N

~

)
HZN)I\N/ o HZN/lN/ o

20 A 4-(5-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-ilamino)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato  de terc-butilo
(preparado tal como se describi6 en el ejemplo 1 a partir de 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)pirimidin-2-amina y 4-
(5-aminopiridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo disponible comercialmente, 30 mg, 0,06 mmol) se le
afiadieron 5 ml de HCI 4 N en dioxano. Tras agitar durante una hora, se concentré la disolucién a vacio. Se disolvié
el residuo en acetonitrilo y agua 3:1 y se liofilizo para proporcionar el producto deseado CL/EM (m/z): 435,2 (MH"),

62



10

15

20

25

ES 2427624 T3

Rt 1,52 minutos.
Ejemplo 10

Preparaciéon de 4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il) piridin-2-amina
[oj
N

L — X

A una suspension espesa de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (preparada como en el método 22, 2,0 g, 8,54 mmol)
en NMP (14 ml), se le afiadié trietilamina (1,43 ml, 10,25 mmol). Se agit6 la mezcla heterogénea durante 15 minutos,
entonces se traté con morfolina (0,75 ml, 8,54 mmol). Tras someterla a reflujo a 85°C bajo argon durante 2 horas, se
enfrié la disolucion, entonces se afiadié a EtOAc (160 ml). Se lavd la disolucién organica con 25 ml de NaHCO3 (sat)
(2 x), agua (2 x) y salmuera, se sec6 sobre Na,SO., se filtr6 y se concentré. Se disolvié el material en bruto en
200 ml de EtOAc y se filtrd a través de un lecho de SiO;, eluyendo adicionalmente con EtOAc, proporcionando 2,2 g
(93%) de 2,4-dimorfolino-6-cloropirimidina como un sélido de color blanquecino. CL-EM (m/z): 285,0 (MH"), '"H-RMN
(CDCls): 85,86 (s, 1H), 3,71-3,76 (m, 12H), 3,52-3,56 (m, 4H).

Cl

4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il) piridin-2-amina

o
[N] [Pd]

)
Cl N/)\N/\ ¢Fs @
k/o o
2
H,NT N

Se burbujed gas argén a través de una mezcla heterogénea de 2,4-dimorfolino-6-cloropirimidina (4,1 g, 14,3 mmol) y
4-(trifluorometil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (16,5 g, 57,3 mmol) en 1,2-dimetoxietano
y NaxCO3 2 M (3:1) durante 20 minutos. Se afadi6 cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (I) (292 mg,
0,36 mmol) y se sello el recipiente de vidrio de alta presién que contenia la mezcla. Entonces se calent6 la mezcla
de reaccion a 90°C durante 15 horas, se enfrié y se diluyé con EtOAc (300 ml). Se lavé la disolucién organica con
300 ml de una mezcla de agua:NaCOssat):NH4sOH(conc.) = 5:4:1, después NH4Clsay, Y Salmuera (2x), se secé sobre
Na,S0s, se filtrd y se concentrd. Se purificd el material en bruto mediante cromatografia de SiO, (el 50-90% de
EtOAc/hexanos con TEA al 0,1%) dando como resultado 5,62 g (95%) de 4-(trif|uorometiIB-S-(2,6-
dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina como un sélido de color blanquecino. CL-EM (m/z): 411,3 (MH"); "H-RMN
(CDCls): 8 8,27 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,97 (s, 1H), 4,77 (sa, 2H), 3,59-3,80 (m, 12H), 3,58-3,61 (m, 4H).

Ejemplo 11

Preparaciéon de N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-

morfolinopirimidin-4-amina
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N._O
ISA¢
N O ™ N
-9 IOAQ e T
HoN
LY s T J§
s Cs,C0,, THF, S
YN N Pd’(dpphs Cl. CH,Cly i N
Lo

2

P o)
HoN” N H,NT N K/

Se sintetiz6 N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)-piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-
4-amina segun el procedimiento general para la reaccion de Buchwald en el ejemplo 2 haciendo reaccionar 6-(1-
isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-amina (preparada como en el método 16) con 5-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-
(trifluorometil)piridin-2-amina. CL/EM (m/z): 559,2 (MH"), R; 1,92 minutos. '"H-RMN (DMSO0): & 10,27 (1H, sa, NH);
8,41 (1H, sa); 8,17 (1H, s); 7,98 y 7,94 (1H, 2 dobletes a, J= 9,0 Hz, 2 conférmeros); 6,97 (1H, s); 6,90y 6,84 (1H, 2
dobletes, J= 9,0 Hz, 2 conférmeros); 6,23 (1H, sa); 5,25y 5,15 (1H, 2 multipletes, 2 conférmeros); 3,66 (8H, sa); 3,44
(1H, m); 3,35 (2H, m); 3,10 (2H, m); 2,22 (2H, m); 2,03 (2H, m); 1,27 (6H, dobletes solapados debido a que los
conférmeros, triplete ap., J= 5,7 Hz).

Ejemplo 12

Preparacién de  N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-
amina

5-((Dietilamino)metil)tiazol-2-amina

NEt,

OHC _
Y\N Dietilamina N
S/ ¥ 8
' NaCNBH,, MeOH ~
NH2 NH2

Se afiadid 2-aminotiazol-5-carbaldehido (1 eq.) a una disoluciéon con agitacién de dietilamina (4 eq.) en MeOH
anhidro a 0°C. Entonces se afiadié cianoborohidruro de sodio (1,5 eq.) en porciones a 0°C. Se agit6 la mezcla de
reaccion a 70°C durante 10 horas. Después de este tiempo, se extinguid la disolucion con H,O y se extrajo con
EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre NaSQO4 y se concentraron para proporcionar un aceite

de color marrén viscoso. CL/EM (m/z): 186,2 (MH"), R; 0,33 minutos.
—
N
-
AL
HN N

cl N
F EtzN\/[s%NHz F
F——F @ N
NNy J\N Cs,CO;,, THF,
| Q Pd (dppf), Cl. CH,Cly
o)
HN" N7 H,N

Se sintetizé el compuesto del titulo segun el procedimiento general mostrado en el ejemplo 2. CL/EM (m/z): 509,2
(MHY), Ry 1,98 minutos. *H-RMN (DMSO): & 11,0, (2H, sa, NH.), 8,17 (1H, s); 7,63 (1H, s); 7,08 (1H, sa), 6,40 (1H,
s); 4,48 (2H, da, J= 4,2 Hz); 3,80 (4H, m); 3,68 (4H, m); 3,03 (4H, ga, J= 6,9 Hz); 1,30 (6H, t, J= 6,9 Hz).

Ejemplo 13

Sintesis de 6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(2-(dietilamino)etiltiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina
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2-(2-Aminotiazol-4-il)-N,N-dietilacetamida

COOH CONEt,
N Dietilamina N{
;o\ 7\

HzN/j\ HEN/QS

S EDC, HOAT. DMF.
TEA,t.a., 6h

Se agité una mezcla de acido 2-(2-aminotiazol-4-il)acético (1 eq.), HOAT (1 eq.), EDC (1,1 eq.), TEA (1 eq.) y HNEt;
(1 eq.) en DMA a temperatura ambiente durante 6 horas. Entonces se extinguid la mezcla de reaccién con H,O y se
concentré. Se disolvio el residuo en una mezcla 4:1 con agitacion de EtOAc y NaHCOg3isay. Se separaron las dos
fases y se lavé la disolucion organica con salmuera, se sec6 sobre Na;SQO, y se concentrd hasta sequedad. Se lavé
dos veces el solido resultante con Et,O y se sec6 para proporcionar el producto deseado como un sélido de color
blanco. CL/EM (m/z): 214,0 (MH"), Ry 1,13 minutos.

4-(2-(Dietilamino)etil)tiazol-2-amina

CONEY, et
H2N S H2N S

Se afadi6 gota a gota una suspension de 2-(2-aminotiazol-4-il)-N,N-dietilacetamida (1 eg.) en THF a una suspensién
con agitacién vigorosa de LAH (1 eq.) en THF a 0°C. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. En
este momento, se enfrié la mezcla resultante hasta 0°C y se afiadieron gota a gota 1 porcion de H,O seguida por 1
porcion de NaOH al 10% vy finalmente 3 porciones de H,O. Se agité la mezcla durante 10 minutos, se filtré y se lavo
el residuo solido con THF. Se recogid el filtrado y se concentr6 hasta sequedad. Se lavo el material en bruto
resultante con Et;O dos veces y se sec0 para proporcionar un aceite de color marrén viscoso. CL/EM (m/z): 200,1,

(MH"), Rt 0,34 minutos.
f\>\/\NEt2
Y

N—(\ NEt,
U
HZN*S

Cs2CO3, THF, < M

HoN

Se sintetizé el compuesto del titulo segun el procedimiento general mostrado en el ejemplo 2. CL/EM (m/z): 523,1
(MH"), R; 2,11 minutos. '"H-RMN (DMSO): & 8,15 (1H, s); 7,08 (1H, s); 6,96 (1H, s); 6,38 (1H, s); 3,78 (4H, m); 3,65
(4H, m); 3,31 (2H, m); 3,13 (4H, g, I = 7,2 Hz); 3,02 (2H, m); 1,20 (6H, t, J = 7,2 Hz).

Ejemplo 14

Preparacion de N°-(2-metoxietil)-2-morfolino-4,5"-bipirimidin-2’ ,6-diamina

]

SN
L L — SN

Se calenté una mezcla burbujeada con argén de 6-cloro-2-morfolino-4,5-bipirimidin-2’-amina (10 mg, 0,03 mmol) y
2-metoxietanamina (0,018 ml, 0,20 mmol) en NMP (0,8 ml) contenida en un recipiente de presién sellado en un
microondas a 155°C durante 1000 segundos. Se filtré la mezcla de reaccién y se purifico mediante HPLC preparativa
de fase inversa para dar Ne-(2-metoxietil)-z-morfo|ino-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina como la sal de TFA (4,0 mg, 30%).
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CL/EM (m/z): 332,2 (MH"), R; 1,44 minutos.
Ejemplo 15

Preparacién de 2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2’-amina

. C

N
Iy — S

N7~ N~ I/
A - (:') oy g

H,N” N

Se calenté una mezcla burbujeada con argéon de 6-cloro-2-morfolino-4,5’-bipirimidin-2’-amina (10 mg, 0,03 mmol),
Cs2CO03 (27 mg, 0,09 mmol) y 2-fenilmorfolina (11 mg, 0,068 mmol) en NMP (0,5 ml) contenida en un recipiente de
presién, en un microondas a 170°C durante 600 segundos. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se purific6 mediante
HPLC preparativa de fase inversa para dar 2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5’-bipirimidin-2’-amina como la sal de
TFA (7,2 mg, 45%). CL/EM (m/z): 420,1 (MH"), R 2,20 minutos.

Ejemplo 16

Preparacion de N°-terc-butil-2-morfolino-4,5'-bipirimidin-2’,6-diamina

Se calent6 una mezcla burbujeada con argén de 6-cloro-2-morfolino-4,5’-bipirimidin-2’-amina (10 mg, 0,03 mmol) y
terc-butilamina (12,5 mg, 0,17 mmol) en NMP (0,5 ml) contenida en un recipiente de presién, en un microondas a
175°C durante 800 segundos. Se afiadié una cantidad adicional de terc-butilamina (50 mg, 0,68 mmol) a la reaccion.
Se volvié a calentar la reaccion en un microondas a 175°C durante 800 segundos y de nuevo a 175°C durante
800 segundos hasta la desaparicion del material de partida. Se filtr6 la mezcla en bruto. Se purificé el producto en
bruto mediante HPLC preparativa de fase inversa para dar N6-terc-butil-2-morfolin0-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina
como la sal de TFA (0,9 mg, 7%). CL/IEM (m/z): 330,2 (MH"), R 1,96 minutos.

Ejemplo 17

Preparaciéon de 1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona

Acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-ilamino)pentanoico

Gl /\/\)k
DIEA HN OH

2 DMF, 80° |
Cl N~ °N
O K/} cl N%N/ﬁ
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Se disolvieron acido 5-aminopentanoico (140 mg, 1,19 mmol), 4-(2,6-dicloropirimidin-4-il)morfolina (preparada como
en el método 22; 234 mg, 1,0 mmol) y DIEA (0,530 ml, 3,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (6 ml). Se agité la
disolucién de reaccion a 40°C durante 40 horas. Se diluy6 la reaccion con EtOAc (100 ml) y se lavé con HCI 0,5 M
(40 ml), agua (40 ml), salmuera (40 ml), se secé con Na,;SOu, se filtrd y se evapor6 para dar un solido. Se someti6 a
cromatografia el producto en bruto sobre una columna de gel de silice eluyendo con el 80% de EtOAc en hexano
para dar acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-ilamino)pentanoico como un soélido de color blanco (190 mg, 60%).
CL/EM (m/z): 315,0 (MH"), Rf 1,79 minutos.

1-(2-Cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona

O

HN OH  HATU, HOAT, DIEA N~ "0

:

| ~N cloroformo | NN
Cl N')\N/\ cl N')\N/\
l\/o K/O

A una disolucién de HATU (304 mg, 0,8 mmol), HOAT (82 mg, 0,6 mmol) y DIEA (0,209 ml, 1,2 mmol) en cloroformo
(20 ml) bajo argon, se le afadié lentamente una disolucion de &acido 5-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-
ilamino)pentanoico (190 mg, 0,6 mmol) en cloroformo (10 ml). Se agité la disolucién de reaccién a temperatura
ambiente durante 5 horas. Después de completarse la reaccién, se evaporo6 la disolucion hasta sequedad para dar
un solido de color blanco que se sometid a cromatografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con el 40%
de EtOAc/hexano para dar 1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona como un soélido de color blanco (62 mg,
35%). CL/IEM (m/z): 297,0 (MH"), Rt 2,74 minutos.

1-(2-(6-Amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona

7 Pd(dppfCl,, Na,CO,,
X0 >
M /\ | N dioxano, 120°c, 1000seqg.

A una suspension de 1-(2-cloro-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona (16 mg, 0,05 mmol), 5-(4,4,5,5- tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (preparada como en el método 4; 23 mg, 0,08 mmol) y
aducto de dicloro[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (ll)-diclorometano (8 mg, 0,009 mmol) en dioxano (1,1 ml),
se le afiadi6 disolucion de carbonato de sodio acuosa 2 M (0,4 ml, 0,8 mmol) bajo argén. Se calentd la mezcla de
reaccion en un microondas a 120°C durante 1000 segundos. Se repartié el producto en bruto entre EtOAc (30 ml) y
bicarbonato de sodio saturado (10 ml). Se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentré a presion reducida. Se purificd el producto en bruto mediante HPLC de fase inversa preparativa para dar
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-4-il)piperidin-2-ona como un polvo de color amarillo
(8,8 mg, 42%). CL/IEM (m/z): 423,0 (MH"), Rt 2,25 minutos.

Ejemplo 18

Preparacién de 1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

N*-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-N*-feniletano-1,2-diamina
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cl HN)\D H ~
0

acetonitrilo, 70°c

A una disolucion de 4-(4,6-dicloropirimidin-2-ilymorfolina (preparada tal como se describié en el método 22; 932 mg,
4,0 mmol) y DIEA (0,7 ml, 4,0 mmol) en ACN (40 ml), se le afiadi6 lentamente N'-fenil-etano-1,2-diamina pura
(0,523 ml, 4,0 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién a 70-80°C bajo nitrdgeno. Tras 20 horas, se enfrié la mezcla de
reaccion, y se eliminé el disolvente a presion reducida. Se repartié el producto en bruto entre EtOAc (120 ml) y
NaHCOs3 0,1 M (50 ml). Se lavo la fase organica con NaHCO3 0,1 M adicional (2x50 ml), salmuera (50 ml), se secb,
se filtr6 y se concentré para dar N1(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-i|)-N2-feniletano-1,2-diamina, como un soélido de
color blanquecino (1,29 g, 96%). CL/EM (m/z): 334,0 (MH"), Ry 1,94 minutos.

1-(6-Cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

H N
HN™ , [)%o
1)fosgeno/diclorometano N
=
/”N\ 2) DIEA, 40°¢ N
—

A una disolucion de Nl-(6-cloro-2-morfo|inopirimidin-4-i|)-N2-feniIetano-1,2-diamina (100 mg, 0,3 mmol) en DCM
(15 ml) a 0°C bajo nitrégeno, se le afiadié lentamente una disolucion de fosgeno en tolueno (1,89 M, 0,32 ml,
0,6 mmol). Tras 20 minutos, se dejé calentar la reaccion hasta TA. Tras 18 horas, se afiadi6 DIEA (0,42 ml,
2,4 mmol) y se calento la disolucién de reaccion hasta 40-50°C durante 40 horas. Se evaporé la mezcla de reaccién
a presion reducida y se purificé el producto en bruto mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con el 70% de
EtOAc/hexano para dar 1-(6-cloro-2- morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona como un sélido de color blanco
(94 mg, 87%). CL/EM (m/z): 360,1 (MH"), R; 3,41 minutos.

1-(6-(6-Amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona

& ;
N FOF q,*o
( /EO + 9 Pd(dppf)Cl,, Nazc03,= - F

B
0,
PN ® DME, 95° N

N" N
cl \NJ\N/ﬁ 9

O
O

A una suspension de 1-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona (18 mg, 0,05 mmol), 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (preparada tal como se describié en el método 4;
18 mg, 0,06 mmol) y aducto de dicloro[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano (3,2 mg,
0,004 mmol) en DME (1,2 ml), se le afiadié disolucién de carbonato de sodio acuosa 2 M (0,4 ml, 0,8 mmol) bajo
argoén. Se agité la mezcla de reaccién a 95°C durante 5 horas. Se repartié el producto en bruto entre EtOAc (30 ml) y
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bicarbonato de sodio saturado (10 ml). Se separ6 la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se
concentré a presion reducida. Se purificé el producto en bruto mediante HPLC preparativa para dar 1-(6-(6-amino-4-
(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona como un polvo de color amarillo palido
(8,4 mg, rendimiento global del 35%). CL/EM (m/z): 448,1 (MH"), R 3,29 minutos.

Ejemplo 19

Preparaciéon de 1-(4-(6-(6-amino-4-(triftuorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona

Etapa 1: Alcoxilacién de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina

.Boc
Ci

/O,Boc 2SN
+ \ | -
HO N

_o cl \NJ\O

A una disolucion de N-Boc-4-hidroxipiperidina (2,58 g, 12,81 mmol) en tetrahidrofurano a 0°C bajo argoén, se le
afiadio hidruro de sodio (60%, 512 mg, 12,81 mmol). Tras agitar durante 20 minutos, se afiadié una disolucion de 2-
morfolino-4,6-dicloropirimidina (2,0 g, 8,54 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) a través de una jeringa. Se agité la
disolucién durante 14 horas mientras se calentaba el bafio de hielo hasta temperatura ambiente. En ese momento,
se extinguid la mezcla de reaccion con agua (2 ml), y se repartié entre EtOAc (350 ml) y Na;COssary (75 ml). Se
separo la fase organica, se lavd con salmuera (50 ml), se seco sobre Na SOy, se filtrd, se concentré y se purificaron
los residuos mediante cromatografia de SiO, (el 15-20% de EtOAc en hexanos) para proporcionar 4-(6-cloro-2-
morfolinopiramidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de color blanco (2,64 g, 77%). CL-EM
(m/z): 399,1 (MH"). "H-RMN (CDCls): 8 6,00 (s, 1H), 5,18 (m, 1H), 3,74 (s, 8H), 3,64-3,74 (m, 2H), 3,28-3,38 (m, 2H),
1,86-1,96 (m, 2H), 1,68-1,78 (m, 2H), 1,44 (s, 9H).

Etapa 2:

Reaccion de Suzuki de 6-cloropirimidina sustituida con 2-morfolino-4-alcoxilo

B
.Boc /O >
N
@)
CF3 /i CF 3 Z >N
ﬁ* S

e
HoN N7 | | HoN \Nl K/O

Se calentd6 una mezcla de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (250 mg,
0,63 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxoborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina  (preparada como en el
método 4, 325 mg, 1,13 mmol) y Pd(dppf)Cl,-CH.Cl, (25,6 mg, 0,031 mmol) en dimetoxietano/Na,CO3s 2 M (3:1,
8 ml) con irradiacion con microondas durante 15 minutos a 120°C. Se repartid la mezcla de reaccion entre EtOAc
(200 ml) y NaxCOgzsay (50 ml), se separd la fase organica, se lavo con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na;SOs, se
filtrd, se concentrd y se purific6 mediante cromatografia de SiO; (el 50-75% de EtOAc/hexanos) para proporcionar el
producto como un sélido de color blanco (207 mg, 63%). CL-EM (m/z): 525,2 (MH™).

Etapa 3: Hidrdlisis del grupo protector N-Boc
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Se dejé reposar una mezcla de 4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (649 mg, 1,24 mmol) y HCI 4 M/dioxano (15 ml, 60 mmol) a temperatura ambiente durante
14 horas. Tras la eliminacion de productos de volatiles a vacio, se afiadi6 dietil éter (50 ml), se sonic6 el material y

se concentr6 proporcionando la sal de bis HCI del producto deseado como un sélido de color blanquecino. CL-EM
(m/z): 425,1 (MH™).

Etapa 4: Acilacion

NH o N)oj\
°J© N o‘/o

~ |
S U 4 ‘e

A una disolucion de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina en NMP, se le
afiadieron diisopropiletilamina (5 eq.) y cloruro de acetilo (1,5 eq.). Se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 2 h y entonces se purific6 directamente mediante HPLC de fase inversa y se liofilizé
proporcionando la sal de TFA del producto. Alternativamente, tras la HPLC de fase inversa pudo aislarse la base
libre del producto tras la extraccién en EtOAc tras basificar, seguido por secado sobre Na;SO, y eliminacion de los
productos volatiles a vacio. CL-EM (m/z): 467,1 (MH").

Ejemplo 20

Preparaciéon de 5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-amina

| |
o HNT SN o HNT N o

Se prepard (S)-3-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como en el ejemplo 19,
etapa 1, para la alcoxilacion de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (87%). CL-EM (m/z): 399,1(MH"). Se prepar6 el
producto intermedio protegido de Boc mediante reaccién de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19
y se purifico6 mediante cromatografia de SiO, (el 30-60% de EtOAc/hexanos; 78%). CL-EM (m/z): 526,0 (MH"). Se

prepard el compuesto del titulo escindiendo el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3 del ejemplo
19. CL-EM (m/z): 425,1 (MH").

Ejemplo 21

Preparaciéon de 5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolino pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina
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Se preparé (R)-3-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo como en el ejemplo 19,
Etapa 1, para la alcoxilacién de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (82%). CL-EM (m/z): 399,1 (MH"). Se preparé el
producto intermedio protegido de Boc mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19
y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (el 30-60% de EtOAc/hexanos, 54%). CL-EM (m/z): 526,0
(MH"). Se prepar6 el compuesto del titulo escindiendo el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3
del ejemplo 19. CL-EM (m/z): 425,1 (MH").

Ejemplo 22

Preparacién de 1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona

\ N-
o [ : Boc

o‘\‘ \‘\
N N’ﬁ Z \N
k/O X |
H,N" N

Se preparé (R)-3-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo como en el ejemplo 19,
etapa 1, para la alcoxilacion de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (41%). CL-EM (m/z): 385,0 (MH").

Se preparé el producto intermedio protegido de Boc mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2
del ejemplo 19 y se purific6 mediante HPLC de fase inversa y se aislé como base libre tras la extraccion en EtOAc
tras basificar (71%). CL-EM (m/z): 511,0 (MH"). Se realiz6 la escisién del grupo protector N-Boc tal como se muestra
en la etapa 3 del ejemplo 19. CL-EM (m/z): 411,0 (MH"). Se prepar6 el compuesto del titulo como en la etapa 4 del
ejemplo 19. CL-EM (m/z): 453,1 (MH"), R 2,18.

Ejemplo 23

Preparacién de 1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona
N‘BOC N‘BOC

Sosbese e

Se preparé (S)-3-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo segun el ejemplo 19, etapa
1, para la alcoxilacion de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina (99%). CL-EM (m/z): 385,0 (MH"). Se prepar6 el producto
intermedio protegido de Boc mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19, se
purificé mediante HPLC de fase inversa y se aislé como base libre tras la extraccion en EtOAc tras basificar (72%).
CL-EM (m/z): 511,0 (MH"). Se escindié el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3 del ejemplo 19.
CL-EM (m/z): 411,0 (MH"). Se prepar6 el compuesto del titulo como en la etapa 4 del ejemplo 19. CL-EM (m/z):
453,1 (MH"), R; 2,18.

Ejemplo 24

Preparacién de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina
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Se prepar6 4-(4-cloro-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-2-il)morfolina segun el ejemplo 19, etapa 1, para la
alcoxilacién de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina con 4-hidroxitetrahidropirano (80%). CL-EM (m/z): 300,1 (MH"). Se

5 preparé el compuesto del titulo mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19.
CL/EM (m/z): 426,1 (MH"), Ry 2,26 minutos.

Ejemplo 25
Preparacién 5-(6-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolino pirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina
o) ,EO)
A .
~ "N CF; N
NN

NTNTY 7 \N/IkN/\
(o H,N \Nl o

10 Se prepard (R)-4-(4-cloro-6-(tetrahidrofuran-3-iloxi)pirimidin-2-il)morfolina segin el ejemplo 19, etapa 1, para la
alcoxilacién de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina con (R)-3-hidroxitetrahidrofurano (81%). CL-EM (m/z): 286,1 (MH").
Se prepar6 el compuesto del titulo mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19.
CL/EM (m/z): 412,1 (MH").

|

Ejemplo 26

15 Preparacién de 5-(6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-amina

3 W
O\\‘ o\\.

Z "N
\

l

|
(}3 HN SN l k/o

Se prepar6 (S)-4-(4-cloro-6-(tetrahidrofuran-3-iloxi)pirimidin-2-il)morfolina segun el ejemplo 19, etapa 1, para la

alcoxilacién de 2-morfolino-4,6-dicloropirimidina con (S)-3-hidroxitetrahidrofurano (85%). CL-EM (m/z): 286,1 (MH").

Se prepar6 el compuesto del titulo mediante reaccion de Suzuki tal como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19.
20  CL/EM (m/z): 412,1 (MH").

Ejemplo 27

Preparaciéon de 4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il) pirimidin-2-amina
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Se prepar6é 4-(6-(2-amino-4-(trifluorometil)pirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo mediante reaccién de Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, tal
como se muestra en la etapa 2 del ejemplo 19, con 5-(4,4,55-tetrametil(1,3,2-dioxaborolan-2-il))-4-
(trifluorometil)pirimidin-2-ilamina (preparada como en el método 5). Se purificé el producto en bruto mediante
cromatografia en gel de silice (el 30-50% de EtOAc/hexanos) (63%). CL-EM (m/z): 526,0 (MH"). Se preparo el
compuesto del titulo escindiendo el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3 del ejemplo 19. CL-EM
(m/z): 426,0 (MH™).

Ejemplo 28

Preparacién de 5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2,4-diamina

N-Bo° /OfB“ /O\IH
S o
N

o)
Z N — NH, —_— NH, = °N
| R NP S
x )\ = x> N* N™ °N
c” NN N N N/\ /\
! L g LS

Se prepard 4-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo mediante
reaccion de Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo, tal como se
muestra en la etapa 2 del ejemplo 19, con 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2,4-diamina
(preparada como en el método 7). Se purificé el producto en bruto mediante HPLC de fase inversa y se aislé como la
base libre tras la extraccion en EtOAc tras basificar (70%). CL-EM (m/z): 473,1 (MH"). Se prepard el compuesto del
titulo escindiendo el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3 del ejemplo 19. CL-EM (m/z): 373,0
(MH").

Ejemplo 29

Preparacién de 1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona

o Q\J‘Boc o O\I‘Boc o i \g/

Jo Sl G P U6 Bl G ¢

I S -~ X
SNON NZ \N)\N NZ NTINTY N N
()0 PN | (}) HZN)%Nl o HZN)\\N o

H,N" SN

Cl

Se prepar6 (R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
mediante reaccion de Suzuki de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato, tal como se muestra en
la etapa 2 del ejemplo 19, con 5-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)pirimidin-2,4-diamina. Se purificé el
producto en bruto mediante HPLC de fase inversa y se aisl6 como la base libre tras la extraccion en EtOAc tras
basificar (77%). CL-EM (m/z): 473,1 (MH"). Se escindi6 el grupo protector N-Boc tal como se muestra en la etapa 3
del ejemplo 19. CL-EM (m/z): 373,0 (MH"). Se sintetiz6 el compuesto del titulo tal como se muestra en la etapa 4 del
ejemplo 19. CL-EM (m/z): 460,1 (MH"), R 2,51.

Ejemplo 30
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Preparacién de 2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona

H,N

Se calentd6 una mezcla de 4-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg,
1,26 mmol), éster de boronato de 4-metoxi-2-aminopirimidilo (preparado como en el método 8, 630 mg, 2,51 mmol) y
Pd(dppf)Cl.-CH2Cl; (51 mg, 0,063 mmol) en dimetoxietano y Na,COz 2 M (3:1, 12 ml) con irradiacion con
microondas durante 15 minutos a 120°C. Se repartio la mezcla de reaccién entre EtOAc (200 ml) y Na;COs(sar)
(50 ml), se separ6 la fase orgéanica y se lavé con salmuera (50 ml). Se extrajeron las fases acuosas combinadas
adicionalmente con EtOAc (2x100 ml), y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SOs, se filtraron y se
concentraron. A este material se le afadié HCI 4 M/dioxano (20 ml) para eliminar el grupo Boc. Tras reposar durante
12 horas, se eliminaron los productos volatiles a vacio y se repartio el residuo entre CH,Cl, (200 ml) y NaOH 1 N
(50 ml). Tras separar, se extrajo la fase acuosa adicionalmente con CH,Cl, (200 ml) y después CHCI3 (2x150 ml). Se
concentraron las fases organicas combinadas proporcionando 1,6-dihidro-6-metoxi-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-
iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina (464 mg). Se calentaron el compuesto en bruto y morfolina (0,9 ml, 10,45 mmol)
en NMP (10 ml) con irradiacién con microondas durante 15 minutos a 200°C para convertir la metoxipirimidina en la
pirimidona. Se afiadid6 morfolina adicional (0,9 ml, 10,45 mmol) y se calentd la disolucién con irradiacién con
microondas durante 15 minutos y después 10 minutos a 200°C. Tras enfriar se purificé el material directamente
mediante HPLC de fase inversa. Tras liofilizacion, se aislé la sal de bis TFA de la 2-amino-5-(2-morfolino-6-
(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona como un sélido de color blanquecino (325 mg, 45%). CL-EM (m/z):
374,1 (MH"). Se preparé el compuesto del titulo mediante acilacién del grupo amino secundario tal como se mostr6
en el ejemplo 19, etapa 4. CL-EM (m/z): 416,0 (MH"), R; 1,67.

Ejemplo 31

Preparacién de 2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona

O
g
~
(o) +

H,N” N S
2 cI” N N/\ )%l K/O

Se preparé el compuesto del titulo como en el ejemplo 30, excepto porque se utilizé cloroformiato de metilo en lugar
de cloruro de acetilo en la dltima etapa. CL-EM (m/z): 432,0 (MH"), R; 2,05.

Ejemplo 32

Preparacién de 6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-_4-
amina
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En un recipiente de presién de vidrio, se mezclaron Pd(OAc); (5,0 mg, 0,022 mmol), BINAP (17,0 mg, 0,028 mmol),
carbonato de cesio (72,0 mg, 0,22 mmol) y THF (2,0 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1-3 minutos.
A la mezcla resultante se le afiadid 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11 mmol)
seguido por 4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)anilina (37,0 mg, 0,16 mmol). Se sell6 recipiente de presiéon de vidrio, se
agito, y se calenté en microondas con irradiacion a 110°C durante 10 minutos. Se filtr6 la mezcla de reaccion y se
concentré a presion reducida. Se purific el producto mediante HPLC de fase inversa preparativa para dar 6-[6-
amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina (3,0 mg, 5%).
CL/EM (m/z): 558,3(MH"), R 1,90 minutos.

Ejemplo 33

Preparacién de 6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-

morfolinopirimidin-4-amina
O/
o)
¢ ﬁjf @
Q.
jone o "
HoN N\r
|

Cs,CO;, THF,
N/\ Pd (dppf, Cl. CH,Cl,

k/o H,N

En un recipiente de presion de vidrio, se mezclaron Pd(OAc); (5,0 mg, 0,02 mmol), BINAP (17,0 mg, 0,028 mmol),
carbonato de cesio (72,0 mg, 0,22 mmol) y THF (2,0 ml) y se agitaron a temperatura ambiente durante 1-3 minutos.
A la mezcla resultante se le afiadié 5-(6-cloro-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il)-piridin-2-ilamina (40,0 mg, 0,11 mmol)
seguido por 4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxianilina (46,6 mg, 0,16 mmol). Se sell6 recipiente de presion de
vidrio, se agité y se calenté en microondas con irradiacién a 120°C durante 10 minutos. Se filtr6 la mezcla de
reaccion y se concentré a presion reducida. Se purificé el residuo mediante HPLC de fase inversa preparativa para
dar 6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-
amina (6,6 mg, 10%). CL/EM (m/z): 588,3(MH"), Ry 1,92 minutos.

Ejemplo 34

Sintesis de N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina

N/)\N/\ Pd(dppf)Cly, Na,COs |\ N N/\
o H,N" N? (o

Se calentd una disolucion de N-(6-cloro-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina (15 mg, 0,040 mmol), 5-
(4,4,5,5- tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina (23 mg, 0,080 mmol) y cloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (1) (6,6 mg, 0,0080 mmol) en 0,5 ml de 1,4-dioxano y 0,05 ml de carbonato de
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sodio ac. 2 M en el microondas a 120°C durante 600 segundos. Se purificd el producto en bruto mediante HPLC
prep. de fase inversa para dar N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-
amina. CL/EM (m/z): 500 (MH"), R; 2,46 minutos.

Ejemplo 35

Preparacién de N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol- 2-amina

Se preparé N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina segun el
ejemplo 35. CL/EM (m/z): 514 (MH"), R, 2,62 minutos.

TABLA 1
CL/EM HPLC 10 PI3 cinasa | PSer473 Proliferacion
Compuesto Estructura (M+H, Rt min. (L = alfa, Clso AKT, celular, CE so
min.) 45 min.) CEso
1 4014,
2,00 ++++ ++++ ++++
’NI O‘CHJ
NS
2 SN
L 380,1,
HN" N 1,82 9,67 L e+ N/D N/D
3 4282,
2,09 11,50 L ++++ ++++ ++++
4
418,0 1,99 ++++ ++++ ++++
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(continuacion)

5
425,0 11,16 L e+t 4+ F—
6 | N
N NP NN
L L
NN 372,2 8,74 L - N/D et
,N
= o.
! @ eH: | 431,2,
NN N/\
L LS
H,NT N 2,03 11,11L ++++ ++++ ++++
’N
J
o
8 B 352,1,
NS NN
HNT N o 1,83 7,96 L +H++ +H++ 1+
|
HN X
9 N 435,2,
NI\ N N’\
HA TN o 1,52 6,45 L ++++ 4+ St
10 411,3,
1,88 +4+++ ++++ e+
11 559,2,
1,92 ++++ ++++ +4+4+
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(continuacion)

CH,
s~ '(\;CH,
12 F e
FF N 509,0,
® SNTINTY
HN” N? o 1,72 1,98 o+ o+ a—
)
. HN \’I;H'N/_CHz
13 sUO DR
I\ SN NTY
HNTNZ Lo 2,02 2,11 e+ ++++ +++
AN ch,
14 ~ IN
N \NJ\N’\
A - 0
H,N" N 332,2 7,50 L ++++ N/D +++
(0
N
15 Ay
N ‘N’J\N
HZN*N’ Lo 420,1 13,14 L ++++ ++++ ++++
16
330,2 10,83 L ++++ N/D +++
17
423,1 2,57 ++++ N/D +++
18
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HN L o
262 AN © 559,2, 2,25 ++++ N/D +++
HN \' \OITCH
FLF N o
® 2,07
sane!
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263 500,2, 2,03 ++++ N/D +++
1,66

264 486,1, 1,94 ++++ N/D +++
1,61

265 511,1, 2,44 ++++ N/D +++
2,09

266 481,1, 2,59 ++++ N/D +++
2,23

267 518,2, ++++ N/D +++
2,18

268 504,1, ++++ N/D +++
2,13

269 505,2, ++++ N/D +++
1,76

270 4371, 1,44 ++++ N/D ++

1,56
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271 N0 440,1 1,45 ++++ N/D ++
HN OH
) 1,59
X NP N
[ M
HNT N I\/o
272 HN’\ /("‘/\@ 529,1, 1,72 ++++ N/D N/D
'\/N\I\ HNT X
o o 1,64
NSy N N’\l
I
H N7 N Lo
273 4472, 1,54 ot N/D +
1,61
274 N Xy Oy 352,2, 1,77 ++++ N/D +++
F
A 1,81
N R N’J\N’\
HZN)\N/ o
275 365,2, 1,90 ++++ N/D +++
1,88
276 N0 463,3, ++++ N/D +++
HN \I U“CH
| SN 1,72
X NP N
| N
HNT N Lo
277 N 4492, 2,11 ++++ N/D +++
A
2,00
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278

354,2,

2,32

2,12

++++

N/D

++++

279

352,1,

1,81

1,48

++++

N/D

++++

280

386,1,

1,83

191

++++

N/D

+++

281

485,1,

2,17

++++

N/D

++

282

486,0,

1,69

++++

N/D

++

283

4420,

2,02

++++

N/D

+++

284

443,1,

2,22

++++

N/D

+++
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285 462,1, ++++ N/D +++
1,95
286 513,1, +++ N/D N/D
2,46
287 430,1, ++++ N/D +++
2,98
288 434,4, +++ N/D N/D
1,97
289 3994, ++++ N/D +++
1,50
290 Quiral 372,3, ++++ N/D +++
o
HNJKCD) 1,74
[ XL
ji\ NTONTY
HNTN ©
291 o AV I 3934, ++++ N/D ++
HN =
Sy 1,32
NI = N/J\N’\
HZN)\N/ ©
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292 N \u 357,2, ++ N/D N/D
7N
| =N 1,78
X NN
| N
HN7 NP Lo
293 »;-N\> 3714, F++ N/D N/D
8" N
| N CH, 1,68
X W N’\
I
HNT N7 Lo
294 AN 367,3, ++++ N/D +++
- I
S 1,65
N N/)\N/\
» Lo
HN" °N
295 N 367,2, ++++ N/D +++
2,17
296 HN T 356,3, +++ N/D N/D
$7 N
] Y 1,22
\ NAN’\
L K/O
HNT N
297 o 378,4, ++++ N/D N/D
HN | =N
SN & 1,72
= NéLN’ﬁ
L L_o
H,N" N
298 o 383,4, ++++ N/D N/D
HN
'\J,:\O 2,69
X NJ\N/\
- (o
HN N
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299

434.5,

1,41

++++

N/D

+++

300

2

\Y

¢

o]

448,4,

1,44

++++

N/D

+++

301

274,2,

0,46

++++

N/D

++

302

+++

N/D

++

303

++++

N/D

+++

304

++++

N/D

++

305

407,2, 3,73
2,04
407,2, 3,77
2,02
407,1; 2,25
2,10
367,0; 2,28
2,07

++++

N/D

+++
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306 ”=°~o:© 380,1: 2,29 4 N/D +++
P 2,07
()
N NF NN
|
HNT N o
307 |T| 375,0; 2,39 +H++ N/D 4+
HN 2,09
~
N N N
HN IN @
308 ot 380,1; 2,32 ++++ N/D T+
HN’i 2,07
l N
N NP N
HN 'N '\/Do
309 N=N 326,1, 2,99 ++++ N/D N/D
N NH
| N 1,79
B NN
HN7 N? Lo
310 N-N 325,0, 1,88 o+ N/D N/D
N A
Ay 1,51
NN
| M
HNT N Lo
311 m%H 460,1, 2,09 ++++ N/D +H++
HNT S o’cH
S 1,96
XN N’ﬁ
|
HN7 N o
312 (03 4451, 2,7 ++++ N/D N/D
2,30
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313 [ j 429,1 2,32 ++++ N/D ++
314 Q\/(\ 516,1 1,78 e+ N/D ++
HN N\)
315 /@\ o 579,1 2,09 ++++ N/D +++
HN S
N? N’\
HN o
316 566 2,64 ++++ N/D +++
317 400,1, 2,27 ++++ N/D +++
2,02
318 525,1 2,15 ++++ N/D +++
319 465,1, 2,5 ++++ N/D N/D
2,28
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327 “s°~(°]»°“s 439,2, 2,38 ++++ N/D +++
2,15
o
328 Q 392,0, 2,26 e+ N/D +++
2,08
329 Q o 538,2, 1,98 ++++ N/D ++
[o])LN/O
H
N 1,90
F l =N
YN N’\|
HN Lo Lo
330 g 496,2, 2,2 ++++ N/D ++
[°])Lu*cu,
N 2,04
F—t—F ' SN
X NN
1 N
HNT NZ o
331 ESS’ 459,1, 1,89 e+t N/D ++
oY 1,83
F =N
XN N’j
N7 NT Lo
332 Quiral 413,1, 2,21 ++++ N/D ++++
2,04
333 Oji 455,1, 1,79 ++++ N/D ++
E OH
oY 1,77
F i \i
= N N
HNT N7 l\/))
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334 iF 555,1, 3,36 e+ N/D +++
F
]
C, 2,76
.
SN
HN 'N’ Lo
335 F 505,1 2,94 ++++ N/D +++
0.
[4 (N
H
N W NN
HN IN’ k,o
336 < 521,1, 3,18 ++++ N/D +++
(o]
e [N 2,66
o
S N N’ﬁ
HN IN/ l\fo
337 o 521,1 3,1 ++++ N/D ++
[N <l
F 1 F i \i
NZ N’ﬁ
HN ]N/ K,o
338 488,1, 1,67 ++++ N/D +++
[O 2N
= N 1,73
| SN
] NJ\N
HNT N o
339 o 2 387,1, 1,44 +++ N/D N/D
E OH
N 1,55
Ori
XN NN
HN lN’ Lo
340 420,1, 1,44 ++++ N/D N/D
E0 N
N 1,57
Dﬂ
X N N/\I
HAN IN/ Lo
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341 o j’© 4441 2,84 R N/D o+
G,
ij 5
NZ N’ﬁ
HN IN’ Lo
342 . ]/© 453,1 2,51 +++ N/D +++
G,
cl N
X N NN
HNTN k,o
343 ’0 j’© 488,1 3,02 R N/D +
FlLF IN\N
N N N’\l
HNT TN K’O
344 0)/@ 4872 2,86 ++++ N/D +++
F [N
FLF | N
NN N’ﬁ
HN ]N’ Lo
345 ’ 389,1, 2,28 ++++ N/D +++
N.
Lo 2,06
) '
Xy NN
| M
HN i K,o
346 HN'"—E 389,1, 1,94 e+ N/D N/D
HN 1,92
B
| N/ N
HN" N7 Lo
347 ) -N 389,1 1,83 ++++ N/D +++
HN
[}
I NN
HN N? k/o
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355

++++

N/D

N/D

356

++++

N/D

+++

357

++++

N/D

++

358

++++

N/D

+++

359

++++

N/D

++++

360

++++

N/D

+++

361

415,0, 1,61
1,73
432,0 2,0
416,0, 2,21
2,05
481,1, 3,27
2,64
3911, 2,28
2,06
406,1, 1,71
1,71
4421 1,89

++++

N/D

+++

127




ES 2427624 T3

(continuacion)

362 Q 428,1 1,77 ++++ N/D +++
HN d'S:NHz
B
NN
| B
HNT N Lo
363 Q JOL 406,1 1,77 ++++ N/D +++
HN N CH,
B
Ny N N
i B
HN NZ K/O
364 N 375,1, 2,04 +++ N/D ++
|
HN' N 1,93
B
Xy N N
|
H N7 N? Lo
365 N l 4141, 10,78 L +++ N/D N/D
HN x
Ay 1,94
HJC | N N/J\N/ﬁ
HN NZ K,o
366 /EN/\'@ 4251, 12,06 L +++ N/D N/D
HN' x
An 2,14
Na | /)\
I\ N N’\
HNT N o
367 /CNJ::L 416,1 9,23 L ++++ N/D +++
HNT S OH
)
™ NN
[ B
HNT NP o
368 O 371,2, 7,86 L ++++ N/D +++
HiCay
o 1,69
X NT N
[ B
HNTNZ Lo

128




ES 2427624 T3

(continuacion)

369

292,1,

2,07

1131 L

++++

N/D

++

370

301,2,

1,57

6,77 L

+++

N/D

N/D

371

419,2

12,26 L

++++

N/D

+++

372

369,2,

2,15

1191L

+++

N/D

N/D

373

355,2,

2,07

11,27 L

+++

N/D

N/D

374

357,2,

1,62

7,19 L

+++

N/D

N/D

375

389,2,

2,13

12,07 L

++++

N/D

N/D
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376 OTH] 356,2, 575L +++ N/D N/D
N 1,40
()
S Ve N NN
I
HNT N o
377 ,@N\j 401,1 10,23 L ++++ N/D +++
HN N?
X
| XN N/\
HN" N7 Lo
378 N I 350,2, 7,63L ++++ N/D +++
1,66
379 el 4171, 13,32 L ++++ N/D N/D
F
HN 2,28
@
| = N N
HNT N @
380 7~ N 468,1, 11,42 L ++++ N/D +++
HNT Y
SN FF 2,16
| = N/)\N F
HN" NZ Lo
381 /@ol 420,1, 9,41 L FHH+ N/D N/D
HN N™ ~0
A " 1,81
| \ N/J\N/\I
HN Nig 0
382 (D 389,2, 13,47 L: e N/D N/D
N
2,28
383 & lN Fr 468,2, 11,64 L ++++ N/D +++
HNT Y F
5 2,13
I ~ N/)\N
HNT N Lo
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384 ,(IETO 420,1, 8,71L FH++ N/D +H+
( /N
0 NJ\,@ 1,68
385 Fjp 4181, 11,04 L FH+ N/D N/D
F d
l
HN SN 1,98
A
I A N/J\r:’j
HN7 NP Lo
386 /@Oj 407,1, 10,57 L FH++ N/D +H+
HN Q
| \JN\ 1,95
[ ’ “()
HNT N o
387 391,1, 13,62 L R N/D +++
2,25
388 @[%H, 409,1, 9,91L e+ N/D N/D
HN ot
S 1,87
XNy NN
| B
H,N i k/o
389 407,1, 11,36 L ++++ N/D N/D
HN (o)
Ay oJ | 208
X NP N
1 B!
H,N N K/o
390 el 419,1 10,41 L ++++ N/D +++
F -
|
HN N
' N
N NP NN
i
HN" N Lo
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391

410,1, 12,63 L

2,20

++++

N/D

N/D

392

357,1 5,96 L

++++

N/D

+++

393

418,1 13,00 L

++++

N/D

+++

394

404,2 10,64 L

++++

N/D

+++

395

462,2, 14,83 L

2,38

++++

N/D

N/D

396

448,2 14,53 L

++++

N/D

+++

397

462,2, 14,82 L

2,40

++++

N/D

N/D
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398

++++

N/D

N/D

399

++++

N/D

+++

400

++++

N/D

+++

401

++++

N/D

++

402

++++

N/D

+++

403

=Z

++++

N/D

+++

404

448,2, 14,52 L
2,38

328,2 9,63 L
302,2 7,77 L
288,2 6,92 L
314,2 8,39 L
390,1 13,44 L
370,2 13,71 L

++++

N/D

+++
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405

356,2

12,73 L

++++

N/D

+++

406

370,2

14,24 L

++++

N/D

++

407

418,2

1481 L

++++

N/D

+++

408

—=Z
=Y.

469,1

12,14 L

++++

N/D

+++

409

469,1

12,17 L

++++

N/D

++++

410

469,1

12,17 L

++++

N/D

+++

411

390,1

1347L

++++

N/D

+++
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412 N oo | 4211 8,70 L ++++ N/D e+
Y
1
NS \NJ\N
HINJ\N ©
413 /@ol 4211 9,60 L FRFII N/D o+
HN u o
“N
N pN \NJ\N
HzNJ\N/ o
414 480,0, 2,19 ++++ N/D N/D
1,98
415 |N| 283,2, ++++ N/D ++
= N 1,95
S >N NN
HN" N o
416 Q 500,0, 2,36 ++++ N/D N/D
N _.O
(J 1,83
rlF A N
sl
xr SN N”\
HN lN’ o
417 378,0, 2,79 ++++ N/D ++
3,02
418 N Z N 284,2, 2,2 ++++ N/D ++
X
NS SNTN 1,94
IORROE
H,NT N
419 > [*] 356,2, 1,86 +++ N/D N/D
O
1,77
N XN N
HZN)\N/ Lo
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420

373,2, 1,23

1,37

+++

N/D

N/D

421

386,2, 1,73

1,57

+++

N/D

N/D

422

330,2, 1,58

1,47

+++

N/D

N/D

423

387,2, 1,32

1,47

+++

N/D

N/D

424

360,2, 1,47

1,57

+++

N/D

N/D

425

356,2, 1,83

1,79

+++

N/D

N/D

426

+++

N/D

N/D

427

386,2, 1,56
1,61
385,2, 1,4
1,48

+++

N/D

++
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+++ ++
428 o ~ 385,2, 1,34 N/D
3
N |
N \N/I\N/\ 0.5
A LS
H,NT N
429 0 372,3, 1,69 +++ N/D N/D
A /JIN\ 1,39
HN" N7 9
430 o 303,1, 1,66 +++ N/D N/D
HO” IN
1,66
NS SN N
HN7 NZ 9
431 0 317,2, 2,02 R N/D ++
HC. AN |N
1,59
N N N
HN"NZ A9
432 i 476,1, 2,46 e+ N/D +++
Q7 "CH,
F.F | \i
SN
HN 'N’ Lo
433 /\/O 378,1, 1,13 +++ N/D N/D
™
HN
S 1,31
X NP N
| B
H N NP Lo
434 e 378,2, 1,14 +t N/D N/D
LA, 1,46
HN IN (:1
435 /\/@ 378,2, 1,13 +++ N/D N/D
HN =
S 1,44
XN N
[ ™
HN N/ K’O
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436 Fj@\ 385,1, 2,58 ++++ N/D +++
HN F
Ay 2,25
| A NJ\N/ﬁ
HNT SN l\/o
437 I? 374,0, 2,42 ++++ N/D +++
HN 2,14
| N
NZ N
HN IN @
438 f\/@ 400,0, 2,04 ++++ N/D +++
HN \N
A 1,90
S NZ N
HNT NP o
439 7 367,1, 2,47 ++++ N/D +++
HN 2,20
)
SN
|
HNZ N Lo
440 Fj@ 367,1, 2,29 ++++ N/D +++
HN
Ay 2,07
| > N/)\N’ﬁ
HN7 N? Lo
441 N : 374,1, 2,26 +H++ N/D +++
" 2,07
(1
|\ N N’\
HNT N7 o
442 /©/°~CH, 379,1, 2,19 . N/D +++
HN
| N 1,94
S N NN
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N/D

N/D

N/D

++

++

+++

+++

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

N/D

+++

+++

+++

++++

++++

++++

++++

1,10

1,16

1,10

2,52

1,93

2,06

2,21

364,1,

1,41

364,1,

1,37

375,0,

2,00

N:n
HN

@

443

444

445

446

447

448

449
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450 ©/=N 380,1, 2,19 ++++ N/D ++
HN
l \/N 2,01
N7 N N
H,N lN/ @
451 C\“': 381,0, 1,48, o+ N/D -
P 1,30 (7,22)
o \’N
HzNHN\Nl N Q
452 Quiral 483,0, ++++ N/D +++
2,83
453 Quiral 467,0, ++++ N/D +++
2,87
454 Quiral 483,0, ++++ N/D +++
2,83
455 Quiral 467,0, ++++ N/D +++

2,87
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456 i Chn, | 5251, ++++ N/D +++
O 07 CH,
[o)
F e L 2,90
l N
NN
|
HNT NP ‘\//\J’
457 JOL 599,2, ++++ N/D +++
0
F o 3,60
FLF A
l N
XN N
|
HN NP @
o
458 /ONJ\’CH’ 495,1, +4+++ N/D 4+
- 277
FLF A
(A
S e Vi N’ﬁ
HNT NP K,o
459 OH 425,1, +H++ N/D N/D
1,80
460 JOL § 511,1, ++++ N/D +++
O 0”7 “CH,
e g 3,28
B
l = N N
LSO
461 Q°.~§9 503,1, et N/D +++
N"7 CH,
cfe T 2,66
B ] ’N /\
| N N
HNT N7 o
462 275,0, 1,23, ++++ N/D +++
1,16 (5,79)
463 274,0, ++++ N/D ++

1,36
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464 cl 307,9, et N/D ++
1 ] \)N\ 2,09
N N NN '
AL L4
H,N" °N
465 352,0, 3,57, ++++ N/D +++
2,46 (17,04)
466 326,2, 2,04, ++++ N/D ++
1,66 (10,20)
467 360,2, 2,92, ++++ N/D ++
2,18 (14,71)
468 321,2, 2,35, ++++ N/D ++
1,84 11,87
469 4824, 2,08, ++++ N/D N/D
1,70 (10,76)
470 417,3, 1,83, ++++ N/D +++
1,58 (9,39)
471 FF 326,3, 2,53, ++++ N/D N/D
Z "N
g 1,98 (13,21)
I XN N’\|
HN" N? o
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472 327,2, 3,13, ++++ N/D +++
2,21 (15,01)

473 326,3, 2,24, +++ N/D N/D
1,76 (11,11)

474 327,3, 2,69, ++++ N/D ++
1,97 (12,81)

475 380,3, 1,76, ++++ N/D +++
1,49 (8,70)

476 395,3, ++++ N/D +++
1,89

477 422,3, ++++ N/D +++
2,15

478 273,2, 1,44, ++++ N/D ++
1,55 (6,80)

479 307,1, 2,33, ++++ N/D N/D
2,05 (11,43)
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480 (e, 395,3, T N/D 4+
HNT P
HC Ay 1,79
f
NS \NJ‘N’\
H,N’I\N’ k/o
481 on 422,3, o+ N/D P
HN [e)
HC A 2,10
NI = \N N
HNNZ ©
482 HC A N 273,2, 1,43, T N/D i
|
N\
NN I\() 1,29 (6.78)
H N7 N7 c
483 9] 307,2, 2,58, ++++ N/D ++
HC A
| 1,96 (12,75)
s K
N NN
o
H,N” N
484 )N:z 366,3, 1,63, 4+ N/D +++
N‘ N
¢ 1,39 (7,75)
HC\ -
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Se sintetizaron los compuestos de la tabla 1 segin los métodos 1-30 y los ejemplos 1-35 proporcionados
anteriormente. Se determinaron los valores de Clso de PI3K y los valores de CEso de pSer473 Akt para la inhibicién
de la fosforilacion de Akt segun los métodos bioldgicos 1y 2, respectivamente. Se determinaron los valores de CEsg
de proliferacién celular mostrados en la tabla 1 segin el método biolégico 3.

La tabla 1 muestra los valores de Clsg y de CEsp de los compuestos tal como se determind mediante los métodos
bioldgicos 1, 2, 3 y 4 tal como se describen en el presente documento. En la tabla 1, “+" indica que el compuesto
tenia un valor Clsp 0 de CEsg de >25 pM; “++” indica que el compuesto tenia un valor Clsp 0 de CEsp de <25 uM;
“+++" indica que el compuesto tenia un valor Clsp 0 de CEsp de >10 pM; y “++++" indica que el compuesto tenia un
valor Clsp 0 de CEsp de >1 uM. Un “N/D” en la tabla 1 indica que no se determinaron los valores.

Cada uno de los compuestos en la tabla 1 presentaron valores de Clsp de menos de 10 uM con respecto a la
inhibicion de PI3K. Muchos de los compuestos de la tabla 1 presentaron valores de Clso de menos de 1 uM e incluso
de menos de 0,1 uM con respecto a la inhibicién de PI3K. Por este motivo, se prefiere cada uno de los compuestos
individualmente y se prefieren como un grupo. Se determinaron los valores Clso de PI3 cinasa alfa mostrados en la
tabla 1 segun el ensayo de agotamiento de ATP tal como se da a conocer en el presente documento en el método
bioldgico 1.

Ademas, muchos de los compuestos de la tabla 1 presentaron un valor de CEsq con respecto a la inhibicion de la
fosforilacion de pSer473 Akt de menos de 10 uM. Muchos de estos compuestos presentaron valores de CEsp de
menos de 1 uM e incluso de menos de 0,1 UM con respecto a la inhibicién de pAkt. La tabla 1 muestra los valores de
CEsp para la inhibicion de la fosforilacion de pSER473 AKT. Se realizaron los ensayos segun el método bioldgico 2
descrito en el presente documento.

Ademas, se sometieron a prueba muchos de los compuestos de la tabla 1 para determinar su actividad inhibidora en
un ensayo de proliferacion celular segin el método bioldgico 4. Muchos de estos compuestos presentaron valores
de CEsp de menos de 1 pM e incluso de menos de 0,1 pM, demostrando su potente capacidad para inhibir la
proliferacion celular. La tabla 1 muestra los valores de CEsg para la inhibicion de la proliferacion celular de una linea
celular de cancer de ovario, A2780/.

Método bioldgico 1:

Ensayos de fosforilacién

Ensayo 1: Ensayo de disolucién de fase homogénea

Se disuelven los compuestos que van a someterse a prueba en DMSO y se distribuyen directamente en placas de
proteccion de 384 pocillos a 1,25 pl por pocillo. Para empezar la reaccion, se afiaden 20 pl de PI3 cinasa 6 nM a
cada pocillo seguido por 20 yl de ATP 400 nM que contiene trazas de ATP radiomarcado y 1-alfa-fosfatidilinositol
(PI) 900 nM. Se centrifugan las placas brevemente para eliminar cualquier espacio de aire. Se realiza la reaccion
durante 15 minutos y entonces se detiene mediante la adicién de 20 pl de EDTA 100 mM. Se incuba la reaccién
detenida durante la noche a TA para dejar que el sustrato lipidico se una mediante interaccion hidrofoba a la
superficie de la placa de proteccién. Entonces se retira por lavado el liquido en los pocillos, y se detecta el sustrato
marcado con recuento de centelleo.

Ensayo 2: Ensayo de fase sélida en una etapa

Este método es similar al ensayo 1 excepto porque en primer lugar se disuelve el sustrato lipidico (1-alfa-
fosfatidilinositol (PIP)) en un tampon de recubrimiento y se incuba en la palca de proteccion a temperatura ambiente
durante la noche para dejar que el sustrato lipidico se una mediante interaccion hidréfoba a la superficie de la placa
de proteccion. Entonces se retira por lavado el sustrato no unido. El dia del ensayo, se afiaden 20 pl de PI3 cinasa
6 nM a cada pocillo seguido por 20 ul de ATP 400 nM que contiene trazas de ATP radiomarcado. Se afiaden los

155




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2427624 T3

compuestos junto con enzima y ATP a las placas recubiertas con lipidos. Se centrifugan las placas brevemente para
eliminar cualquier espacio de aire. Se realiza la reaccion durante de dos a tres horas. Se detiene la reaccién
mediante adicion de 20 ul de EDTA 100 mM o mediante lavado inmediato de la placa. Se detecta el sustrato lipidico
fosforilado mediante recuento por centelleo.

Ensayo 3: Ensayo de agotamiento de ATP

Se disuelven los compuestos que van a someterse a prueba en DMSO y se distribuyen directamente en una placa
de 384 pocillos negra a 1,25 pl por pocillo. Para empezar la reaccion, se afiaden 25 pl de PI3 cinasa 10 nM y 1-alfa-
fosfatidilinositol (P1) 5 pg/ml a cada pocillo seguido por 25 pl de ATP 2 uM. Se realiza la reaccién hasta agotar
aproximadamente el 50% del ATP, y entonces se detiene mediante la adicion de 25 pl de disolucion KinaseGlo
adquirida de Promega. Se incuba la reaccion detenida durante 5 minutos y entonces se detecta el ATP restante por
medio de luminiscencia.

Método biolbgico 2:

Ensayos de pSer473 Akt para monitorizar la ruta de PISK

En este método, se describe un ensayo para medir el estado de pSer473-Akt mediada por PI3K tras el tratamiento
con compuestos inhibidores representativos de la invencion.

Se cultivaron células A2780 en DMEM complementado con el 10% de FBS, L-glutamina, piruvato de sodio y
antibidticos. Se cultivaron las células en el mismo medio a una densidad de 15.000 células por pocillo en placas de
cultivo tisular de 96 pocillos, con los pocillos exteriores libres, y se dejo que se adhirieran durante la noche.

Los compuestos de prueba suministrados en DMSO se diluyeron adicionalmente en DMSO a 500 veces las
concentraciones finales deseadas antes de la dilucion en medios de cultivo hasta 2 veces las concentraciones
finales. Se afiadieron volimenes iguales de compuestos 2x a las células en placas de 96 pocillos y se incubaron a
37°C durante una hora. Entonces se eliminaron los medios y los compuestos, se enfriaron las palcas y se lisaron las
células en un tampédn de lisis (NaCl 150 mM, Tris 20 mM pH 7,5, EDTA 1 mM, EGTA 1 mM, el 1% de Triton X-100)
complementado con inhibidores de proteasa y fosfatasa. Tras mezclar meticulosamente, se transfirieron los lisados a
palcas de ensayo tanto de pSer473Akt como de Akt total de Meso Scale Discovery (MSD), y se incubaron durante la
noche con agitacion a 4°C. Se lavaron las placas con 1 x tampén de lavado MSD y se detectaron los analitos
capturados con anticuerpos secundarios. Tras la incubacion con el anticuerpo secundario a temperatura ambiente
durante 1-2 horas, se lavaron de nuevo las placas y se afiadié a los pocillos una concentracion 1,5x de tampén de
lectura T (MSD).

Se leyeron los ensayos en un instrumento SECTOR Imager 6000 (Meso Scale Discovery). Se usaron razones de la
sefial a partir de ensayos de pSer473Akt y Akt total para corregir cualquier variabilidad y se calcul6 el porcentaje de
inhibicion de pSer473Akt a partir de la sefial total observada en células tratadas con compuesto frente a DMSO solo
y se uso6 para determinar los valores de CEsg de cada compuesto.

Método bioldgico 3:

Estudio de eficacia y de modulacién de la diana farmacolégica en modelo de xenoinjerto de cancer de ovario

Se mantuvieron células de cancer de ovario A2780 obtenidas de George Coukos (Fox Chase Cancer Center,
University of Pennsilvania, Filadelfia, PA) en DMEM (Invitrogen, Inc.) complementado con el 10% de suero bovino
fetal inactivado con calor con el 1% de glutamina. Se propagaron las células tal como recomendé el Dr. Coukos y
colaboradores. Se usaron ratones nu/nu hembras (8-12 semanas de edad, 20-25 g, Charles River) para todos los
estudios de farmacologia in vivo. Se alojaron los ratones y se mantuvieron segun directrices estatales y federales
para el tratamiento y cuidado compasivo de animales de laboratorio y recibieron alimento y agua a voluntad. Se
recogieron células cancerosas de cultivos en fase semilogaritmica usando tripsina-EDTA (Invitrogen, Inc.). Se
inyectaron por via subcutanea cinco millones de células en el costado derecho de cada raton. Se inicio el tratamiento
con compuesto cuando el tamafio del tumo alcanzé hasta 300-400 mm?® para estudios de PK/PD y 200-300 mm?®
para estudios de eficacia. Se administro todo el tratamiento con compuesto por via oral. Se determinaron los
volumenes tumorales usando software StudyDirector.

Para estudios en el transcurso del tiempo de PK/PD de la modulacion de la diana in vivo, se resecaron tejidos
tumorales de ratones individuales en diferentes puntos de tiempo que oscilaron entre 30 min. y 36 h tras administrar
por via oral un dosis Unica de compuesto (60 6 100 mg/kg) o vehiculo. Para los estudios dependientes de la dosis de
PK/PD, se les administr6 a los ratones que llevaban tumor una dosis oral individual de compuesto a diferentes
concentraciones (10, 30, 60 y 100 mg/kg o vehiculo) y se resecaron los tumores a las 10 h o 24 h tras la
dosificacion. Se extrajeron muestras de sangre mediante puncién cardiaca usando una jeringa cargada con sulfato

156



10

15

20

25

30

35

40

ES 2427624 T3

de heparina. Se congelaron instantdneamente tumores resecados sobre hielo seco y se pulverizaron usando un
criomortero y mano de mortero enfriados con nitrégeno liquido, y se lisaron en tampén de extraccion celular frio
(Biosource) que contenia un comprimido inhibidor de proteasa (Complete; libre de EDTA, Amersham). Se extrajeron
los sobrenadantes tras la centrifugacion de lisados tumorales a 300xg durante 10 min. a 4°C y se determind la
concentracion de proteina en cada sobrenadante mediante BCA (BioRad). Se cargd una cantidad igual de proteina
de cada lisado tumoral en geles de Tris-glicina al 10% (Invitrogen), para electroforesis de gel de poliacrilamida-
dodecilsulfato de sodio (SDS-PAGE) tras lo cual se transfirieron las proteinas desde el gel a la membrana de PVDF.
Se analizaron las membranas con sonda con anticuerpos que reconocian fosfoAkt>*™® o fosfoAkt' ™% (Cell
Signaling) seguido por anticuerpo de cabra secundario anti-lgG de conejo conjugado con HRP (Amersham). Se
visualizaron bandas positivas mediante quimioluminiscencia potenciada con pelicula de rayos X. Se usaron
procedimientos similares para determinar la AKT total en los mismos lisados tumorales para servir como
normalizacion para la proteina total en cada determinacion. Se exploré la densidad de la banda positiva en la
pelicula de rayos X y se expresé la modulacion de la diana para cada compuesto como porcentaje de inhibicion por
cada compuesto en comparacion con el tratamiento con vehiculo. Se usa un orden de rango (<50%, 50-75%, >75%,
en comparacion con tratamiento con vehiculo) de la inhibicion de la diana para presentar la actividad de modulacién
de la diana del compuesto.

Para estudios de eficacia, se inyectaron células cancerosas A2780 (5 x 10° en 100 pl de medio de cultivo DMEM)
por via subcutanea en el costado derecho de de cada raton nu/nu. Cuando los tamafios de tumor promedio
alcanzaron aproximadamente 200 mm?, se administraron dosis a los ratones por via oral diariamente (g.d.) o dos
veces al dia (b.i.d.) a tres concentraciones de compuesto diferentes (normalmente a 10, 30 y 100 mg/kg) en 100 pl.
Se midié el crecimiento de tumor incipiente y el peso corporal del animal dos veces por semana con observacion
clinica diaria para monitorizar posibles toxicidades relacionadas con el tratamiento. Normalmente, se terminaron los
estudios cuando los tumores en el grupo tratado con vehiculo alcanzaron 2500 mm?® o se observaron efectos clinicos
adversos. La activacion de la ruta de sefializacién de PI3K da como resultado la fosforilacion de la molécula de
sefializacion posterior Akt en Ser*”® y/o Thr*®. Se examiné la modulacion del compuesto de la fosforilacion de
Akt>*™” en tumores de xenoinjerto de A2780 en puntos de tiempo que oscilaban entre 30 min. y 36 h tras un dosis
de compuesto individual a 60 6 100 mg/kg. La tabla 2 resume la modulacion de la fosforilacion de AKT®*™"® mediante
compuestos representativos en puntos de tiempo de 8 h 0 10 h. Se clasificd el porcentaje de inhibicién como <50%,
50-75% y >75%, en comparacion con tratamiento con vehiculo.

Tabla 2. Modulacién de la fosforilacion de Akt>*™"
invencion.

mediante compuestos representativos de pirimidina de la

Compuesto 60 mg/kg | 100 mg/kg

9l alas8h >50%
183 alas8h 50-75%
103 alas8h <50%

10alas10h >75% >75%

84 alas10h | 50-75%

76alas10h | >75% >75%

66 alas 10 h <50%

Se sometio a prueba la eficacia del compuesto 91 en el modelo de xenoinjerto de tumor de A2780. Ratones que
llevaban tumores A2780 recibieron administracion oral de compuesto 91 dos veces al dia a 10 y 60 mg/kg. Se
observo la inhibicion del crecimiento tumoral (50%) en el tratamiento a 60 mg/kg, mientras que a 10 mg/kg no se
observoé actividad inhibidora (figura 1).

La modesta inhibicién del crecimiento tumoral mediante el compuesto 91 a 60 mg/kg g.d. se debia a su modulacion
de la diana de vida corta (la inhibicion del 50% duré 8 h). Por tanto, se evalud la eficacia antitumoral de otros tres
compuestos (compuesto 10, compuesto 76 y compuesto 66), que demostraron inhibicion mas larga de Akt
(inhibicion >50% >10 h) en tumores de A2780 en modelo de A2780. Se administraron los compuestos por via oral
diariamente cuando los tamafios tumorales alcanzaron hasta aproximadamente 200 mm®. El compuesto 10
demostré una inhibicion del crecimiento tumoral dependiente de la dosis: el 40% a 30 mg/kg, el 70% a 60 mg/kg y
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estasis del crecimiento tumoral a 100 mg/kg (figura 2). Se observé una inhibicion del crecimiento tumoral
dependiente de la dosis similar con el tratamiento con compuesto 76 a 30 y 60 mg/kg en el modelo de tumor de
A2780 (figura 3) mientras que se encontré que el compuesto 84 presentaba actividad antitumoral mas débil (ICT
<50% a 60 mg/kg) (figura 4).

También se avalu6 la actividad antitumoral del compuesto 10 en un régimen de dosificacion mas frecuente (b.i.d.).
Tal como se muestra en la figura 5, el compuesto 10 demostré una actividad antitumoral significativa a 30 mg/kg
cuando se administraron dosis por via oral b.i.d. De manera notable, la inhibicion del crecimiento tumoral a 30 mg/kg
b.i.d. era mas potente que cuando se administraron dosis en un programa a una dosis diaria equivalente (60 mg/kg,
figura 2). Los compuestos se toleraron bien en este estudio. Este resultado indicé que una inhibicion de la diana
sostenida pero menos profunda (cubriendo el periodo de dosificacién completo, pero con <75% de inhibicion de la
diana) en tumores de A2780 mediante el compuesto 10 podia inducir eficacia antitumoral significativa.

Aunque se ha ilustrado y descrito la realizacion preferida de la invencién, se apreciara que pueden hacerse diversos
cambios en la misma sin apartarse del espiritu y alcance de la invencion.

Método biolbgico 4:

Estudios de proliferacién celular en células A2780.

Se determind la capacidad de los compuestos de la invencion de inhibir la proliferacion celular usando Cell Titer Glo,
un ensayo disponible comercialmente de Promega Corporation. Se sembraron células de cancer de ovario A2780 en
placas de 96 pocillos tratadas con TC a una densidad de 1.000 por pocillo en DMEM, el 10% de FBS, el 1% de
piruvato de sodio y el 1% de penicilina-estreptomicina durante un minimo de 2 h antes de la adicién de compuesto.
Para cada concentracién de compuesto de prueba, se diluyeron alicuotas de 2 pl (500x) de compuesto o DMSO al
100% en 500 pl de medio de cultivo para concentracién 2x, entonces se diluyeron 1x en las células. Se incubaron las
células durante 72 h a 37°C, el 5% de CO,. Tras la incubacion de 72 horas, se afiade reactivo Cell Titer Glo para
determinar el nimero de células viables que quedan tras la exposicién al compuesto, y se calcul6 el valor de CEso.
Se realiz6 el ensayo segun las instrucciones del fabricante (Promega Corporation, Madison, WI. EE.UU.). Se realiz6
cada condicién experimental por duplicado. Los resultados se proporcionan en la tabla 1.
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REIVINDICACIONES

1. Combinacién que comprende un compuesto que tiene la férmula I:

H
zNwa | Ra R,
N\ / R|
|
R« N N

0 un estereoisémero, tautdbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
W es CRy 0 N, en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) halégeno,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo,

(6) sulfonamido;

R; se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(20) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -COR1a,

(13) -CO2R1a,
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(14) -CONR1aR1p,
(15) -NR1aR1p,
(16) -NR1.CORp,
(17) -NR1aSO2R1p,
(18) -OCORua,
(19) -ORya,

(20) -SR1a,

(21) -SORua,

(22) -SO2R1a, ¥

(23) -SO2NR1aR1b,

en los que R1a Yy Rip Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) hidroxilo,

(6) amino,

(7) alquilo sustituido y no sustituido,

(8) -COR24, ¥

(9) -NR2aCOR2p,

en los que Rza, ¥ R2p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno, y
(b) alquilo sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona del grupo que consiste en

ES 2427624 T3
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(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(10) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -CORaa,

(13) -NR3aR3p,

(14) -NR3aCORgp,

(15) -NR3aSO2R3p,

(16) -ORga,

(17) -SRaa,

(18) -SOR3a,

(19) -SOzRza, ¥

(20) -SO2NR3aRah,

en los que Rza, ¥ R3p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
() cicloalquilo sustituido y no sustituido; y
R4 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno, y

(2) halogeno,

y uno o mas de los siguientes agentes anticancerigenos:
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lapatinib, gemcitabina, temozolomida, erlotinib, pertuzumab, trastuzumab, capecitabina, irinotecan, paclitaxel,

cisplatino, carboplatino, fulvestrant, dexametasona, bevacizumab y docetaxel.

2. Combinacién segun la reivindicacion 1, en la que el compuesto de férmula (1) se selecciona de:
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina;
N-{3-[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]piridin-2-il}-metanosulfonamida;
N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo;
N6-metil-2-m0rfolino-NG-(tetrahidr0-2H-piran-4-iI)-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-5-metoxiquinolin-3-amina;
5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina;
N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N6-(2-met0xietiI)-2-morfo|in0-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2’-amina;
N6-terc-butiI-2-morfo|in0-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona;
1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona;
1-(4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi) piperidin-1-il)etanona;
5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-amina;
1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;

5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2,4-diamina;

162



10

15

20

25

30

ES 2427624 T3

1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Combinacion segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que el compuesto de féormula (I) es 4-
(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 6 3, en la que dicho agente anticancerigeno se
selecciona de erlotinib, trastuzumab, paclitaxel, cisplatino, carboplatino.

5. Combinacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad proliferativa celular.

6. Combinacién segun la reivindicacion 5, para su uso en el tratamiento de una enfermedad proliferativa celular que
es cancer.

7. Combinacion segun la reivindicacion 6, en la que dicho cancer se selecciona de cancer de pulmén; de bronquios;
de prostata; de mama; de pancreas; de colon; de recto; de tiroides; de higado; de conducto biliar intrahepatico;
hepatocelular; gastrico; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma; de rifién; de pelvis renal; de vejiga urinaria; de
cuerpo uterino; de cuello uterino; de ovario; mieloma multiple; de esofago; leucemia mielégena aguda; leucemia
mielégena cronica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; de cerebro; de cavidad oral; de faringe; de laringe; de
intestino delgado; linfoma no Hodgkin; melanoma; y adenoma velloso de colon.

8. Combinacién para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en la que el compuesto de férmula
(I) y dicho agente anticancerigeno son para su uso en administracion combinada o separada.

9. Compuesto que tiene la formula I:

H,N
RO
N\ / R|
|
Ry N N

0 un estereoisdmero, tautbmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que,
W es CRy 0 N, en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,
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(3) halégeno,

(4) metilo,

(5) trifluorometilo,

(6) sulfonamido;

R; se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(20) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -COR1sa,

(13) -CO2R,,

(14) -CONR1aR1p,

(15) -NR1aR1p,

(16) -NR1aCORup,

(17) -NR1aSO2R1p,

(18) -OCOR1a,

(19) -OR1a,

(20) -SR1a,

(21) -SOR1a,

(22) -SO2R1a, ¥

(23) -SO2NR1aR1b,

en los que Ria, ¥ Rip Se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno,
(b) alquilo sustituido o no sustituido,
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(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y
(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido;

R2 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) hidroxilo,

(6) amino,

(7) alquilo sustituido y no sustituido,

(8) -COR24, ¥

(9) -NR2aCOR2p,

en los que Rza, ¥ R2p se seleccionan independientemente del grupo que consiste en

(a) hidrégeno, y

(b) alquilo sustituido o no sustituido;

R3 se selecciona del grupo que consiste en
(1) hidrégeno,

(2) ciano,

(3) nitro,

(4) halégeno,

(5) alquilo sustituido y no sustituido,

(6) alquenilo sustituido y no sustituido,

(7) alquinilo sustituido y no sustituido,

(8) arilo sustituido y no sustituido,

(9) heteroarilo sustituido y no sustituido,
(20) heterociclilo sustituido y no sustituido,
(11) cicloalquilo sustituido y no sustituido,
(12) -CORaa,

(13) -NRzaRap,
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(14) -NR32CORgp,

(15) -NR3aSO2R3p,

(16) -ORaa,

(17) -SRza,

(18) -SORa,

(19) -SO2Rza, ¥

(20) -SO2NR3aRap,

en los que Rz, Y Rap se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
(a) hidrégeno,

(b) alquilo sustituido o no sustituido,

(c) arilo sustituido y no sustituido,

(d) heteroarilo sustituido y no sustituido,

(e) heterociclilo sustituido y no sustituido, y

(f) cicloalquilo sustituido y no sustituido; y

R4 se selecciona del grupo que consiste en

(1) hidrégeno, y

(2) halégeno,

para su uso, junto con uno o mas de los siguientes agentes anticancerigenos:

lapatinib, gemcitabina, temozolomida, erlotinib, pertuzumab, trastuzumab, capecitabina, irinotecan, paclitaxel,
cisplatino, carboplatino, fulvestrant, dexametasona, bevacizumab y docetaxel, en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa celular.

10. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 9, seleccionandose el compuesto de formula (1) de:
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]-(6-metoxi-piridin-3-il)-amina;
N-{3-[6-(6-amino-piridin-3-il)-2-morfolin-4-il-pirimidin-4-il]piridin-2-il}-metanosulfonamida;
N-(6-(6-amino-4-fluoropiridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)quinolin-3-amina;
2-amino-5-[2-morfolin-4-il-6-(quinolin-3-ilamino)-pirimidin-4-il]-isonicotinonitrilo;
N°-metil-2-morfolino-N°-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-4,5"-bipirimidin-2’,6-diamina;
N-(6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-5-metoxiquinolin-3-amina;
5-(2-morfolino-6-(piridin-3-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
6-(2-aminopirimidin-5-il)-2-morfolino-N-(6-(piperazin-1-il)piridin-3-il)pirimidin-4-amina;

4-(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina;
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N-(6-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)piridin-3-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(5-((dietilamino)metil)tiazol-2-il)-6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(2-(dietilamino)etil)tiazol-2-il)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
NG-(Z-metoxieti|)-2-morfo|ino-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
2-morfolino-6-(2-fenilmorfolino)-4,5'-bipirimidin-2’-amina;
NG-terc-butiI-Z-morfolino-4,5’-bipirimidin-2’,6-diamina;
1-(2-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-6-morfolino-pirimidin-4-il)piperidin-2-ona;
1-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-3-fenilimidazolidin-2-ona;
1-(4-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi) piperidin-1-il)etanona;
5-(6-((S)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-piperidin-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil) piridin-2-amina;
1-((R)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil) piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
1-((S)-3-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)pirrolidin-1-il)etanona;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(tetrahidro-2H-piran-4-iloxi)pirimidin-4-il)piridin-2-amina;
5-(6-((R)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
5-(6-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-(trifluorometil)piridin-2-amina;
4-(trifluorometil)-5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2-amina;
5-(2-morfolino-6-(piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-2,4-diamina;
1-((R)-3-(6-(2,4-diaminopirimidin-5-il)-2-morfolinopirimidin-4-iloxi)piperidin-1-il)etanona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-acil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
2-amino-5-(2-morfolino-6-(N-metoxicarbonil-piperidin-4-iloxi)pirimidin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona;
6-[6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il]-N-[4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)fenil]-2-morfolinopirimidin-4-amina;
6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-N-(4-(1-isopropilpiperidin-4-iloxi)-3-metoxifenil)-2-morfolinopirimidin-4-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina;
N-(6-(6-amino-4-(trifluorometil)piridin-3-il)-5-metil-2-morfolinopirimidin-4-il)-4-feniltiazol-2-amina,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 9 o la reivindicacién 10, siendo el compuesto de formula () 4-
(trifluorometil)-5-(2,6-dimorfolinopirimidin-4-il)piridin-2-amina, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 9, 10 u 11, en el que dicho agente
anticancerigeno se selecciona de erlotinib, trastuzumab, paclitaxel, cisplatino y carboplatino.

13. Compuesto para su uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que dicha enfermedad
proliferativa celular es cancer.
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14. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 13, en el que dicho cancer se selecciona de cancer de pulmén;
de bronquios; de préstata; de mama; de pancreas; de colon; de recto; de tiroides; de higado; de conducto biliar
intrahepatico; hepatocelular; gastrico; glioma; glioblastoma; endometrial; melanoma; de rifidn; de pelvis renal; de
vejiga urinaria; de cuerpo uterino; de cuello uterino; de ovario; mieloma multiple; de es6fago; leucemia mielégena
aguda; leucemia mielégena croénica; leucemia linfocitica; leucemia mieloide; de cerebro; de cavidad oral; de faringe;
de laringe; de intestino delgado; linfoma no Hodgkin; melanoma; y adenoma velloso de colon.

15. Compuesto para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en administracion combinada o
separada con uno o mas de dichos agentes anticancerigenos.
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Compuesto 10 (v.o., q.d.)
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Compuesto 84 (v.o., g.d.)
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