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ES 2435804 T3

DESCRIPCION
Pirimidinas condensadas como inhibidores de Akt.
Campo de aplicacion de lainvencién

La invencion se refiere a compuestos de pirimidina condensada que se usan en la industria farmacéutica para la
fabricacion de composiciones farmacéuticas.

Antecedentes técnicos conocidos

El cancer es la segunda causa mas prevalente de muerte en Estados Unidos, provocando 450.000 muertes por afio.
Aunque se han realizado progresos sustanciales en la identificacion de algunas de las causas ambientales y
hereditarias mas probables de cancer, existe la necesidad de modalidades terapéuticas adicionales dirigidas contra
el cancer y enfermedades relacionadas. En particular, existe la necesidad de procedimientos terapéuticos para tratar
enfermedades asociadas con el crecimiento/la proliferacion desregulada.

El cancer es una enfermedad compleja que surge después de un proceso de seleccion de células con capacidades
funcionales adquiridas como supervivencia/resistencia potenciada frente a la apoptosis y un potencial de
proliferacién ilimitado. Por lo tanto, es preferente desarrollar farmacos para el tratamiento contra el cancer que
posean caracteristicas distintas de tumores establecidos.

Una ruta que se demostrado que media sefiales de supervivencia importantes para células de mamifero comprende
tirosina quinasas receptoras como el receptor del factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF-R), el receptor
del factor de crecimiento epidérmico humano 2/3 (HER2/3) o el receptor del factor de crecimiento similar a la insulina
1 (IGF-1R). Después de la activacion de los mismos por ligandos, estos receptores activan la ruta de
fosfatidilinositol-3-quinasa (Pi3K)/Akt. La ruta de proteina quinasa de fosfatidilinositol-3-quinasa (Pi3K)/Akt es
fundamental para el control del crecimiento, la proliferacién y la supervivencia celular, dirigiendo la progresion de
tumores. Por lo tanto, dentro de la clase de las quinasas de sefializacion especificas para serina-treonina, Akt
(proteina quinasa B; PKB) con las isoenzimas Aktl (PKBa), Akt2 (PKBp) y Akt3 (PKBYy) es de gran interés para la
intervencion terapéutica. Akt se activa principalmente de un modo dependiente de una Pi3-quinasa y la activacion se
regula mediante el supresor tumoral PTEN (homologo de fosfatasa y tensina), que actla esencialmente como el
antagonista funcional de Pi3K.

La ruta Pi3K/Akt regula funciones celulares fundamentales (por ejemplo, transcripcion, traduccién, crecimiento y
supervivencia) y esta implicada en enfermedades humanas que incluyen la diabetes y el cancer. La ruta esta
frecuentemente sobreactivada en una amplia gama de entidades tumores tales como carcinomas de mama y de
prostata. La regulacion al alza puede ser debida a la sobreexpresion o activacion constitutiva tirosina quinasas
receptoras (por ejemplo, EGFR, HER2/3), que se encuentran en etapas anteriores de la ruta y estan implicadas en
su activacion directa, 0 mutantes de ganancia o de pérdida de funcién de algunos de los componentes como pérdida
de PTEN. La ruta esta afectada por alteraciones gendmicas que incluyen mutacion, amplificacién y reagrupamiento
mas frecuentemente que cualquier otra ruta en el cancer humano, con la posible excepcién de las rutas de p53 y
retinoblastoma. Las alteraciones de la ruta Pi3K/Akt desencadenan una cascada de eventos biolégicos, que dirigen
la progresion, la supervivencia, la angiogénesis y la metastasis tumoral.

La activacion de quinasas Akt promueve una absorcién de nutrientes aumentada, confiriendo a las células un
metabolismo dependiente de glucosa que redirige precursores de lipidos y aminoacidos a procesos anabdlicos que
contribuyen al crecimiento y a la proliferacion celular. Este fenotipo metabdlico con Akt sobreactivado es responsable
de la formacion de tumores malignos que muestran una conversion metabdlica a la glicdlisis aerdbica (el efecto
Warburg). A este respecto, se discute si la ruta Pi3K/Akt es fundamental para la supervivencia a pesar de
condiciones de crecimiento favorables tales como agotamiento de glucosia o hipoxia.

Otro aspecto de la ruta de PI3K/Akt es proteger células de la muerte celular programada (“apoptosis”) y se
considera, por lo tanto, que transduce una sefial de supervivencia. Actuando como modulador de sefializacion
antiapoptética en células tumorales, la ruta Pi3K/Akt, la misma Akt, en particular, es una diana para el tratamiento
contra el cancer. La Akt activada fosforila y regula diversas dianas, por ejemplo BAD, GSK3 o FKHRL1, que afectan
a diferentes rutas de sefializacion como supervivencia celular, sintesis de proteinas o movimiento celular. Esta ruta
de Pi3K/Akt también tiene un papel principal en la resistencia de células tumorales a tratamientos contra el cancer
convencionales. El bloqueo de la ruta Pi3K/Akt, por lo tanto, podria inhibir simultaneamente la proliferacion de
células tumorales (por ejemplo, mediante la inhibicion del efecto metabdlico) y sensibilizarlas frente a agentes
proapoptéticos.

La inhibicion de Akt sensibiliz6 selectivamente células tumorales a estimulos apoptéticos como Trail, Camptotecina y
Doxorrubicina. Dependiente de antecedentes genéticos/factores moleculares de tumores, los inhibidores de Akt
pueden inducir la muerte celular por apoptosis también en monoterapia.

En las solicitudes de patente internacionales W02004096131, W02005100344, W02006036395, W02006065601,
W02006091395 y W0O2006135627 se describen inhibidores de Akt. En una divulgacion reciente, Y. Liy col. (Bioorg.
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Med. Chem. Lett. 2009, 19, 834-836 y referencias citadas en la misma) detallan la dificultad de encontrar inhibidores
de Akt 6ptimos. La aplicacién potencial de inhibidores de Akt en multiples marcos de enfermedad, tales como, por
ejemplo, cancer, proporciona nuevos inhibidores de Akt alternativos a los disponibles actualmente muy deseables.

Descripcion de lainvencién

Una solucién a los problemas anteriores consiste en proporcionar inhibidores de Akt alternativos. Se ha hallado
ahora que los nuevos compuestos de pirimidina condensada, que se describen con detalle mas adelante, tienen
actividad como inhibidores de AKT.

Segun un primer aspecto, la invencioén se refiere a compuestos de formula (1)

)

en la que el anillo B condensado con el resto de pirimidina se selecciona de entre
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]
indica el punto de unién

es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), hal6égeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, alquenilo 2-4C, alquinilo 2-4C,
C(O)NR11R12, -C(O)OR2, o un heteroarileno monociclico de 5 0 6 miembros que comprende 1 atomo
de nitrogeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno y azufre,

es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo, y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

esloz

esloz

es -W-Y,

es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre, o un heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarileno bicliclico esta sustituido opcionalmente con R8,
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es hidrégeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, halégeno, ciano o
NR11R12,

es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de
nitrégeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y
opcionalmente sustituido adicionalmente con R9A,

es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, halégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
es alquilo 1-4C o halégeno,

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino),

que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
hal6geno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-Oxido o una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos segun la reivindicacion 1, en los que

R1

R2
R4
R5
R6
n
m

R7

R8

R9
R9A

R10

R11, R12

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)OR2,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

esloz2;

esloz2;

es -W-Y,

es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrogeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre, o un heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 4tomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarileno bicliclico esta sustituido opcionalmente con R8,

es hidrogeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, haldégeno, ciano o
NR11R12,

es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de
nitrégeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y
opcionalmente sustituido adicionalmente con R9A,

es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
es alquilo 1-4C o halégeno,

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino),

gue pueden ser iguales o diferentes, son hidrogeno o alquilo 1-4C,

0 un N-O6xido o una sal, un tautémero o un estereoisdmero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos segun la reivindicacion 1, en los que

R1

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)OR?2,
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es hidrégeno o alquilo 1-4C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo,
es hidrégeno o alquilo 1-4C,

eslo?;

eslo?;

es -W-Y,

es 1,2,4-triazolileno,

es un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente
sustituido adicionalmente con R9A,

es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C o halégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
es alquilo 1-4C,
es hidrégeno o alquilo 1-4C,

que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-O6xido o una sal, un tautbmero o un estereoisdmero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de férmula general (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R1

R2

R4
R5
R6

R7

R8

R9
R10

es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), hal6égeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, alquenilo 2-4C, alquinilo 2-4C,
C(O)NR11R12, -C(O)OR2, o un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo
de nitrogeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno o azufre,

es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

esloz2;

esloz2;

es -W-Y,

es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrogeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre, o un heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 atomo de nitrogeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarileno bicliclico esté sustituido opcionalmente con RS,

es hidrogeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, haldégeno, ciano o
NR11R12,

es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de
nitrégeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9,

es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino),
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que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-6xido o una sal, un tautémero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de férmula general (1) segin la reivindicacién 1, en la que

R1

R2
R4
R5
R6
n
m

R7

R8

R9
R10

R11, R12

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)OR?2,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

esloz2;

eslo?2;

es -W-Y,

es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 &tomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre, o un heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 4&tomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarileno bicliclico esta sustituido opcionalmente con R8,

es hidrogeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, haldégeno, ciano o
NR11R12,

es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de
nitrégeno y opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de
entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9,

es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino),

que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C,

0 un N-Oxido o una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos de féormula general (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R1

R2
R4

R6

es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)OR2,

es hidrogeno o alquilo 1-4C,

es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo,
es hidrégeno o alquilo 1-4C,

esloz

esloz

es -W-Y,

es 1,2,4-triazolileno,

es un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrdgeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno,
nitrégeno o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9,
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es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C o halégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
es hidrégeno o alquilo 1-4C,

gue pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-6xido o una sal, un tautémero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos segun la reivindicacién 1, en la que

R1
R4
R6

R9
R9A
R10

es hidrégeno o alquilo 1-4C,
es fenilo,

es hidrogeno,

esloz2;

esloz2;

es -W-Y,

es 1,2,4-triazolileno,

es piridin-2-ilo, 2-pirazinilo o 2-pirimidinilo que esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente
sustituido adicionalmente con R9A,

es hidrogeno, alquilo 1-4C, hal6geno, halolquilo 1-4C
es alquilo 1-4C,

es hidrogeno o alquilo 1-4C,

0 un N-Oxido o una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a compuestos de formula general (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R1
R4
R6
n
m
R7
W
Y

R10

es hidrégeno, alquilo 1-4C,
es fenilo,

es hidrogeno,

eslo?;

eslo?;

es -W-Y,

es 1,2,4-triazolileno,

es piridin-2-ilo,

es hidrégeno o alquilo 1-4C,

0 un N-O6xido o una sal, un tautémero o un estereoisdmero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos segun la reivindicacion 1, en la que

R1
R4

R6

es hidrogeno o metilo,
es fenilo,

es hidrégeno,
esloz2;

eslo?;
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R7 es -W-Y,
w es 1,2,4-triazolileno,
Y es piridin-2-ilo, 2-pirazinilo o 2-pirimidinilo que esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente

sustituido adicionalmente con R9A,

R9 es hidrégeno, metilo, F, Cl, Br, CF3,
R9A es metilo
R10 es hidrégeno o metilo,

0 un N-O0xido o una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otro aspecto de la invencion se refiere a compuestos de férmula general (1) segun la reivindicacion 1, en la que

R1 es hidrégeno o metilo,
R4 es fenilo,

R6 es hidrégeno,

n es 2.

m es 2;

R7 es -W-Y,

W es 1,2,4-triazolileno,
Y es piridin-2-ilo,

R10 es hidrogeno o metilo,

0 un N-Oxido o una sal, un tautbmero o un estereocisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautomero o estereoisémero.

Un aspecto preferente de la invencion son compuestos segun la reivindicacién 1 seleccionados del grupo que
consiste en

5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina,
3-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(5,6-dimetil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)-5-metil-8-fenilimidazo[1,2-c]pirimidina,
5-metil-8-fenil-7-{4-[3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2 4]triazol-3-il)-azetidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-pirazin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-pirimidin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(5-bromo-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-iimetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(5,6-dimetil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin- 1-ilmetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[4-(5-pirazin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(5-fluoro-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(5-metil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-iimetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,
7-(4-{4-[5-(6-chloro-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-iimetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,

7-(4-{4-[5-(4,6-dimetil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin- 1-iimetil}-fenil)-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina,
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8-fenil-7-(4-{4-[5-(4-trifluorometil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-azetidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,

o un N-6xido, una sal, un tautdbmero o un estereoisomero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautémero o estereoisbmero. ,

Un aspecto de la invencién son compuestos segun la reivindicacion 1 seleccionados del grupo que consiste en
5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-iimetil]-fenil}-imidazo[1,2-c]pirimidina,
8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-[1,2,4]triazolo[4,3-C]pirimidina,
3-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2 4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina,

0 un N-O6xido o una sal, un tautbmero o un estereoisdmero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Una realizacién de los aspectos de la invencién mencionados anteriormente se refiere a compuestos de formula (1),
en la que el anillo B condensado con el anillo de pirimidina es el sistema anular siguiente

R1, R4 y R10 se definen tal como se ha descrito anteriormente

0 un N-Oxido, una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

Otra realizacion de los aspectos de la invencion mencionados anteriormente se refiere a compuestos de formula (1),
en la que el anillo B condensado con el anillo de pirimidina es el sistema anular siguiente

B

R10 N

hih

N
R1
\< ) R4
N—N

R1, R4 y R10 se definen tal como se ha descrito anteriormente

0 un N-Oxido, una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdmero o estereoisémero.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
enlaguemeslynesl.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
enlaguemeslynes?2.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
enlaguemes2ynes?2.
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En otra realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
enlaguemeslyneslomes2ynes?2.

En otra realizacion la invencion se refiere a compuestos de formula (1), en la que R1 es hidrégeno, alquilo 1-4C
(opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo,
ciano, cicloalquilo 3-7C, alquenilo 2-4C, alquinilo 2-4C, -C(O)NR11R12, -C(O)OR2.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R1 es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), halégeno, trifluorometilo, ciano o -C(O)NR11R12.

En otra realizacién de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R1 es hidrégeno, alquilo 1-4C, halégeno, trifluorometilo, ciano o -C(O)NR11R12.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R1 es hidrogeno o alquilo 1-4C, especialmente hidrogeno o metilo.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R4 es fenilo.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que R6 es hidrégeno.

En otra realizacion de lo aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que R8 es hidrégeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, hal6geno, ciano o
NR11R12.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R8 es hidrégeno, haloalquilo 1-4C, halégeno, ciano o amino, especialmente R8 es hidrégeno.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que W es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros, especialmente un heteroarileno de 5 miembros.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que W es 1,2,4-triazolileno.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de férmula (1),
en la que W es un heteroarileno biciclico que comprende 1 atomo de nitrogeno y opcionalmente 1, 2 o 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno y azufre y en el que el
heteroarileno bicliclico est4 opcionalmente sustituido con R8 e Y es hidrégeno.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que Y es un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 &tomo de nitrégeno y opcionalmente
1, 2 o 3 heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno y azufre y en el
gue el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y R9 se define como en cualquiera de las reivindicaciones.

En otra realizacion, Y es un heteroarilo de 6 miembros que comprende 1 un 4&tomo de nitrégeno y opcionalmente 1 o
2 atomos de nitrégeno adicionales, especialmente piridilo, pirimidinilo o pirazinilo, mas especificamente 2-piridilo, 2-
pirimidinilo o 2-pirazinilo.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que Y es piridin-2-ilo, pirimidin-2-ilo o pirazin-2-ilo opcionalmente sustituidos con R9 y opcionalmente
sustituidos adicionalmente con R9A y R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C,
NR11R12, ciano o -C(O)NH2 y R9A es alquilo 1-4C o halégeno.

En otra realizacion de lo aspectos mencionados anteriormente, la invencién se refiere a compuestos de formula (1),
en la que Y es piridin-2-ilo opcionalmente sustituido con R9 y R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, halégeno, hidroxilo,
haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2.

En otra realizacion de lo aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldgeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o -C(O)NH2,
especialmente alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C o halégeno, mas especificamente CH3, F, Cl, Br, CF3.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R9A es alquilo 1-4C o halégeno, especialmente alquilo 1-4C, mas especificamente CH3.

En otra realizacion de lo aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R10 es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil
1-4C-amino), especialmente hidrégeno o alquilo 1-4C, mas especificamente hidrogeno o CH3.
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En otra realizacion de lo aspectos mencionados anteriormente, la invencién se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R11, R12, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C.

En otra realizacion de los aspectos mencionados anteriormente, la invencion se refiere a compuestos de formula (1),
en la que R11, R12, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C.

Definiciones

Alquilo 1-4C es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 4 a&tomos de carbono. Ejemplos son
metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo y terc-butilo.

Los radicales mono-o di-alquil 1-4C-amino contienen ademas del atomo de nitrégeno uno o dos de los radicales
alquilo 1-4C mencionados anteriormente. Ejemplos son el metilamino, el etilamino, el isopropilamino, el dimetilamino,
el dietilamino y el resto diisopropilamino.

Los radicales mono-o di-alquil 1-4C-aminocarbonilo contienen ademéas del atomo del grupo carbonilo uno de los
radicales alquil 1-4C-amino mencionados anteriormente. Ejemplos son el N-metilaminocarbonilo, el N,N-
dimetilaminocarbonilo, el N-etilaminocarbonilo, el N-propilaminocarbonilo, el N,N-dietilaminocarbonilo y el N-
isopropilaminocarbonilo.

Hal6égeno, en el sentido de la presente invencion, es yodo, bromo, cloro o fldor, preferentemente bromo, cloro o fltor,
en caso de usarlo como grupo saliente son preferentes bromo o yodo.

Haloalquilo 1-4C es un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono en el que al
menos un hidrégeno esta sustituido por un atomo de halégeno. Ejemplos son clorometilo o 2-bromoetilo. Para un
grupo alquilo C1-C4 parcial o completamente fluorado que esta incluido en el término "haloalquilo”, se consideran los
grupos parcial o completamente fluorados siguientes, por ejemplo: fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
fluoroetilo, 1,1-difluoroetilo, 1,2-difluoroetilo, 1,1,1-trifluoroetilo, tetrafluoroetilo y pentafluoroetilo, siendo preferente el
trifluorometilo.

Alcoxi 1-4C representa radicales que ademas del atomo de oxigeno contienen un resto alquilo de cadena lineal o
ramificada que tiene 1 a 4 atomos de carbono. Ejemplos que pueden mencionarse son los radicales butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, propoxi, isopropoxi, epoxi y metoxi, siendo preferente el metoxi.

Cicloalquilo 3-7C representa ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, preferentemente
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo.

Cicloalquiloxi 3-7C representa ciclopropiloxi, ciclobutiloxi, ciclopentiloxi, ciclohexiloxi o cicloheptiloxi.

Alquenilo 2-4C es un grupo alquenilo de cadena lineal o ramificada que tiene 2 a 4 4tomos de carbono. Ejemplos
son el but-2-enilo, but-3-enilo (homoalilo), prop-1-enilo, prop-2-enilo (alilo) y los radicales etenil(vinilo).

Alquinilo 2-4C es un grupo alquinilo de cadena lineal o ramificada que tiene 2 a 4 atomos de carbono. Ejemplos son
el but-2-inilo, but-3-inilo (homopropargilo), prop-1-inilo, 1-metiloprop-2-inilo (1-metilopropargilo), prop-2-inilo
(propargilo) y los radicales etinilo.

La expresion "heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros" comprende, sin limitacion, los radicales heteroarilo de 5
miembros furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo (1,2,4-
triazolilo, 1,3,4-triazolilo o 1,2,3-triazolilo), tiadiazolilo (1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo o 1,2,4-
tiadiazolilo) y oxadiazolilo (1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo o 1,2,4-oxadiazolilo), asi como los
radicales heteroarilo de 6 miembros piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo y piridazinilo. Radicales heteroarilo de 5 0 6
miembros preferentes son furanilo, tienilo, pirrolilo, tiazolilo, oxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirazinilo o piridazinilo. Radicales heteroarilo de 5 0 6 miembros mas preferentes son furan-2-ilo, tien-2-ilo, pirrol-2-
ilo, tiazolilo, oxazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, piridin-2-ilo, piridin-4-ilo, pirimidin-2-ilo, pirimidin-4-ilo,
pirazin-2-ilo o piridazin-3-ilo.

La expresion "heteroarileno monociclico de 5 miembros" es un resto divalente en el que arbitrariamente un atomo de
hidrégeno esta eliminado del "heteroarilo" descrito anteriormente y puede incluir, sin limitaciéon, los radicales
heteroarilo de 5 miembros furileno, tienileno, pirrolileno, oxazolileno, isoxazolileno, tiazolileno, isotiazolileno,
imidazolileno, pirazolileno, triazolileno (1,2,4-triazolileno, 1,3,4-triazolileno o 1,2,3-triazolileno), tiadiazolileno (1,3,4-
tiadiazolileno, 1,2,5-tiadiazolileno, 1,2,3-tiadiazolileno o 1,2,4-tiadiazolileno) y oxadiazolileno (1,3,4-oxadiazolileno,
1,2,5-oxadiazolileno, 1,2,3-oxadiazolileno o 1,2,4-oxadiazolileno). Radicales heteroarilo de 5 miembros preferentes
son triazolileno, pirazolileno o imidazolileno. Radicales heteroarilo de 5 miembros mas preferentes son 1,2,4-
triazolileno, pirazolileno o imidazolileno, siendo el mas preferente el 1,2,4-triazolileno.

El grupo NR10R11 incluye amino (NH2), mono-alquilamino, di-alquilamino, especialmente amino (NH2), mono-alquil
1-4C-amino, di-alquil 1-4C-amino, por ejemplo, NH, N(H)CH3, N(CHs)2, N(H) CH2CH3 y N(CH3)CH2CH3.
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En general y a menos que se indique lo contrario, los radicales heteroarilicos o heteroarilénicos incluyen todos las
formas isoméricas posibles de los mismos, por ejemplo, los isdmeros posicionales de los mismos. Por lo tanto, para
algunos ejemplos ilustrativos no limitantes, el término piridinilo o piridinileno incluye piridin-2-ilo, piridin-2-ileno,
piridin-3-ilo, piridin-3-ileno, piridin-4-ilo y piridin-4-ileno; o el término tienilo o tienileno incluye tien-2-ilo, tien-2-ileno,
tien-3-ilo y tien-3-ileno.

Los constituyentes que estan opcionalmente sustituidos, tal como se indica en el presente documento, pueden estar
sustituidos, a menos que se indique lo contrario, una o0 mas veces, independientemente uno de otro, en cualquier
posicion posible. De forma analoga se entiende que es posible para cualquier grupo heteroarilo, si es quimicamente
adecuado, que dicho grupo heteroarilo pueda estar unido al resto de la molécula a través de cualquier atomo
adecuado. Si no se indica lo contrario, son preferentes los sustituyentes siguientes: metilo, etilo, trifluorometilo, fldor,
cloro, bromo, metoxi, amino, metilamino, dimetilamino.

Los grupos heteroarilicos o heteroarilénicos mencionados en el presente documento pueden estar sustituidos con
los sustituyentes o grupos moleculares parentales dados, a menos que se indique lo contrario, en cualquier posicion
posible, tal como, por ejemplo, en cualquier &tomo de carbono de anillo o de nitrégeno de anillo sustituible.

A menos que se indique lo contrario, los anillos que contienen atomos de nitrégeno de anillo de tipo amino o imino
cuaternizables (-N=) pueden estar preferentemente no cuaternizados en estos atomos de nitrégeno de tipo amino o
imino con los sustituyentes o grupos moleculares parentales mencionados.

A menos que se indique lo contrario, cualquier heterodtomo de un anillo heteroarilico o heteroarilenico con valencias
no satisfechas mencionado en el presente documento se asume que tiene un 4tomo o atomos de hidrogeno para
satisfacer las valencias.

Cuando aparece cualquier variable més de una vez en cualquier constituyente, cada definicion es independiente. A
menos que se indique lo contrario, la expresién "grupo saliente adecuado" significa, por ejemplo, un sulfonato, tal
como, a saber, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato o para-toluenosulfonato, o halégeno, por ejemplo yodo,
bromo o cloro.

Las sales de los compuestos segun la invencién incluyen todas las sales de adicién de &cidos inorganicas y
organicas y sales con bases, especialmente todas las sales de adicion de acidos inorganicas y organicas y sales con
bases farmacéuticamente aceptables, particularmente todas las sales de adicién de acidos inorganicas y organicas y
sales con bases farmacéuticamente aceptables de uso habitual en farmacia.

Ejemplos de sales de adicién de é&cidos, pero sin limitacion, incluyen clorhidratos, bromhidratos, fosfatos, nitratos,
sulfatos, sales de &cido sulfamico, formiatos, acetatos, propionatos, citratos, D-gluconatos, benzoatos, 2-(4-
hidrobenzoil)-benzoatos, butiratos, salicilatos, sulfosalicilatos, lactatos, maleatos, lauratos, malatos, fumaratos,
succionatos, oxalatos, malonatos, piruvatos, acetoacetatos, tartaratos, estearatos, bencenosulfonatos,
toluenosulfonatos, metanosulfonatos, trifluorometanosulfonatos, 3-hidroxi-2-naftoatos, bencenosulfonatos,
naftalinadisulfonatos y trifluoroacetatos.

Ejemplos de sales con bases incluyen, pero sin limitacion, sales de litio, sodio, potasio, calcio, aluminio, magnesio,
titanio, meglumina, amonio, opcionalmente derivadas de NH3z o aminas orgénicas que tienen de 1 a 16 atomos de
carbono tales como, por ejemplo, sales de etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina, monoetanolamina,
dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilaminoetanol, procaina, dibencilamina, N-metilmorfolina,
arginina, lisina, etilendiamina, N-metilpiperidina y guanidinio.

Las sales incluyen sales insolubles en agua y, particularmente, sales solubles en agua.

Segun el experto en la técnica los compuestos de formula (I) segun la presente invencion, asi como sus sales,
pueden contener, por ejemplo cuando se aislan en forma cristalina, cantidades variables de disolventes. Dentro del
ambito de la invencidn, por lo tanto, estan incluidos todos los solvatos y, en particular, todos los hidratos de los
compuestos de formula (I) segun la presente invencion, asi como todos los solvatos y, en particular, todos los
hidratos de las sales de los compuestos de formula (l) segun la presente invencion.

El término “combinacion”, en la presente invencion, se usa como conoce el experto en la técnica y puede estar
presente como una combinacidn fija, una combinacién no fija o un kit de partes.

Una “combinacion fija”, en la presente invencion, se usa como conoce un experto en la técnica y se define como una
combinacion en la que el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo ingrediente activo estan presentes
juntos en una monodosis 0 en una Unica entidad. Un ejemplo de una “combinacién fija” es una composicion
farmacétucia en la que el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo ingrediente activo estan presentes en
mezcla para su administracion simultanea, tal como en una formulacién. Otro ejemplo de una “combinacion fija” es
una combinacion farmacéutica en la que el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo ingrediente activo
estan presentes en una unidad sin estar en mezcla.
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Una combinacién no fija o “kit de partes”, en la presente invencién, se usa de manera conocida por un experto en la
técnica y se define como una combinaciéon en la que el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo
ingrediente activo estan presentes en mas de una unidad. Un ejemplo de una combinacién no fija o kit de partes es
una combinacién en la que el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo ingrediente activo estan presentes
de forma separada. Los componentes de la combinacién no fija o kit de partes pueden administrarse por separado,
secuencialmente, simultaneamente, de forma concurrente o de forma cronolégicamente escalonada.

La expresion "antineoplasicos (quimioterapéuticos)" incluye, pero sin limitacion, (i) agentes alquilantes/carbamilantes
tales como ciclofosfamida (Endoxan®), ifosfamida (Holoxan®), tiotepa (Thiotepa Lederle®), melfalan (Alkeran®) o
cloroetilnitrosourea (BCNU); (ii) derivados de platino como cisplatino (Platinex® BMS), oxaliplatino (Eloxatin®),
satraplatino o carboplatino (Cabroplat® BMS); (iii) agentes antimitoticos/inhibidores de la tubulina tales como
alcaloides de vinca (vincristina, vinblastina, vinorelbina), taxanos tales como paclitaxel (Taxol®), docetaxel
(Taxotere®) y analogos, asi como nuevas formulaciones y conjugados de los mismos (como la formulacién
nanoparticulada Abraxane® con paclitaxel unido a albdmina), epotilonas tales como epotilona B (Patupilone®),
azaepotilon (Ixabepilone®) o ZK-EPO, un andlogo de epotilona B totalmente sintético; (iv) inhibidores de la
topoisomerasa tales como antraciclinas (ejemplificados por doxorrubicina/Adriblastin®), epipodofilotoxinas
(ejemplificadas por etopdsido/Etopophos®) y camptotecina y andlogos de camptotecina (ejemplificados por
irinotecano/Camptosar® o topotecano/Hycamtin®); (v) antagonistas de pirimidina tales como 5-fluorouracilo (5-FU),
capecitabina (Xeloda®), arabinosilcitosina/citarabina (Alexan®) o gemcitabina (Gemzar®); (vi) antagonistas de
purina tales como 6-mercaptopurina (Puri-Nethol®), 6-tioguanina o fludarabina (Fludara®) y (vii) antagonistas de
acido félico tales como metotrexato (Farmitrexat®) o premetrexed (Alimta®).

La expresion "antineoplasico especifico de la diana", incluye, pero sin limitacion, (i) inhibidores de quinasa tales
como, por ejemplo, imatinib (Glivec®), ZD-1839/gefitinib (Iressa®), Bay43-9006 (sorafenib, Nexavar®),
SU11248/sunitinib (Sutent®), OSI-774/erlotinib (Tarceva®), Dasatinib (Sprycel®), lapatinib (Tykerb®), o, véase
también méas adelante, Vatalanib, Vandetanib (Zactima®) o Pazopanib; (ii) inhibidores de proteasoma tales como
PS-341/Bortezumib (Velcade®); (iii) inhibidores de histona deacetilasa tales como SAHA (Zolinza®), PXD101,
MS275, MGCDO0103, depsipéptido/FK228, NVP-LBH589, acido valproico (VPA), CRA/PCI 24781, ITF2357, SB939 y
butiratos (iv) inhibidores de proteina de choque térmico 90 como 17-alilaminogeldanamicina (17-AAG) o 17-
dimetilaminogeldanamicina (17-DMAG); (v) agentes dirigidos vasculares (VTA) como fosfato de combretastina A4 o
AVE8062/AC7700 y farmacos anti-angiogénicos como los anticuerpos VEGF, tales como bevacizumab (Avastin®), o
inhibidores de KDR tirosina quinasa tales como PTK787/ZK222584 (Vatalanib®) o vandetanib (Zactima®) o
pazopanib; (vi) anticuerpos monoclonales tales como Trastuzumab (Herceptin®), rituximab (MabThera/Rituxan®),
alemtuzumab (Campath®), tositumomab (Bexxar®), C225/cetuximab (Erbitux®), avastina (véase anteriormente) o
panitumumab (Vectibix®), asi como mutantes y conjugados de anticuerpos monoclonales, por ejemplo gemtuzumab
ozogamicina (Mylotarg®) o ibriturnomab tiuxetano (Zevalin®), y fragmentos de anticuerpos; (vii) oligonuclettidos a
base de productos terapéuticos como G-3139/Oblimersen (Genasense®) o el inhibidor de DNMT1 MG98; (viii)
agonistas del receptor similar a Toll/TLR 9 como Promune®, agonistas de TLR 7 como imiquimod (Aldara®) o
Isatoribina y anélogos de los mismos, o agonistas de TLR 7/8 como resiquimod, asi como ARN inmunoestimulante
como agonistas de TLR 7/8; (ix) inhibidores de proteasa; (xX) compuestos terapéuticos hormonales tales como
antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno o raloxifeno), antiandrégenos (por ejemplo flutamida o casodex), analogos
de LHRH (por ejemplo leuprolida, goserelina o triptorelina) e inhibidores de aromatasa (por ejemplo femara,
arimedex o aromasin) .

Otros "antineoplasicos especificos de la diana" incluyen bleomicina, retinoides tales como &cido retinoico todo-trans
(ATRA), inhibidores de ADN metiltransferasa tales como 5-aza-2’-desoxicitidina (Decitabine, Dacogen®) y 5-
azacitidina (Vidaza®), alanosina, citocinas tales como interleucina-2, interferones tales como interferon a2 o
interferon-y, antagonistas de bcl2 (por ejemplo ABT-737 0 analogos), agonistas del receptor de muerte, tales como
TRAIL, anticuerpos agonisticos de DR4/5, agonistas de FasL y TNF-R (por ejemplo, agonistas del receptor de TRAIL
como mapatumumab o lexatumumab) .

Ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, 5 FU, actinomicina D, ABARELIX, ABCIXIMAB, ACLARUBICINA,
ADAPALENO, ALEMTUZUMAB, ALTRETAMINA, AMINOGLUTETIMIDA, AMIPRILOSA, AMRUBICINA,
ANASTROZOL, ANCITABINA, ARTEMISININA, AZATIOPRINA, BASILIXIMAB, BENDAMUSTINA, BEVACIZUMAB,
BEXXAR, BICALUTAMIDA, BLEOMICINA, BORTEZOMIB, BROXURIDINA, BUSULFAN, CAMPAT,
CAPECITABINA, CARBOPLATINO, CARBOCUONA, CARMUSTINA, CETRORELIX, CLORAMBUCILO,
CLORMETINA, CISPLATINO, CLADRIBINA, CLOMIFENO, CICLOFOSFAMIDA, DACARBAZINA, DACLIZUMAB,
DACTINOMICINA, DASATINIB, DAUNORUBICINA, DECITABINA, DESLORELINA, DEXRAZOXANO,
DOCETAXEL, DOXIFLURIDINA, DOXORUBICINA, DROLOXIFENO, DROSTANOLONA, EDELFOSINA,
EFLORNITINA, EMITEFUR, EPIRUBICINA, EPITIOSTANOL, EPTAPLATINO, ERBITUX, ERLOTINIB,
ESTRAMUSTINA, ETOPOSIDO, EXEMESTANO, FADROZOL, FINASTERIDA, FLOXURIDINA, FLUCITOSINA,
FLUDARABINA, FLUOROURACILO, FLUTAMIDA, FORMESTANO, FOSCARNET, FOSFESTROL, FOTEMUSTINA,
FULVESTRANT, GEFITINIB, GENASENSE, GEMCITABINA, GLIVEC, GOSERELINA, GUSPERIMUS,
HERCEPTINA, IDARUBICINA, IDOXURIDINA, IFOSFAMIDA, IMATINIB, IMPROSULFAN, INFLIXIMAB,
IRINOTECAN, IXABEPILONA, LANREOTIDA, LAPATINIB, LETROZOL, LEUPRORELINA, LOBAPLATINO,
LOMUSTINA, LUPROLIDA, MELFALAN, MERCAPTOPURINA, METOTREXATO, METUREDEPA, MIBOPLATINO,
MIFEPRISTONA, MILTEFOSINA, MIRIMOSTIM, MITOGUAZONA, MITOLACTOL, MITOMICINA, MITOX ANTRONA,
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MIZORIBINA, MOTEXAFINA, MILOTARG, NARTOGRASTIM, NEBAZUMAB, NEDAPLATINO, NILUTAMIDA,
NIMUSTINA, OCTREOTIDA, ORMELOXIFENO, OXALIPLATINO, PACLITAXEL, PALIVIZUMAB, PANITUMUMAB,
PATUPILONA, PAZOPANIB, PEGASPARGASA, PEGFILGRASTIM, PEMETREXED, PENTETREOTIDA,
PENTOSTATINA, PERFOSFAMIDA, PIPOSULFAN, PIRARUBICINA, PLICAMICINA, PREDNIMUSTINA,
PROCARBAZINA, PROPAGERMANIO, CLORURO DE PROSPIDIO, RALOXIFEN, RALTITREXED, RANIMUSTINA,
RANPIRNASA, RASBURICASA, RAZOXANO, RITUXIMAB, RIFAMPICINA, RITROSULFAN, ROMURTIDA,
RUBOXISTAURINA, SARGRAMOSTIM, SATRAPLATINO, SIROLIMUS, SOBUZOXANO, SORAFENIB,
ESPIROMUSTINA, ESTREPTOZOCINA, SUNITINIB, TAMOXIFENO, TASONERMINA, TEGAFUR,
TEMOPORFINA, TEMOZOLOMIDA, TENIPOSIDO, TESTOLACTONA, TIOTEPA, TIMALFASINA, TIAMIPRINA,
TOPOTECAN, TOREMIFENO, TRAIL, TRASTUZUMAB, TREOSULFAN, TRIAZICUONA, TRIMETREXATO,
TRIPTORELINA, TROFOSFAMIDA, UREDEPA, VALRUBICINA, VATALANIB, VANDETANIB, VERTEPORFINA,
VINBLASTINA, VINCRISTINA, VINDESINA, VINORELBINA, VOROZOL, ZEVALINA y ZOLINZA.

Los compuestos segun la invenicidn y sus sales pueden existir en forma de tautbmeros, que estan incluidos en las
realizaciones de la invencidn. En particular, esos compuestos de la invencién que contienen un resto de pirazol, por
ejemplo, pueden existir como un tadatomero 1H o un tautdmero 2H, o incluso una mezcla en cualquier cantidad de los
dos tautémeros, o un resto de triazol puede existir, por ejemplo, como un tautomero 1H, un tautdmero 2H o un
tautdmero 4H, o incluso una mezcla en cualquier cantidad de dichos tautomero 1H, 2H y 4H:

26
N N N
/ \NH \N / \N
3 3\ / 3
N_—'-Q N 5 N 5
H
tautomero 1H tautémero 2H tautomero 4H

Los compuestos segun la invencion y las sales de los mismos incluyen estereoisomero. Cada uno de los centros
estereogénicos de dichos estereoisémeros puede tener la configuracion absoluta R o la configuracion absoluta S
(segun las normas de Cahn, Ingold y Prelog). En consecuencia, los estereoisémeros (1S) y (1R) en caso de un
compuesto de formula (1a*)

R6
N ~(CH,)n

\
N ct,ym R7

Z R4
@J (1a*)

y las sales de los mismos son parte de la invencion.

La invencion también incluye todas las mezclas de los estereocisomeros mencionados anteriormente
independientemente de la relacion, incluidos los racematos.

Algunos de los compuestos y sales segun la invencion pueden existir en diferentes formas cristalinas (polimorfismo)
que estan dentro del ambito de la invencion.

Ademas, estan abarcados por la invencion derivados de los compuestos de formula (1) y las sales de los mismos que
se convierten en compuestos de formula (I) o una sal de los mismos en un sistema biolégico (bioprecursores o
profarmacos). Dichos sistema biologico es, por ejemplo, un organismo mamifero, particularmente un sujeto humano.
El bioprecursor se convierte, por ejemplo, en el compuesto de formula (I) o una sal del mismo mediante procesos
metabdlicos.

Los intermedios usados para la sintesis de los compuestos de las reivindicaciones 1-4 se describen mas adelante,
asi como su uso para la sintesis de los compuestos de las reivindicaciones 1-4 son un aspecto adicional de la
presente invencion.

Los compuestos segun la invencion pueden prepararse del modo siguiente:
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R4 (1)

\ /(CHz)“

(CH m R
e S

(na)

Esquema de reacciéon 1

Tal como se muestra en el esquema de reaccion 1, los compuestos de férmula (1), en la que B, R4, R7, m, ny R10
tienen el significado mencionado anteriormente y R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C, pueden obtenerse mediante una
reaccion de aminacién reductora de un compuesto correspondiente de formula (1), en la que R tiene el significado
C(O)R6, con un derivado de amina de formula (ll), en la que R7 tiene los significados mencionados anteriormente.
La aminacion reductora puede llevarse a cabo segin procedimientos estandar, por ejemplo mediante el uso de
NaBH(OAc)3 o NaBH3CN en un disolvente adecuado ejemplificado por 1,2-dicloroetano (DCE), tetrahidrofurano
(THF), N-metilpirrolidinona (NMP), dimetilformamida (DMF) o metanol o mezclas apropiadas de los disolventes
anteriores.

Los derivados de amina de formula (I1), en la que R7, m y n tienen los significados mencionados anteriormente, son
conocidos o pueden prepararse segun procedimientos conocidos (pueden contener un grupo o grupos de proteccion
en determinados casos para proteger otras funcionalidades tales como, pero sin limitacion, funciones NH). Los
derivados de amina de férmula (lll) pueden prepararse como una sal adecuada, tal como, por ejemplo una sal
clorhidrato, por lo que la sal clorhidrato puede ser un monoclorhidrato o un diclorhidrato. Las reacciones que usan
sales de derivados de amina de formula (Il) requieren la adicion de bases adecuadas, tales como, por ejemplo,
trietlamina. A menos que se indique lo contrario, para fines de calcular las cantidades de base necesarias para
reacciones con las sales de derivados de amina de férmula (I), se asume que la sal del derivado de amina de
férmula (1) es una sal divalente, tal como, por ejemplo la sal clorhidrato.

El uso de los compuestos de férmula (Il), o las sales de los mismos, para la sintesis de los compuestos de las
reivindicaciones 1-4 es un aspecto de la presente invencion.

Pueden obtenerse compuestos de formula (lll), en la que R tiene el significado -C(O)H a partir de compuestos
correspondientes de formula (Ill), en la que R tiene el significado -C(O)O(alquilo 1-4C), en un procedimiento de una
o dos etapas. El grupo éster se reduce selectivamente al grupo aldehido mediante procedimientos conocidos por el
experto, por ejemplo con el uso de DIBALH a baja temperatura, por ejemplo -80 a -60 °C en el procedimiento de una
etapa. Alternativamente, el grupo éster se reduce a grupo alcohol (-CH20H) segin procedimientos conocidos, por
ejemplo con el uso de LiAlH4 o NaBH4, y después, el alcohol resultante se oxida selectivamente dando el grupo -
C(O)H mediante procedimientos conocidos por el experto, por ejemplo con complejo SO3-piridina o periodinano de
Dess-Martin, en el procedimiento de dos etapas.

Alternativamente a la secuencia de reacciones descrita anteriormente, los compuestos de formula (l), en la que B,
R4, R7, m, n y R10 tienen los significados mencionados anteriormente y R6 es hidrogeno o alquilo 1-4C, pueden
obtenerse mediante reaccidon de un compuesto correspondiente de formula (llla), en la que X es un grupo saliente
adecuado, tal como, por ejemplo, un atomo de halégeno o un sulfonato, con derivados de amina de formula (l1), en
la que R7, m y n tienen los significados mencionados anteriormente. La reaccion se lleva a cabo preferentemente en
un disolvente inerte, tal como, por ejemplo, DMF, a una temperature de 60 a 100 °C en presencia de una base, tal
como, por ejemplo, trimetilamina.

Pueden obtenerse compuestos de formula (llla), en la que X es un grupo saliente adecuado, por ejemplo un atomo
de haldégeno, a partir de compuestos correspondientes de formula (lll), en la que R es -CH(R6)OH y R6 es hidrégeno
o alquilo 1-4C, mediante una reacciéon de halogenacion. Dicha reaccidon de halogenacién puede realizarse, por
ejemplo, usando PBr3 en diclorometano.
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Alternativamente, pueden obtenerse compuestos de formula (llla), en la que X es un grupo saliente adecuado, por
ejemplo un atomo de halégeno, a partir de compuestos correspondientes de formula (1), en la que R es —-CH2R6 y
R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C, mediante halogenacién bencilica. La halogenacién bencilica puede realizarse, por
ejemplo, usando N-bromosuccinimida (NBS).

Alternativamente, pueden obtenerse compuestos de férmula (Illa), en la que X es un grupo saliente adecuado, por
ejemplo un sulfonato, tal como, a saber, metanosulfonato, trifluorometanosulfonato o para-toluenosulfonato, a partir
de compuestos correspondientes de férmula (lll), en la que R es -CH(R6)OH y R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C,
mediante una reaccion de sulfonilaciéon. Dicha reaccién de sulfonilacién puede lograrse, por ejemplo, usando el
anhidrido de sulfonilo o haluro de sulfonilo apropiado tal como, por ejemplo, cloruro de metanosulfonilo, en presencia
de una base adecuada tal como, por ejemplo, trietilamina, en un disolvente adecuado tal como, por ejemplo,
diclorometano o dimetilformamida, o mezclas de los mismos.

Pueden obtenerse compuestos de férmula (l11), en la que R es -CH(R6)OH y R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C, por
ejemplo, a partir de compuestos correspondientes de férmula (l11), en la que R es -C(O)R6, mediante procedimientos
conocidos por el experto en la técnica, por ejemplo por reduccion con NaBH4 o LiAIH4.

Alternativamente, pueden obtenerse compuestos de formula (lll), en la que R es -CH(R6)OH y R6 es hidrégeno o
alquilo 1-4C, a partir de compuestos correspondientes de formula (lll), en la que R es -CH2R6, por medio de
oxidacion bencilica, que puede lograrse, por ejemplo, usando cantidades cataliticas o equimolares de SeO2.

En otra alternativa, pueden obtenerse compuestos de formula (Ill), en la que R es -CH(alquilo 1-4C)OH a partir de
compuestos correspondientes de férmula (1), en la que R es -C(O)H mediante la adicion de un reactivo organico
metalico adecuado, tal como, pero sin limitacion, reactivos de Gringnard o de litio.

Si es necesario para las reacciones del esquema de reaccioén 1, para la sintesis de compuestos de formula (Ill), en la
que B, R4 y R10 tienen los significados mencionados anteriormente y R es -C(O)R6 o -CH(R6)OH, estos grupos
pueden protegerse en algunos o en todos los precursores con grupos protectores adecuados conocidos por el
experto en la técnica. Pueden desprotegerse compuestos de formula (Ill), en la que B, R4 y R10 tienen los
significados mencionados anteriormente y R es un grupo cetona, aldehido o alcohol protegido, mediante eliminacion
conocida en la técnica de los grupos protectores para generar los compuestos desprotegidos correspondientes.

Pueden obtenerse compuestos de formula (lllb), en la que R1, R4 y R10 tienen los significados mencionados
anteriormente y R tiene los significados -C(O)O(alquilo 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH o0 -CH2R6 y R6 es hidrégeno o
alquilo 1-4C, tal como se muestra en el esquema de reaccion 2.

H,N o 1
L R10YN I OH Rw\l//N ’ X
H,N N
2 R4 —_— N R4 —_— Na R4 P
o] OH x'
(X) (1X) (vin)
x R

\Sl:o R10 N x' /©/
T | o T M ™ R10YN
N - N —_—
S R4 Ra\g\’ ) R4 R1 | (1)
N

(Vi) Ro )
Esquema de reaccién 2

Pueden obtenerse compuestos de férmula (Ill), en la que R1, R4 y R10 tienen los significados mencionados
anteriormente y R tiene los significados -C(O)O(alquilo 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH o -CH2R6 y R6 es hidrégeno o
alquilo 1-4C, mediante la formacion de un enlace C-C catalizado por metal de transicion de un compuestos
correspondiente de formula (1V), en la que X1 es Cl, Br, I, 0 -OS(0)2CF3 y Ra y Rb, independientemente, tienen los
significados definidos para R1 anteriormente, con un compuesto correspondiente de formula (V), en la que M, por
ejemplo, es -B(OH)2, -Sn(alquilo 1-4C)3, -ZnCl, -ZnBr, -Znl, o
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Esta reaccién de formacion del enlace C-C catalizada con metal de transicion puede lograrse, por ejemplo, si M tiene
el significado de -B(OH)2 en una mezcla de dioxano y soluciéon acuosa de Cs2CO3 a una temperatura de entre 60
°C y el punto de ebullicion del disolvente, preferentemente a 115 °C y usando un catalizador de Pd tal como, pero sin
limitacion, dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio o Pd(PPh3)4. Pueden obtenerse compuestos de
férmula (IV), en la que R4, R10, Ra, Rb y X1 tienen los significados mencionados anteriormente, mediante una
reaccion de condensacion de un compuesto de férmula general (VI), en la que R4, R10 y X1 tienen los significados
mencionados anteriormente, con un aldehido o cetona de férmula (VIl), Ra y Rb tienen los significados mencionados
anteriormente y X2 es Cl, Br, o I. La reaccion de condensacion puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado, tal
como, por ejemplo, etanol, a temperaturas elevadas, tales como, por ejemplo, 100 °C. La temperartura elevada
puede alcanzarse mediante calentamiento convencional o usando irradiacion de microondas. Los aldehidos y las
cetonas de formula general (VIl) estdn comercialmente disponibles o pueden prepararse por procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica.

Pueden obtenerse compuestos de formula general (VI), en la que R4, R10 y X1 tienen los significados mencionados
anteriormente, a partir de compuestos de férmula general (VIII) mediante una reaccién de aminacion. La reaccion de
aminacion puede llevarse a cabo haciendo reaccionar un compuesto de formula general (VIII) con una fuente de
amoniaco adecuada, tal como, por ejemplo, una solucibn de amoniaco en etanol, o0 amoniaco acuoso, a
temperaturas elevadas, tales como, por ejemplo, 100-120 °C, en disolventes adecuados, tales como, por ejemplo,
etanol, con lo que la fuente de amoniaco puede servir como disolvente para la reaccion.

Pueden obtenerse compuestos de férmula general (VIII), en la que R4, R10 y X1 tienen los significados
mencionados anteriormente, a partir de compuestos de férmula general (IX) mediante una reaccion de halogenacion,
tal como, por ejemplo, mediante tratamiento con POCI3 en el caso en que X1 tenga el significado de Cl, o POBr3 en
el caso en que X1 tenga el significado de Br.

Pueden obtenerse compuestos de férmula general (IX), en la que R4 y R10 tienen los significados mencionados
anteriormente, a partir de compuestos de féormula general (X) mediante reacciéon de condensacion con un éster de
férmula general R10-C(O)ORy, en la que Ry es alquilo 1-4C, en presencia de una base adecuada, tal como, por
ejemplo, NaOEt, en una disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, etanol, a temperaturas elevadas, tales como,
por ejemplo, 50 °C. Los compuestos de formula general (IX) o R10-C(O)OR y estan comercialmente disponibles o
pueden prepararse mediante procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Pueden obtenerse compuestos de férmula (llic), en la que R1l, R4 y R10 tienen los significados definidos
anteriormente y R tiene los significados -C(O)O(alquilo 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH o -CH2R6 y R6 es hidrégeno o
alquilo 1-4C, tal como se muestra en el esquema de reaccion 3.

1
R10__N_ X' R10.__N. X' R1°YNI X
T 1 NP
e e
R4 R4 \‘« I
x* N N—N
H
(Vi) ()} (x1)
R
R
) R10\'//N I
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R1\<N ) R4

N—N
Esquema de reacciéon 3
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Pueden obtenerse compuestos de férmula (lll), en la que R1, R4 y R10 tienen los significados mencionados
anteriormente y R tiene los significados -C(O)O(alquilo 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH o -CH2R6 y R6 es hidrogeno o
alquilo 1-4C, mediante la formacion de un enlace C-C catalizado por metal de transicion de un compuestos
correspondiente de férmula (IV), en la que X1 es Cl, Br, I, 0 -OS(0)2CF3, con un compuesto correspondiente de
férmula (V), en la que M, por ejemplo, es -B(OH)2, -Sn(alquilo 1-4C)3, -ZnCl, -ZnBr, -Znl, o

Esta reaccion de formacion del enlace C-C catalizada con metal de transicion puede lograrse, por ejemplo, si M tiene
el significado de -B(OH)2 en una mezcla de dioxano y solucién acuosa de Cs2CO3 a una temperatura de entre 60
°C y el punto de ebullicién del disolvente, preferentemente a 115 °C y usando un catalizador de Pd tal como, pero sin
limitacion, dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio o Pd(PPh3)4.

Pueden obtenerse compuestos de formula (XI) mediante una reaccion de condensacion de un compuesto de férmula
general (XII) con un ortoéster de formula general R1(ORy)3, en la que R1 tiene los significados mencionados
anteriormente y Ry es alquilo 1-4C. La reaccion de condensacion puede llevarse a cabo en un disolvente adecuado,
con lo que el ortoéster puede servir como disolvente para la reaccion, a temperaturas elevadas, tales como, por
ejemplo, el punto de ebullicién del disolvente.

Pueden obtenerse compuestos de formula general (XIl), en la que R4, R10 y X1 tienen los significados mencionados
anteriormente, a partir de compuestos de férmula general (VIII) mediante reaccion con una fuente de hidrazina, tal
como, por ejemplo, hidrato de hidrozina. Dicha reaccion puede llevarse a cabo hacienda reaccionar un compuesto
de formula general (VIII) con dicha fuente de hidrazina, en un disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, etanol, a
temperaturas elevadas, tales como, por ejemplo, 50 °C.

Alternativamente, pueden funcionalizarse adicionalmente compuestos de formula general (I) en la que R1 =
halégeno, para dar compuestos de adicionales de férmula general (I), en la que R1 es alquilo 1-4C, ciano,
cicloalquilo 3-7C, alquenilo 2-4C, alquinilo 2-4C, -C(O)OR2, o un heteroarileno de 5 o 6 miembros. Las
transformaciones pueden lograrse mediante reacciones mediadas con metales bien conocidas por el experto en la
técnica, por ejemplo las descritas anteriormente.

Un aspecto preferente de la invencidon es el procedimiento para la preparacion de los compuestos de las
reivindicaciones 1-4 segun los ejemplos.

Opcionalmente, pueden convertirse compuestos de la formula (I) en sus sales u, opcionamente, sales de los
compuestos de la férmula (1) pueden convertirse en los compuestos libres. Los procedimientos correspondientes son
habituales para el experto.

El experto en la técnica sabe que si existen un nimero de centros reactivos en un compuesto de partida o
intermedio, puede ser necesario bloquear uno 0 mas centros activos temporalmente mediante grupos protectores
para permitir que la reaccion se efectle especificamente en el centro de reaccién deseado. Una descripcion
detallada del uso de un numero elevado de grupos protectores de prueba se encuentra, por ejemplo, en T. W.
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1999, 32 Ed., o en P. Kocienski, Protecting
Groups, Thieme Medical Publishers, 2000.

Los compuestos seguln la invencién se aislan y se purifican de un modo conocido de por si, por ejemplo, eliminando
el disolvente por destilaciéon al vacio y recristalizando el residuo obtenido a partir de un disolvente adecuado o
sometiéndolo a uno de los procedimientos de purificacién habituales, tales como cromatografia en columna en un
material de soporte adecuado.

Pueden obtenerse sales de los compuestos de formula (I) segun la invencién disolviendo el compuesto libre en un
disolvente adecuado (por ejemplo una cetona tal como acetona, metiletilcetona o metilisobutilcetona, un éter tal
como dietiléter, tetrahidrofurano o dioxano, un hidrocarburo clorado tal como cloruro de metileno o cloroformo, o un
alcohol alifatico de peso molecular bajo tal como metanol, etanol o isopropanol) que contenga el acido o la base
deseada, o al que se afadido después el acido o la base deseada. El acido o la base puede usarse en la
preparacion de sal, dependiendo de si se trata de un acido o una base mono- o polibasica y dependiendo de qué sal
se desee, en una relacion cuantitativa equimolar o en una que difiera de la misma. Las sales se obtienen por
filtracion, reprecipitacion, precipitacion con un no disolvente para la sal o por evaporacién del disolvente. Las sales
obtenidas pueden convertirse en los compuestos libres que, a su vez, pueden convertirse en sales. De este modo,
las sales farmacéuticamente no aceptables, que pueden obtenerse, por ejemplo, como productos de procesamiento
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en la fabricacion a escala industrial, pueden convertirse en sales farmacéuticamente aceptables mediantes
procedimientos conocidos por el experto en la técnica.

Opcionalmente, compuestos de la férmula (I) pueden convertirse en sus N-6xidos. El N-6xido también puede
introducirse a modo de intermedio. Los N-6xidos pueden prepararse tratando un precursor apropiado con un
oxidante, tal como acido meta-cloroperbenzoico, en un disolvente apropiado, tal como diclorometano, a
temperaturas adecuadas, tales como de 0 °C a 40 °C, por lo que es generalmente preferente la temperatura
ambiente. Otros procedimientos correspondinetes de formacién de N-6xidos son habituales para el experto.

Los disasteredmeros y enantidmeros puros de los compuestos y sales segun la invencién pueden obtenerse, por
ejemplo, mediante sintesis asimétrica, usando compuestos de partida quirales en la sintesis y separando mezclas de
enaniomeros y diasteredmeros obtenidas en la sintesis.

Las mezclas de enantiomeros y diasteredmeros pueden separarse en los enantiomeros puros y diastereémeros
puros mediante procedimientos conocidos por el experto en la técnica. Preferentemente, las mezclas de
diasteredmeros se separan por cristalizacién, en particular cristalizacién fraccionada, o cromatografia. Las mezclas
de enantibmeros pueden separarse, por ejemplo, formando diasterebmeros con un agente auxiliar quiral,
resolviendo los diasteredmeros obtenidos y eliminando el agente auxiliar quiral. Como agentes auxiliares quirales,
por ejemplo, pueden usarse &cidos quirales para separar bases enantidmeras tales como, por ejemplo, acido
mandélico y pueden usarse bases quirales para separar acidos enantiomeros mediante la formacion de sales
diastereoméricas. Ademas, pueden formarse derivados diastereoméricos tales como ésteres diastereoméricos a
partir de mezclas de enantidmeros de alcoholes o mezclas de enantidmeros de acidos, respectivamente, usando
acidos quirales o alcoholes quirales, respectivamente, como agentes auxiliares quirales. Adicionalmente, pueden
usarse complejos diastereoméricos o0 clatratos diastereoméricos para separar mezclas enantioméricas.
Alternativamente, puden separarse mezclas enantioméricas usando columnas de separacién quirales en
cromatografia. Otro procedimiento adecuado para el aislamiento de enantiomeros es la separacion enziméatica.

Como apreciard el experto en la técnica, la invencion no esté limitada a las realizaciones particulares descritas en el
presente documento, sino que abarca todas las modificaciones de dichas realizaciones que estan dentro del espiritu
del alcance de la invencion tal como se define en las reivindicaciones adjuntas.

Utilidad comercial

Los compuestos de formula (I) y los estereocisomeros de los compuestos de férmula (I) segun la invencién se
denominan en adelante los compuestos de la invencién. En particular, los compuestos de la invencién son
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos segun la invencion tienen propiedades farmacéuticas valiosas, que
los hacen comercialmente utilizables. En particular, inhiben la ruta Pi3K/Akt y muestran actividad celular. Se espera
gue tengan aplicacion comercial en el tratamiento de enfermedades (por ejemplo enfermedades dependientes de
Pi3K/Akt sobreactivado. Una activacion anormal de la ruta de PI3K/AKT es una etapa esencial frente a la iniciacion y
el mantenimiento de tumores humanos y, por lo tanto, su inhibicién, por ejemplo con inhibidores de AKT, se entiende
gue sea un enfoque valido para el tratamiento de tumores humanos. Para una revision reciente, véase Garcia-
Echeverria y col. (Oncogene, 2008, 27, 551-4526).

Actividad celular y términos anélogos de la presente invencién se usan de manera conocida por los expertos en la
técnica, como ejemplo, induccion de apoptosis o quimiosensibilizacion.

Quimiosensibilizacion y términos analogos de la presente invencién se usan de manera conocida por los expertos en
la técnica. Estos estimulos incluyen, por ejemplo, efectores del receptor de muerte y rutas de supervivencia, asi
como agentes citotdxicos/quimioterapéuticos y dirigidos y finalmente, radioterapia. Induccién de apoptosis y términos
analogos segun la presente invencion se usan para identificar un compuesto que ejecuta la muerte celular
programada en células en contacto con ese compuesto 0 en combinacién con otros compuestos de uso rutinario en
tratamiento. Apoptosis en la presente invencion se usa de manera conocida por los expertos en la técnica. Induccion
de apoptosis en células en contacto con el compuesto de la presente invencion no debe estar acoplada
necesariamente con la inhibiciéon de la proliferacion celular. Preferentemente, la inhibicién de la proliferacién y/o
induccion de apoptosis son especificas de células con crecimiento celular anormal.

Ademas, los compuestos segun la presente invencién inhiben la actividad de proteina quinasa en células y tejidos,
provocando un desplazamiento frente a las proteinas de sustrato desfosforiladas y como consecuencia funcional,
por ejemplo, causan la induccién de apoptosis, arresto del ciclo celular y/o sensibilizacion frente a antineoplasicos
guimioterapéuticos y especificos de la diana. En una realizacion preferente, la inhibicion de la ruta de Pi3K/Akt
induce efectos celulares tal como se menciona en el presente documento solos o en combinacion con
antineoplésicos citotdxicos o dirigidos estandar.

Los compuestos segun la presente invencion muestran propiedades antiproliferativas y/o proapoptéticas y/o
quimiosensibilizantes. En consecuencia, los compuestos de la presente invencion son (tiles para el tratamiento de
trastornos hiperproliferativos, en particular cancer. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencién se usan en
la produccién de un efecto antiproliferativo y/o proapoptético y/o quimiosensibilizante en mamiferos tales como seres
humanos que padecen de un transtorno hiperproliferativo, como el cancer.
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Los compuestos segln la presente invencion muestran propiedades antiproliferativas y/o proapoptéticas en
mamiferos tales como seres humanos debido a la inhibicién de actividad metabdlica de células cancerosas que son
capaces de sobrevivir a pesar de condiciones de crecimiento desfavorables tales como agotamiento de glucosa,
hipoxia u otro estrés quimico.

Por lo tanto, los compuestos segln la presente invencidon son para tratar, mejorar o prevenir enfermedades de
comportamiento benigno o maligno tal como se describen en el presente documento, tal como, por ejemplo, para
inhibir la neoplasia celular.

Neoplasia se usa en la presente invencion de forma conocida por los expertos en la técnica. Una neoplasia benigna
se describe por la hiperproliferacién de células, incapaces de formar un tumor metastatizante agresivo in vivo. Por el
contrario, una neoplasia maligna se describe por células con multiples anormalidades celulares y biogquimicas,
capaces de formar una enfermedad sistémica, por ejemplo formando metastasis tumoral en 6rganos distantes.

Los compuestos segun la presente invencion pueden usarse preferentemente para el tratamiento de neoplasia
maligna. Ejemplos de neoplasia maligna que puede tratarse con los compuestos segun la presente invencion incluye
tumores solidos y hematolégicos. Los tumores soélidos pueden ejemplificarse mediante tumores de mama, vejiga,
hueso, cerebro, sistema nervioso periférico y central, colon, glandulas endocrinas (por ejemplo tiroides y corteza
suprarrenal), es6fago, endometrio, células germinales, cabeza y cuello, rifién, higado, pulmén, laringe e hipofaringe,
mesotelioma, ovario, pancreas, prostata, recto, renal, intestina delgado, tejido blando, testiculo, estomago, piel,
uretra, vagina y vulva. Las neoplasias malingas incluyen cénceres hereditarios ejemplificados por retinoblastoma y
tumos de Wilms. Ademas, las neoplasias malignas incluyen tumores primarios en dichos érganos y tumores
secundarios correspondientes en drganos distantes ("metéstasis tumoral"). Los tumores hematol6gicos pueden
ejemplificarse por formas agresivas e indolentes de leucemia y linfoma, es decir, enfermedad de no Hodgkins,
leucemia mieloide crénica y aguda (CML/AML), leucemia linfoblastica aguda (ALL), enfermedad de Hodgkins,
mieloma mudltiple y linfoma de linfocito T. También estan incluidos el sindrome mielodisplésico, neoplasia de célula
plasmatica, sindromes paraneoplasicos y canceres de sitio primario desconocido, asi como tumores malignos
relacionados con el SIDA.

Debe indicarse que una neoplasia maligna no requiere necesariamente la formacion de metastasis en érganos
distantes. Determinados tumores ejercen efectos devastadores sobre el mismo o6rgano primario debido a
propiedades de crecimiento agresivas. Esto puede causar la destruccién de la estructura del tejido y el 6rgano que,
finalmente, tiene como consecuencia el fallo de la funcién del 6rgano asignado y la muerte.

La resistencia a farmacos es de particular importancia para el fallo frecuente de productos terapéuticos
antineoplasicos estandar. La resistencia a farmacos estd provocada por diversos mecanismos celulares y
moleculares. Un aspecto de resistencia farmacoldgica estd provocado por la activacion constitutiva de sefiales de
supervivencia antiapoptética con PKB/Akt como la quinasa de sefializacion clave. La inhibicién de la ruta de Pi3K/Akt
conduce a una resensibilizacion frente a productos terapéuticos antineoplasicos quimioterapéuticos o especificos de
la diana. Como consecuencia, la aplicabilidad commercial de los compuestos segun la presente invenciéon no esta
limitada a un tratamiento de 12 linea de pacientes con cancer. En una realizacién preferente, los pacientes con
cancer con resistencia a farmacos antineoplasicos quimioterapéuticos o especificos de la diana tambén son
susceptibles al tratamiento con estos compuestos para, por ejemplo, ciclos de tratamiento de 22 o 32 linea. En
particular, los compuestos segun la presente invencibn pueden usarse en combinacibn con farmacos
guimioterapéuticos o dirigidos estandar para resensibilizar tumores frente a estos agentes.

En el contexto de sus propiedades, funciones y utilidades mencionadas en el presente documento, los compuestos
segun la presente invenicon se distinguen por efectos no esperados valiosos y deseables relacionados con los
mismas, tales como, por ejemplo, una ventana terapéutica superior, una biodisponibilidad superior (tal como, por
ejemplo, absorcion por via oral buena), toxicidad baja y/o efectos beneficiosos adicionales relacionados con sus
cualidades terapéuticas y farmacéuticas.

Los compuestos segun la presente invencion son para tratamiento, prevencién o mejora de las enfermedades de
comportamiento benigno o maligno tal como se han descrito anteriormente, tal como, por ejemplo, neoplasia
benigna o maligna, particularmente cancer, especialmente un cancer que sea sensible a la inhibicion de la ruta de
Pi3K/Akt.

La presente invencion incluye adicionalmente al uso de los compuestos para el tratamiento, la prevencion o la
mejora de mamiferos, incluidos seres humanos, que padecen de una de las afecciones, enfermedades, trastornos o
enfermedades mencionadas anteriormente. El uso se caracteriza porque se administra al sujeto con necesidad de
dicho tratamiento una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas
compuestos segun la presente invencion.

La presente invencion también incluye los compuestos de la invencion para usar en el tratamiento, la prevencion o la
mejora de enfermedades responsables de la inhibicién de la ruta Pi3K/Akt, en un mamifero, incluidos seres
humanos, que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable
de uno o mas compuestos segun la presente invencion a dicho mamifero.
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La presente invencion también incluye los compuestos de la invencion para usar en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas de comportamiento benigno o maligno y/o trastornos que responden a la induccién de apostosis,
tales como, por ejemplo, cancer, particularmente cualquiera de las enfermedades cancerosas descritas
anteriormente, en un mamifero, que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente activa y
terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segun la presente invencién a dicho mamifero.

La presente invencién también incluye los compuestos de la invencion para usar en la inhibicion de la
hiperproliferacion celular o detener el crecimiento celular anormal en un mamifero que comprende administrar una
cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segun la
presente invencién a dicho mamifero.

La presente invencién también incluye los compuestos de la invencién para usar en la induccién de apoptosis en el
tratamiento de neoplasia benigna o maligna, particularmente cancer, que comprende administrar una cantidad
farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segln la presente
invencion a un sujeto con necesidad de dicho tratamiento.

La presente invencion también incluye los compuestos de la invencion para usar en la inhibicion de actividad de
proteina quinasa en células que comprende administrar una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente
eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segln la presente invencion a un sujeto con necesidad de dicho
tratamiento.

La presente invencion también incluye los compuestos de la invencion para usar en la sensibilizacion frente a
antineoplasicos quimioterapéuticos o especificos de la diana en un mamifero que comprende administrar una
cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segun la
presente invencion a dicho mamifero.

La presente invencion también incluye los compuestos de la invencién para usar en el tratamiento de neoplasia
benigna y/o maligna, particularmente cancer, en un mamifero, incluidos seres humanos, que comprende administrar
una cantidad farmacolégicamente activa y terapéuticamente eficaz y tolerable de uno o mas compuestos segun la
presente invencién a dicho mamifero.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos para la produccion de composiciones
farmacéuticas, que se usan para el tratamiento, la prevencion y/o la mejora de una o mas de las enfermedades
mencionadas.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos para la fabricacion de composiciones
farmacéuticas para tratar, prevenir o mejorar enfermedades hiperproliferativas y/o trastornos que responden a la
induccién de apoptosis, tales como, por ejemplo, neoplasia benigna o maligna, en particular cancer.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la presente invencion para la produccion
de composiciones farmacéuticas para tratar, prevenir o mejorar neoplasia benigna o maligna, particularmente
cancer, tal como, por ejemplo, cualquiera de las enfermedades cancerosas descritas anteriormente.

La invencion también se refiere a un compuesto segin la invencidon o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, para usar en el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades (hiper)proliferativas y/o trastornos que
responden a la induccién de apoptosis, que incluyen neoplasia benigna y maligna, incluido cancer.

La invencién también se refiere al uso de un compuesto segun la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la produccién de una composiciéon farmacéutica para el tratamiento, la prevencién o la mejora de
una enfermedad mediada por una funcion desregulada de una proteina quinasa Unica o mdultiples proteinas quinasas
y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis.

La invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto segin la invencién o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, para el tratamiento y/o la prevencion de enfermedades
(hiper)proliferativas y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis, que incluyen neoplasia benigna y
maligna, incluido cancer.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos y sales farmacéuticamente aceptables segun la
presente invencién para la fabricacion de composiciones farmacéuticas, que pueden usarse para provocar
sensibilizacion frente a antineoplasicos quimioterapéuticos y/o especificos de la diana.

La presente invencion también se refiere al uso de compuestos segun la presente invencién para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas, que pueden usarse para provocar sensibilizacion frente a la radioterapia de las
enfermedades mencionadas en el presente documento, particularmente cancer.

La presente invencion también se refiere al uso de los compuestos segun la presente invencion para la fabricacion
de composiciones farmacéuticas, que pueden usarse en el tratamiento de enfermedades sensibles al tratamiento de
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inhibicion de proteina quinasa y diferentes de la neoplasia celular. Estas enfermedades no malignas incluyen, pero
sin limitacion, hiperplasia de préstata benigna, neurofiboromatosis, dermatosis y sindromes mielodisplasicos.

La presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los
compuestos segun la presente invencién y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas de los
compuestos segun la presente invencion y coadyuvantes y/o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas segln la presente invencién se preparan mediante procedimientos que son
conocidos de por si y familiares para el experto en la técnica. Como composiciones farmacéuticas, los compuestos
de la invencion (=compuestos activos) se usan bhien como tales, o bien preferentemente en combinacién con
coadyuvantes y/o excipientes farmacéuticos adecuados, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, pildoras, sellos, granulos, capsulas, comprimidos oblongos, supositorios, parches (por ejemplo
como TTS), emulsiones (tales como, por ejemplo, microemulsiones o emulsiones en lipidos), suspensiones (tales
como, por ejemplo, nanosuspensiones), geles, solubilizados o soluciones (por ejemplo soluciones estériles) o
encapsulados en liposomas o como complejos de inclusion de beta-ciclodextrina o derivados de beta-ciclodextrina o
similares, siendo el contenido del compuestos activo de forma ventajosa de entre el 0,1 y el 95 % y en el que,
mediante la eleccion apropiada de los coadyuvantes y/o excipientes, puede obtenerse una forma de administracion
farmacéutica (por ejemplo, una forma de liberacion retardada o una forma entérica) que se adapte exactamente al
compuesto activo y/o a la aparacion deseada de actividad.

El experto en la técnica estd familiarizado con coadyuvantes, vehiculos, excipientes, diluyentes, vehiculos o
coadyuvantes que son adecuados para las formulaciones, preparaciones o composiciones farmacéuticas deseadas
teniendo en cuenta su conocimiento experto. Ademas de disolventes, pueden usarse gelificantes, bases de pomada
y otros excipientes de compuestos activos, por ejemplo antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, conservantes,
solubilizantes (tales como, por ejemplo trirricinoleato de polioxietilenglicerol 35, PEG 400, Tween 80, Captisol,
Solutol HS15 o similares), colorantes, complejantes, promotores de la permeacion, estabilizantes, cargas,
aglutinantes, espesantes, disgregantes, tampones, reguladores del pH (para obtener, por ejemplo, formulaciones
neutras, béasicas o acidas), polimeros, lubricantes, agentes de recubrimiento, propulsores, agentes de ajuste de la
tonicidad, tensioactivos, sabores, edulcorantes o pigmentos.

En particular, se usan coadyuvantes y/o excipientes de un tipo apropiado a la formulacién deseada y el modo de
administracion deseado.

La administracion de los compuestos, composiciones 0 combinaciones farmacéuticas segun la invencién puede
realizarse de cualquiera de los modos de administracién generalmente aceptados disponibles en la técnica.
Ejemplos ilustrativos de modos de administracién adecuados incluyen la administracién por via intravenosa, oral,
nasal, parenteral, topica, transdérmica y rectal. Son preferentes las administraciones por via oral e intravenosa.

En general, las composiciones farmacéuticas segun la invencion puede administrarse de modo que la dosis del
compuesto activo se encuentre en el intervalo habitual para inhibidores de la ruta de Pi3K/Akt. En particular, una
dosis en el intervalo de 0,01 a 4000 mg del compuesto activo por dia es preferente para un paciente adulto promedio
que tiene un peso corporal de 70 kg. A este respecto, se debe indicar que la dosis es dependiente, por ejemplo, del
compuesto especifico usado, las especias tratadas, edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del sujeto
tratado, modo y tiempo de administracion, velocidad de excrecion, gravedad de la enfermedad que se esta tratando
y la combinacidon farmacoldgica.

La composicién farmacéutica puede administrarse en una monodosis por dia o en mdltiples subdosis, por ejemplo,
de 2 a 4 dosis por dia. Una monodosis de la composicién farmacéutica puede contener, por ejemplo, de 0,01 mg a
4000 mg, preferentemente de 0,1 mg a 2000 mg, mas preferentemente de 0,5 a 1000 mg, mas preferentemente de 1
a 500 mg, del compuesto activo. Ademas, la composicién farmacéutica puede adaptarse a una administracion
semanal, mensual o incluso mas infrecuente, por ejemplo usando un implante, por ejemplo un implante subcutaneo
0 intramuscular, usando el compuesto activo en forma de una sal escasamente soluble o usando el compuesto
activo acoplado a un polimero.

La eleccidon del régimen de dosificacion éptimo y la duracion de la medicacion, en particular la dosis 6ptimca y el
modo de administracion de los compuestos activos necesarios en cada caso puede determinarse por parte de un
experto en la técnica.

La presente invencion se refiere también a combinaciones que comprenden uno o mas primeros ingredientes activos
seleccionados de entre los compuestos de la invencié y uno o mas segundos ingredientes activos seleccionados de
entre antineoplasicos quimioterapéuticos y antineoplasicos especificos de la diana, por ejemplo para tratar, prevenir
o0 mejorar enfermedades responsables o0 sensibles a la inhibicién de la ruta de Pi3K/Akt, tales como enfermedades
proliferativas de comportamiento benigno o maligno y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis,
particularmente cancer, tal como, por ejemplo, cualquiera de las enfermedades cancerosas descritas anteriormente.
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La invencion también se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende uno o mas de los
compuestos segln la presente invencion como Unico(s) ingrediente(s) activo(s) y un vehiculo o diluyente
farmacéuticamente aceptable en la fabricacién de productos farmacéuticos para el tratamiento y/o la prevencion de
las enfermedades mencionadas anteriormente.

Dependiendo de la enfermedad particular que se desea tratar o prevenir, pueden coadministrarse opcionalmente con
los compuestos segun la presente invencién agentes activos terapéuticos adicionales que normalmente se
administran para tratar o prevenir esa enfermedad. Tal como se usan en el presente documento, los agentes
terapéuticos adicionales que se administran normalmente para tratar o prevenir una enfermedad particular se sabe
que son apropiados para la enfermedad que se desea tratar.

Los antineoplasicos mencionados en el presente documento anteriormente como asociados de combinacién de los
compuestos segun la presente invencion se pretende que incluyan derivados farmacéuticamente aceptables de los
mismos, tales como, por ejemplo, sus sales farmacéuticamente aceptables.

El experto en la técnica es consciente de la(s) dosis diaria(s) total(es) y de la(s) forma(s) de administracion del
agente o los agentes terapéuticos adicionales coadministrados. Dicha(s) dosis diaria(s) total(es) puede(n) variar en
un intervalo amplio.

Al poner en préactica la presente invencion, los compuestos segun la presente invencion pueden administrarse en
politerapia de forma separada, secuencial, simultanea, concurrente o cronolégicamente escalonada (tal como, por
ejemplo, como formas monodosis combinadas, como formas monodosis separadas, como formas monodosis
adyacentes discretas, como combinaciones fijas o no fijas, como kits de partes o como mezclas) con uno o mas
compuestos terapéuticos estandar (antineoplasicos quimioterapéuticos y/o especificos de la diana), en particular
antineoplésicos conocidos en la técnica, tales como cualquiera de los mencionados anteriormente, por ejemplo.

En este contexto, la presente invencidon también se refiere a una combinacién que comprende un primer ingrediente
activo que es al menos un compuesto segun la presente invencién y un segundo ingrediente activo que es al menos
un antineoplasico conocido en la técnica, tal como, por ejemplo, uno o méas de los mencionados anteriormente en el
presente documento, para uso separado, de forma secuencial, simultdneo, concurrente o escalonado
cronolégicamente en el tratamiento, tal como, por ejemplo, en el tratamiento de cualquiera de las enfermedades
mencionadas en el presente documento.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un primer ingrediente
activo que es al menos un compuesto segun la presente invencidn y un segundo ingrediente activo, que es al menos
un antineoplasicos conocidos en la técnica, tal como, por ejemplo, uno o mas de los mencionados anteriormente en
el presente documento y, opcionalmente, un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable, para uso separado,
secuencial, simultaneo, concurrente o escalonado cronoldégicamente en el tratamiento.

La presente invencion se refiere también a un producto de combinacion que comprende

a) al menos un compuesto segun la presente invencion formulado con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable y

b) al menos un antineoplasico conocido en la técnica tal como, por ejemplo, uno o mas de los mencionados
anteriormente en el presente documento, formulados con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también se refiere a kits de partes que comprenden una preparacion de un primer ingrediente
activo que es un compuesto segun la presente invencion y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable;
una preparacion de un segundo ingrediente activo, que es un antineoplasico conocido en la técnica, tal como uno de
los mencionados anteriormente, y un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable; para uso simultaneo,
concurrente, secuencial, separado o escalonado cronolégicamente en el tratamiento. Opcionalmente, dicho kit
comprende instrucciones para su uso en el tratamiento, por ejemplo para tratar enfermedades hiperproliferativas y
enfermedades responsables o sensibles a inhibicion de la ruta Pi3K/Akt, tal como, por ejemplo, neoplasia benigna o
maligna, con mas precisién, cualquiera de las enfermedades cancerosas descritas anteriormente.

La presente invencién también se refiere a una preparacion combinada que comprende al menos un compuesto
segun la presente invencién y al menos un antineoplasico conocido en la técnica para administracion simultanea,
concurrente, secuencial o separada.

La presente invencion también se refiere a combinaciones, composiciones, formulaciones, preparaciones o kits
segun la presente invencion que tienen actividad inhibidora de la ruta Pi3K/Akt.

Ademas, la presente invencién también se refiere a un procedimiento para tratar en politerapia enfermedades
hiperproliferativas y/o trastornos que responden a la inducciéon de apoptosis, tal como, por ejemplo, cancer, en un
paciente que comprende la administracion de una combinacion, composicion, formulacion, preparacion o kit tal como
se describe en el presente documento a dicho paciente con necesidad de ello.
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Ademas, la presente invencion también se refiere a un procedimiento para tratar enfermedades proliferativas de
comportamiento benigno o maligno y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis, tal como, por ejemplo,
cancer, en un paciente que comprende administrar en politerapia de forma separada, simultdnea, concurrente,
secuencial o escalonada cronolégicamente una cantidad farmacéuticamente activa y terapéuticamente eficaz y
tolerable de una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto segln la presente invencién y un
vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente activa y terapéuticamente
eficaz y tolerable de uno o mas antineoplasicos conocidos en la técnica, tales como, por ejemplo, uno o mas de los
mencionados en el presente documento, a dicho paciente con necesidad de ello.

Ademas también, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar, prevenir o mejorar enfermedades
hiperproliferativas y/o trastornos que responden a la induccion de apoptosis, tales como, por ejemplo neoplasia
benigna o maligna, por ejemplo cancer, particularmente cualquiera de las enfermedades cancerosas mencionadas
en el presente documento, en un paciente que comprende administrar por separado, de forma simultanea,
concurrente, secuencial o cronolégicamente escalonada a dicho paciente con necesidad de ello una cantidad de un
primer compuesto activo, que es un compuesto seglin la presente invencion, y una cantidad de al menos un
segundo compuesto activo, siendo dicho al menos un segundo compuesto activo un agente terapéutico estandar,
particularmente al menos un antineoplasico conocido en la técnica, tal como, por ejemplo, uno o mas de los
antineoplasicos quimioterapéuticos y especificos de la diana mencionados en el presente documento, en el que las
cantidades del primer compuesto activo y dicho segundo compuesto activo tiene como consecuencia un efecto
terapéutico.

Ademas también, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar, prevenir o mejorar enfermedades
hiperproliferativas y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis, tales como, por ejemplo, neoplasia
benigna o maligna, por ejemplo cancer, particularmente cualquiera de las enfermedades cancerosas mencionadas
en el presente documento, en un paciente que comprende administrar una combinaciéon segun la presente
invencion.

Ademas, la presente invencion se refiere también al uso de una composicion, combinacion, formulacién, preparacion
o kit seglin la presente invencion en la fabricaciéon de un producto farmacéutico, tal como, por ejemplo, un envase
comercial o un medicamento, para tratar, prevenir o mejorar enfermedades hiperproliferativas, tales como, por
ejemplo, cancer y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis, particularmente las enfermedades
mencionadas en el presente documento, tales como, por ejemplo, neoplasia maligna o benigna.

La presente invencion se refiere también a un envase comercial que comprende uno 0 mas compuestos de la
presente invencién junto con instrucciones para el uso simultdneo, concurrente, secuencial o separado con uno o
mas antineoplasicos quimioterapéuticos y/o especificos de la diana, tales como, por ejemplo, cualquiera de los
mencionados en el presente documento.

La presente invencion se refiere también a un envase comercial que consiste esencialmente en uno o mas
compuestos de la presente invencion como Unico ingrediente activo junto con instrucciones para el uso simultaneo,
concurrente, secuencial o separado con uno o mas antineoplasicos quimioterapéuticos y/o especificos de la diana,
tales como, por ejemplo, cualquiera de los mencionados en el presente documento.

La presente invencién se refiere también a un envase comercial que comprende uno o mas antineoplasicos
quimioterapéuticos y/o especificos de la diana, tales como, por ejemplo, cualquiera de los mencionados en el
presente documento, junto con instrucciones para el uso simultdneo, concurrente, secuencial o separado con uno o
mas compuestos segun la presente invencion.

Las composiciones, combinaciones, preparaciones, formulaciones, kits o envases mencionados en el contexto de la
politerapia segun la presente invencion también pueden incluir mas de uno de los compuestos segun la presente
invencion y/o mas de uno de los antineoplasicos conocidos en la técnica mencionados.

El primer y el segundo ingrediente activo de una combinacion o kit de partes segun la presente invencion puede
proporcionarse como formulaciones separadas (es decir, independientemente uno de otro), que se ponen juntos
subsiguientemente para su uso simultaneo, concurrente, secuencial, separado o cronolégicamente escalonado en
politerapia; 0 se envasan y se presentan juntos como componentes separados de un envase de combinacion para el
uso simultaneo, concurrente, secuencial, separado o cronolégicamente escalonado en politerapia.

El tipo de formulacion farmacéutica del primer y el segundo ingrediente activo de una combinacién o kit de partes
segun la presente invencion puede ser junto, es decir, ambos ingredientes se formulan en comprimidos o capsulas
separados, o puede ser diferente, es decir, adaptado para formas de administracion diferentes, tales como, por
ejemplo, un ingrediente activo se formula como comprimido o capsula y el otros se formula, por ejmeplo, para
administracion por via intravenosa.

Las cantidades del primer y el segundo ingredientes activos de las combinaciones, composiciones o kits segun la
presente invencion pueden comprender conjuntamente una cantidad terapéuticamente eficaz para el tratamiento,
prevencién o mejora de enfermedades hiperproliferativas y/o un trastorno responsable de induccién de apoptosis,
particularmente una de las enfermedades mencionadas en el presente documento, tales como, por ejemplo,
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neoplasia maligna o benigna, especialmente cancer, como cualquiera de las enfermedades cancerosas
mencionadas en el presente documento.

Ademas, los compuestos segln la presente invencion pueden usarse en el tratamiento de cancer prequirrgico o
posquirdrgico.

Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden usarse en combinacion con radioterapia.

Una combinacion segun la presente invenicon puede referirse a una composicion que comprende tanto el
compuesto o los compuestos segln la presente invencié y el otro o los otros antineoplasicos activos en una
combinacioén fija (forma de monodosis fija), 0 un envase de medicamente que comprende los dos 0 mas ingredientes
activos como formas de dosificacion separadas discretas (combinacion no fija). En caso de un envase de
medicamento que comprende los dos o mas ingredientes activos, los ingredientes activos se envasan
preferentemente en envases alveolados, que son adecuados para mejorar el complimiento.

Cada blister contiene preferentemente los medicamentos que se van a tomar en un dia de tratamiento. Si los
medicamentos se van a tomar en momentos diferentes del dia, los medicamentos pueden disponerse en secciones
diferentes del blister segun intervalos diferentes de momentos del dia en los que deben tomarse los medicamentos
(por ejemplo mafiana y tarde o mafiana, mediodia y tarde). Las cavidades alveoladas para los medicamentos que se
van a tomar juntos en un momento particular del dia se acomodan en el intervalo respectivo de momentos del dia.
Los diversos momentos del dia, por supuesto, también se ponen en el blister de un modo claramente visible.
También es posible, por supuesto, por ejemplo para indicar un periodo en el que los medicamentos deben tomarse,
por ejemplo indicando los momentos.

Las secciones diarias pueden representar una linea del blister y los momentos del dia se identifican después en
secuencia cronoldgica en esta columna.

Los medicamentos que pueden tomarse juntos en un momento particular del dia se disponen conjuntamente en el
momento apropiado del blister, preferentemente a una distancia estrecha, permitiendo que se saquen presionando
el envase facilmente y que tienen el efecto de que la retirada de la forma de dosificacion del envase alveoolado no
se olvide.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencién con mayor detalle, sin restringirla. Otros compuestos segun la
invencion, de los que no se describe la preparacion explicitamente, pueden prepararse de un modo analogo.

Los compuestos que se mencionan en los ejemplos y las sales de los mismos representan realizaciones preferentes
de la invencién, asi como una reivindicacion que abarca todas las subcombinaciones de los restos del compuesto de
férmula (1) tal como se divulga en los ejemplos especificos.

El término “segun” dentro de la seccidon experimental se usa en el sentido de que el procedimiento al que se refiere
se usa “analogamente a”.

Parte experimental

La tabla siguiente enumera las abreviaturas usadas en este parrafo y en la seccion de Ejemplos siempre que no se
expliquen en el cuerpo del texto. Las formas de los picos de RMN se indican tal como aparecen en los espectros; no
se han considerado posibles efectos de orden superior. Las denominaciones quimicas se generaron usando
AutoNom2000 implementado en MDL ISIS Draw. En algunos casos, se usaron las denominaciones generalmente
aceptadas de reactivos disponibles comercialmente en vez de las denominaciones generadas por AutoNom2000.
Los compuestos e intermedios producidos segun los procedimientos de la invencién pueden requerir purificacion. La
purificacién de compuestos organicos es bien conocida por el experto en la técnica y existen varios modos de
purificar el mismo compuesto. En algunos casos, puede no ser necesaria una purificacion. En algunos casos, los
compuestos pueden purificarse por cristalizacién. En algunos casos, pueden eliminarse impurezas por agitacion
usando un disolvente adecuado. En algunos casos, los compuestos pueden purificarse por cromatografia. En
algunos casos, los compuestos pueden purificarse por HPLC preparativa. En algunos casos, los procedimientos de
purificacién tal como se han descrito anteriormente pueden proporcionar los compuestos de la presente invencion
que poseen una funcionalidad basica o acida suficiente en la forma de una sal, tal como, en el caso de un
compuesto de la presente invencion que sea suficientemente basico, una sal de trifluoroacetato o formiato, por
ejemplo, o, en el caso de un compuesto de la presente invencién que sea suficientemente acido, una sal de amonio,
por ejemplo. Una sal de este tipo puede transformarse bien en su forma de base libre o bien en su forma de acido
libre, respectivamente, mediante diversos procedimientos conocidos por el experto en la técnica, o usarse como
sales en ensayos bioldgicos subsiguientes. Debe entenderse que la forma especifica (por ejemplo sal, base libre,...)
de un compuesto de la presente invencién aislado tal como se describe en el presente documento no es
necesariamente la Unica forma en la que dicho compuesto puede aplicarse a un ensayo bioldgico para cuantificar la
actividad biolégica especifica.
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Significado de las abreviaturas

Abreviatura | Significado

Ac acetilo

ACN acetonitrilo

a ancho

d doblete

DBU diaza(1,3)biciclo[5.4.0Jundecano

dd doblete de dobletes

DCM diclorometano

DIBAL hidruro de diisobutilaluminio

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido

eq. equivalente

ESI ionizacion por electropulverizacion

EtOAC acetato de etilo

HBTU hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio

HPLC cromatografia liquida de alta resolucion

CL-EM cromatografia liquida-espectrometria de masas

m multiplete

EM espectrometria de masas

NBS N-bromosuccinimida

NIS N-yodosuccinimida

NMP N-metilpirrolidinona

RMN espectroscopia de resonancia magnética nuclear Los desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm.

c cuartete

gn quintete

rf a reflujo

ta. ota temperatura ambiente

Tr tiempo de retencion (en minutos), medido por CLUR con un procedimiento estandar, a menos que
se indique

s singlete

t triplete

CCF cromatografia en capa fina;

THF tetrahidrofurano

26




10

15

20

25

30

35

40

ES 2435804 T3

Otras abreviaturas tienen sus significados habituales de por si para el experto.

Los diversos aspectos de la invencion descritos en la presente solicitud se ilustran mediante los ejemplos siguientes
gue no pretenden limitar la invencién de ningtin modo.

Ejemplos
Procedimientos estandar de CLUR-EM

La CLUR-EM analitica se realiz6 en las condiciones siguientes a menos que se indique lo contrario. Instrumento:
Waters Acquity UPLC-MS ZQ4000; Columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 50x2,1 mm; Eluyente A: agua + acido
férmico al 0,05 %, Eluyente B: acetonitrilo + acido férmico al 0,05 %; gradiente: 0-1,6 min 1-99 % de B, 1,6-2,0 min
99 % de B; caudal 0,8 ml/min; temperatura: 60 °C; Inyeccion: 2 pl; DAD scan: 210-400 nm. Las masas (m/z) se
comunicaron a partir de la ionizacion por electropulverizacion en modo positivo a menos que se indique el modo
negativo (ES-).

Ejemplos de intermedios

Ejemplo de intermedio 1.0: 4-(5-metil-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

o

Etapa 1: 2-metil-5-fenil-pirimidina-4,6-diol

A una mezcla de NaOEt (19,7 g, 0,275 mol) en EtOH (140 ml) se afiadié 2-fenil-malonamida (10 g, 55 mmol). A la
suspension espesa resultante se afiadio EtOAc (90,4 ml, 110 mmol) gota a gota. La mezcla se diluy6 con EtOH (60
ml) y se calent6 con agitacion vigorosa durante 2 h a 50 °C. La reaccion se enfrid a 0 °C y se inactivo con agua fria
con hielo (175 ml). La solucién resultante se tratd con acido clorhidrico acuoso concentrado (90 ml) y el precipitado
resultante se separd por filtracién, se lavd con &cido clorhidrico acuoso 0,5 M (40 ml) y se secd, proporcionando el
compuesto del titulo bruto, que se uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

Etapa 2: 4,6-dibromo-2-metil-5-fenil-pirimidina

Una mezcla de 2-metil-5-fenil-pirimidina-4,6-diol (3,69 g) y POBr; (10,4 g, 2 eq.) se calenté a 180 °C durante 30
minutos. Después de enfriar a 0 °C, la reaccion se inactivd con agua helada con hielo y se agit6 vigorosamente
antes de filtrar la suspension resultante. El residuo se evapord conjuntamente con tolueno y se seco, dando el
compuesto del titulo bruto, que se uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

Etapa 3: 6-bromo-2-metil-5-fenil-pirimidina-4-ilamina

Una mezcla de 4, 6-dibromo-2-metil-5-fenil-pirimidina (3,2 g) y una solucién de amoniaco en EtOH (2 M, 50 ml) se
calent6 a 100 °C durante la noche. El control de la reaccién (CL-EM) indic6é una conversion incompleta, por lo que se
afiadid amoniaco acuoso (25 %, 10 eq.) y la mezcla se calentd a 120 °C. Después de enfriar, los compuestos
volatiles se eliminaron al vacio, el residuo se evapord conjuntamente con tolueno y se sec6, dando el compuesto del
titulo bruto, que se uso sin purificacién adicional en la etapa siguiente.

Etapa 4: 4-(6-amino-2-metil—5-fenil-pirimidin-4-il)-benzaldehido

Se suspendi6 6-bromo-2-metil-5-fenil-pirimidin-4-ilamina (2,59 g) en dioxano (65 ml) y se afiadieron sucesivamente,
con corriente de nitrégeno, acido 4-formilfenilborénico (1,90 g, 9,8 mmol), una solucién acuosa de Cs>COs3 (2 M, 39,2
mmol) y Pd(dppf)Cl- (0,417 g, 0,5 mmol). La reaccion se calenté en atmdsfera de nitrégeno a 115 °C durante 6 dias.
Después de enfriar, la reaccion se agité a ta durante 2 dias adicionales antes de filtrar la reaccion a través de un
lecho de gel de silice y el filtrado se repartio entre NH4Cl acuoso y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con CHxCl, y
las fases organicas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio. La purificacion se
realiz6 mediante cromatografia en gel de silice dando el compuesto del titulo.
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Etapa 5: 4-(5-metil-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

Se suspendié 4-(6-amino-2-metil-5-fenil-pirimidin-4-il)-benzaldehido (500 mg, 1,7 mmol) en EtOH (4 ml), se tratd con
cloroacetaldehido (50 % en agua, 10 eq.) y la mezcla se calent6é a 100 °C con irradiacion de microondas durante 45
minutos. Después de enfriar, la mezcla se concentré al vacio y se evaporé conjuntamente con tolueno. La
purificacién se realizé mediante cromatografia en gel de silice (eluyente: tolueno: dioxano 7: 3) dando el compuesto
del titulo.

Ejemplo de intermedio 2.0: 4-(8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

Etapa 1: 5-fenil-pirimidina-4,6-diol

A una mezcla de NaOEt (79 g, 1,1 mol) en EtOH (650 ml) se afiadi6 2-fenil-malonamida (40 g, 0,22 mmol). A la
suspension resultante se afiadié formiato de etilo (36 ml, 0,44 mmol) gota a gota. La mezcla se calentd durante 2 h a
50 °C antes de enfriar la reaccion a 0 °C y se inactivd con agua (700 ml) y &cido clorhidrico acuoso (6 N, 360 ml). El
precipietado resultante se separd por filtracion, se lavé con acido clorhidrico acuoso 0,5 N y se secé dando el
compuesto del titulo bruto, que se uso6 sin purificacion adicional en la etapa siguiente. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-
de): © 11,95 (s ancho, 2H), 8,07 (s, 1 H), 7,2-7,5 (m, 5H) ppm.

Etapa 2: 4,6-dibromo-5-fenil-pirimidina

Una mezcla de 5-fenil-pirimidina-4,6-diol (34,8 g) y POBr; (106 g, 2 eq.) se calentdé a 180 °C durante 40 minutos.
Después de enfriar a ta, la reaccién se inactivo con agua (500 ml) cuidadosamente. El precipitado se filtré y se seco
dando el compuesto del titulo bruto, que se uso sin purificacion adicional en la etapa siguiente.

Etapa 3: 6-bromo-5-fenil-pirimidina-4-ilamina

Una mezcla de 4,6-dibromo-5-fenil-pirimidina (52,5 g) y una soluciéon de amoniaco en EtOH (2 M, 835 ml) se calentd
a reflujo durante 30 horas. Se afiadieron porciones adicionales de 15 eq. de amoniaco en MeOH (7 M) después de
2, 6 y 20 horas. Después de enfriar, los compuestos volatiles se eliminaron al vacio y el residuo se suspendi6 en
agua (300 ml) . El precipitado se separé por filtracién y se sec6 dando el compuesto del titulo bruto, que se usoé sin
purificacién adicional en la etapa siguiente.

Etapa 4: 4-(6-amino-5-fenil-pirimidin-4-il)-benzaldehido

A una mezcla de 6-bromo-5-fenil-pirimidin-4-ilamina (15 g, 60 mmol) y acido 4-formilfenilborénico (11,7 g, 78 mmol),
en dioxano (400 ml), se afiadié una solucién de Cs,CO3 (2 M, 120 ml) y Pd(dppf)Cl (2.4 g, 3 mmol) . La reaccion se
calenté a reflujo en atmésfera de un gas inerte durante 18 horas. Después de enfriar, la reacciéon se inactivo
repartiéndola entre agua y EtOAc. La fase acuosa se extrajo con EtOAc y las fases organicas combinadas se
secaron (MgSO4) y se concentraron al vacio. La purificacion se realiz6 mediante cromatografia en gel de silice
dando el compuesto del titulo. RMN de "H (300 MHz, DMSO-de): 8 9,92 (s, 1 H), 8,5 (s, 1 H), 7,71 (d, 2H), 7,32-7,42
(m, 5H), 7,17 (d, 2H) ppm.

Etapa 5: 4-(8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

Se suspendié 4-(6-amino-2-metil-5-fenil-pirimidin-4-il)-benzaldehido (7,5 g, 27,2 mmol) en EtOH (55 ml), se trato con
cloroacetaldehido (50 % en agua, 272 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C con irradiacion de microondas durante
20 minutos. Después de enfriar, la mezcla se concentré al vacio y la purificaciéon se realiz6 mediante cromatografia
en gel de silice dando el compuesto del titulo. RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,98 (s, 1 H), 9,57 (s, 1 H), 8,2 (d,
2H), 7,8 (d, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,5 (d, 2H), 7, (m, 5H) pm.
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Ejemplo de intermedio 3.0: 4-(8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

o

<

N—N

Etapa 1: (6-bromo-5-fenil-pirimidina-4-il)-hidrazina

Una mezcla de 4,6-dibromo-5-fenil-pirimidina (20 g) y EtOH (150 ml) se trat6 con hidrato de hidrazina (9,56 g, 191
mmol) y la reaccién se calenté a 50 °C durante 45 minutos. La reaccidon se concentré al vacio y el residuo se
evapord conjuntamente con tolueno (2x) y se secd, dando el compuesto del titulo bruto, que se usé sin purificacion
adicional en la etapa siguiente. EM (M+1): 265,0, 267,0 (is6topos de Br)

Etapa 2: 7-bromo-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina

Se suspendié (6-bromo-5-fenil-pirimidin-4-il)-hidrazina (11 g, 41,5 mmol) en ortoformiato de ftrietilo (300 ml) y la
reaccion se calent6 a reflujo durante la noche. Los compuestos volatiles se eliminaron casi completamente al vacio y
la suspension resultante se enfrié y el solido se elimind por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo
resultante recristalizo a partir de EtOH dando el compuesto del titulo. RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): & 9,78 (s, 1
H), 8,64 (s, 1 H), 7,51-7,6 (m, 5H) . EM (M+1): 275,1, 277,1 (is6topos de Br)

Etapa 3: 4-(8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

Una mezcla de 7-bromo-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina (0,55 g, 2 mmol), &cido 4-formilfenilbordnico (0,39 g,
2,6 mmol) y Cs,COs (2,6 g, 8 mmol) en dioxano (20 ml) y agua (2 ml) se purgd con nitrégeno y se trat6 con
Pd(dppf)Cl> (82 mg, 0,1 mmol) . La reaccion se calento a reflujo durante la noche. Después de enfriar, la reaccion se
filtré a través de celite, se lavd con EtOH (200 ml) y la mezcla se diluyé con NH4Cl acuoso y se extrajo dos veces
con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se concentraronal vacio. La
purificacion se realizé mediante cromatografia dando el compuesto del titulo. RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 10,0
(s, 1H), 9,5 (s, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,38-7,45 (m, 5H) ppm. EM (M+1): 301,2.

Ejemplo de intermedio 4.0: 4-(3-metil-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)benzaldehido

o

~

N—N

Etapa 1: 7-bromo-3-metil-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina

Se suspendié (6-bromo-5-fenil-pirimidin-4-il)-hidrazina (10 g, 37,7 mmol) en ortoacetato de trietilo (300 ml) y la
reaccion se calenté a reflujo durante la noche. Los compuestos volatiles se eliminaron casi completamente al vacio y
la suspension resultante se enfrié y el solido se elimind por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo
resultante recristalizé a partir de EtOH dando el compuesto del titulo. RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 6 9,62 (s,
1H), 7,55 (m, 5H), 2,49 (sefial parcialmente oscurecida por el disolvente). EM (M+1): 289,1, 291,1 (is6topos de Br)

Etapa 2: 4-(3-metil-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)benzaldehido
Una mezcla de 7-bromo-3-metil-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina (0,825 g, 3 mmol), acido 4-formilfenilborénico

(0,584 g, 3,9 mmol) y Cs,C0O3 (3,9 g, 12 mmol) en dioxano (30 ml) y agua (3 ml) se purgd con nitrégeno y se traté
con Pd(dppf)Cl> (123 mg, 0,15 mmol) . La reaccion se calentd a reflujo durante la noche. Después de enfriar, la
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reaccion se filtré a través de celite, se lavé con EtOH (200 ml) y la mezcla se diluyé con NH4Cl acuoso y se extrajo
dos veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron, y se concentraron al
vacio. La purificacion se realizd mediante cromatografia dando el compuesto del titulo. RMN de 'H (300 MHz,
DMSO-dg): 6 10,0 (s, 1H), 9,8 (s, 1H), 7,82 (d, 2H), 7,6 (d, 2H), 7,4 (m, 5H) 2,52 (sefal parcialmente oscurecida por
el disolvente) ppm. EM (M+1): 315,1.

Ejemplo de intermedio 5.0: diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (procedimientos
alternativos descritos en el documento US4011218 o el documento W0O02005100344)

HN
N
- N\
NH
2HCI N=
N\

Etapa 1: piridina-2-carbohidrazonamida

Una solucién de piridina-2-carbonitrilo, 20 g (192 mmol), hidrato de hidrazina (3 eq.) en etanol (50 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 18 h. La masa de reaccion se diluyé después con agua, se extrajo con acetato de
etilo, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentr6 al vacio proporcionando el compuesto deseado. EM
(M+1): 137,28 RMN de "H (300 MHz, CDCl): & 8,53 (d, 1H, J=8 y 2,3 Hz), 8,02 (d, 1H, J=7,8 y 2,1 Hz), 7,72 (t, 1H,
J=8,2y 2Hz), 7,29 (t, 1H, J=8,4y 2,1 Hz), 5,42 (s ancho, 2H), 4,60 (s ancho, 2H) ppm.

Etapa 2: 4-({(22)-2-[amino(piridin-2-il) metilideno]hidrazinil}carbonil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-carboxilico, 37g (167 mM), en diclorometano (300 ml) se
afadid carbonildiimidazol (1 eqg.) en porciones pequefias en un periodo de 30 min. Después se afiadio piridina-2-
carbohidrazonamida a la mezcla de reaccién y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se evaporo el
diclorometano y la masa de reaccion se agité después en agua durante 30 min. El sélido precipitado se filtro y se
seco proporcionando el compuesto deseado. EM (M+1): 348,07 RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): 6 10,75 (s, 1H), 8,56
(d, 1H, J=4,5Hz), 8,10 (d, 1H, J=8,3Hz), 7,75 (dt, 1H, J=8,2 y 1,3Hz), 7,34 (dt, 1H, J=7,9 y 1,5Hz), 4,18 (s ancho,
2H), 3,46 (s, 1H), 2,88 (t, 2H), 1,91 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,47 (s, 9H) ppm.

Etapa 3: 4-[5-(piridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il] piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

El 4-({(22)-2-[amino(piridin-2-il)metilideno]hidrazinil}carbonil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo 45 g (129 mmol)
obtenido en la etapa 2 se fundié a 220 °C en atmosfera de nitrégeno durante 1 h. Después la reaccion se enfrié a
150 °C y se afiadio etanol hasta que se disolvié el sdélido. Después el etanol se evaporé proporcionando el
compuesto deseado bruto, contaminado con 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina. EM (M+1): 330,5 RMN
de "H (300 MHz, DMSO): & 9,11 (s, 1 H), 8,74 (dd, 1 H, J= 4,8 y 1,3 Hz), 8,17 (dt, 2H, J=8,2 & 2,1 Hz), 7,66 (dt, 1H,
J=8,0y 1,3 Hz), 3,34 (m, 2H), 3,18 (m, 1H), 3,06 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 1,28 (s, 9H) ppm.

Etapa 4: clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

A una solucion del 4-[5-(piridin-2-il)-1H-1,2 4-triazol-3-il]piperidina-1-carboxilato de terc-butilo bruto 39 g (111 mmol)
en 50 ml de metanol se afiadieron 100 ml de solucién de HCI en dioxanos y se agité a temperatura ambiente durante
3 h. Después, el sélido precipitado se filtrd y se lavé con acetonitrilo frio, obteniéndose clorhidrato de 2-(5-piperidin-
4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina como un sdlido blanco. RMN de 'H (300 MHz, DMSO): 6 9,11 (s, 1 H), 8,97 (s, 1H),
8,74 (dd, 1H, J= 4,8y 1,3 Hz), 8,17 (dt, 2H, J=8,2 y 2,1 Hz), 7,66 (dt, 1H, J=8,0 y 1,3 Hz), 3,34 (m, 2H), 3,18 (m, 1H),
3,06 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 1,99 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo de intermedio 6.0: sal clorhidrato de 1-6xido de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN

Este intermedio se preparé segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina RMN de *H (300
MHz, DMSO-dg): 6 9,15 (s ancho, 1 H), 8,93 (s ancho, 1 H), 8,43-8,46 (m, 1 H), 8,22-8,25 (m, 1 H), 7,5-7,53 (m, 1 H),
5  3,23-3,28 (M, 2H), 2,95-3,15 (m, 3H), 2,09-2,15 (m, 2H), 1,86-1,99 (m, 2H).

Ejemplo de intermedio 7.0: sal clorhidrato de 4-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN

sal HCI N=—

N

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0)

10 Ejemplo de intermedio 8.0: sal clorhidrato de 2-metil-6-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCI N=
N\

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) RMN de 'H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,16-9,24 (m, 2H), 8,04-8,15 (m, 2H), 7,59 (d, 1 H), 3,15-3,30
(m, 3H), 2,96-3,06 (m, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,14-2,18 (m, 2H), 1,93-2,04 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo de intermedio 9.0: sal clorhidrato de 5-metil-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
=\
NH
S
sal HCI
N\

Este intermedio se preparé segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de

intermedio 5.0) EM (M+1): 244,1 RMN de "H (300 MHz, DMSO-dg): & 8,70-8,66 (m, 2H), 8,54 (d, 1 H), 7,99 (s, 1 H),

7,46 (d, 1 H), 3,27-3,32 (m, 2H), 2,97-3,16 (m, 3H), [3H oscurecido por el disolvente], 2,12-2,16 (m, 2H), 1,86-1,99
5 (m, 2H) ppm.

Ejemplo de intermedio 10.0: sal clorhidrato de 2,4-dimetil-6-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
"\
NH
N\
sal HCI
N\

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) EM (M+1): 258,33; CLUR-EM: Tr = 0,47 min; m/z = 258,33.

10 Ejemplo de intermedio 11.0: sal clorhidrato de 2,3-dimetil-6-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\NH
sal HCI =
N\

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) CLUR-EM: Tr = 0,50 min; m/z = 258,27.
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Ejemplo de intermedio 12.0: sal clorhidrato de 5-fluoro-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCI N==<
N\

F

Este intermedio se preparé segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) CLUR-EM: Tr = 0,49 min; m/z = 248,22.

Ejemplo de intermedio 13.0: sal clorhidrato de 5-cloro-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCl ~ N==
N\

Cl

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0)

Ejemplo de intermedio 14.0: sal clorhidrato de 4-cloro-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH

sal HCI N=
/4
N\ o

10 Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) EM (M+1): 264,23; CLUR-EM: Tr = 0,58 min; m/z = 264,23.
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Ejemplo de intermedio 15.0: sal clorhidrato de 2-cloro-6-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCI N==
N\
Cl

Este intermedio se preparé segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) CLUR-EM: Tr = 0,50 min; m/z = 264,21.

Ejemplo de intermedio 16.0: sal clorhidrato de 4-metoxi-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
NH
sal HCl N==
N\

0

=\

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0)

Ejemplo de intermedio 17.0: sal clorhidrato de 2-metoxi-5-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
= '\
NH
sal HCI N=
7\
(0]

10 Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) EM (M+1): 260,26; CLUR-EM: Tr = 0,55 min; m/z = 260,26.
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Ejemplo de intermedio 18.0: sal clorhidrato de 4-etil-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCI
N\

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) EM (M+1): 258,29; CLUR-EM: Tr = 0,60 min; m/z = 258,29.

5 Ejemplo de intermedio 19.0: sal clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-6-trifluorometil-piridina

HN
N
= \
NH
sal HCI 3
N\
F —
F
F

Este intermedio se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) EM (M+1): 298,1 RMN de H (300 MHz, DMSO-ds, sefiales caracteristicas): 8 9,16 (s ancho, 1 H),
8,93 (s ancho, 1 H), 8,28 (d, 1 H), 8,19 (t, 1 H), 7,93 (dd, 1 H) ppm.

10 Ejemplo de intermedio 20.0: sal clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-4-trifluorometil-piridina

HN
/N\
NH
salHC1 N==
F
N\

Este intermedio se preParc’) segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) RMN de "H (300 MHz, 400 MHz): & 9,22 (m, 1H), 9,0 (m, 1 H), 8,93 (d, 1 H), 8,21 (s, 1 H), 7,86 (d,
1H), 3,29 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,13-2,17 (m, 2H), 1,91-2,01 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo de intermedio 21.0: sal clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-pirimidina

HN
/N\
NH
sal HCI NES

7
(-
PreParada segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de intermedio 5.0) RMN

de 'H (300 MHz, DMSO-de): & 9,17-8,98 (m, 2H), 8,93 (d, 2H), 7,57 (t, 1 H), 3,24-3,29 (m, 2H), 2,95-3,18 (M, 3H),
2,11-2,16 (m, 2H), 1,88-2,00 (m, 2H) ppm.

5 Ejemplo de intermedio 22.0: sal clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-pirazina

HN

N
—~ \
NH

aigc M=
N

\—/"

Se prepard segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de intermedio 5.0) EM
(M+1): 231,21; CLUR-EM: Tr = 0,51 min; m/z = 231,21.

Ejemplo de intermedio 23.0: sal clorhidrato de 4-(5-furan-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina

HN
N
—~~ \
NH
salHCl N=
—
O
/

10
Preparada segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de intermedio 5.0)
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Ejemplo de intermedio 24.0: sal clorhidrato de 4-(5-tiofen-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina

HN
/N\
NH
sal HCl ~ N==
—
S __

Preparada segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de intermedio 5.0)

Ejemplo de intermedio 25.0: sal clorhidrato de 4-[5-(1H-pirrol-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidina

HN
N
~ \
NH
N\
sal HCI
—
H
N _

Etapa 1: 1H-pirrol-2-carbohidrazonamida

Una solucién de 10g de 1H-pirrol-2-carbonitrilo y 1 eq de metdxido de sodio en 20 ml de etanol se agité durante 10
min. Después se afiadié hidrato de hidrazina (3 eq.) y la mezcla de reaccién resultante se agitd6 a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se diluy6é después con agua, se extrajo con acetato de etilo, se seco

sobre Na;SO,y se concentr6 al vacio proporcionando el compuesto deseado.

Etapa 2: 4-[5-(1H-pirrol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]piperidina (procedimiento de 3 etapas) La sintesis adicional se
realiz6 de forma analoga a la sintesis de diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0, etapas 2 a 4) excepto en que se sustituyé 1H-pirrol-2-carbohidrazonamida por piridina-2-

carbohidrazonamida en la etapa 2.

Ejemplo de intermedio 26.0: sal clorhidrato de 4-(5-fenil-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina

HN

sal HCI

Preparada segun sal clorhidrato de 4-[5-(1H-pirrol-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidina (ejemplo de intermedio 25.0).
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Ejemplo de intermedio 27.0: sal clorhidrato de 4-(5-tiazol-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina

HN
N
= \
NH
sal HCI N=

Etapa 1: 2-trimetilsilanil-tiazol

A una mezcla de 40,6 ml de n-butil-litio (1,6 M en hexano) y 18 ml de dietiléter se afiadi6 gota a gota a -70 °C una
solucion de 5,03 g de tiazol disueltos en 59 ml de dietiléter. Después de 30 min se afiadieron a -70 °C 6,41 g de
cloruro de trimetilsililo disueltos en 59 ml de dietiléter. La mezcla de reaccién se agit6 a -70 °C durante 1 h 'y después
se dejé calentar a temperatura ambiente. La mezcla se lavé con solucion saturada de NaHCO3, se secO sobre
Na,S0,Yy el disolvente se evaporé. El residuo se destild, proporcionando el producto deseado.

Etapa 2: Tiazol-2-il-iminocarbonilhidrazina

Se agitaron 10,0 g de 2-trimetilsilanil-tiazol y 11,5 g de cianuro de tolilsulfonilo a 70 °C durante 5 h. La mezcla se
diluyé con THF y se afadieron 9,83 g de hidrato de hidrazina a 10 °C. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante toda una noche. El disolvente se elimind por evaporacion y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol) proporcionando el producto deseado.

Etapa 3: éster terc-butilico del acido 4-[N'-(imino-tiazol-2-il-metil)-hidrazinocarbonil]-piperidina-1-carboxilico

Se disolvieron 8,65 g de éster mono-terc-butilico del acido piperidina-1,4-dicarboxilico en diclorometano y se
afiadieron en porciones 6,12 g de 1,1-carbonil-dimidazol. Se afadieron lentamente 5,45 g de tiazol-2-il-
iminocarbonilhidrazina y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. El disolvente se elimin6 por
evaporacion y el residuo se lavé con agua. El producto bruto se secd y se us0 sin purificacion adicional.

Etapa 4: éster terc-butilico del acido 4-(5-tiazol-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina-1-carboxilico

Se calentaron 8,00 g del éster terc-butilico del acido 4-[N’-(imino-tiazol-2-il-metil)-hidrazinocarbonil]-piperidina-1-
carboxilico a 220 °C. El material fundido transparente se agit6 a esta temperatura durante 15 min. El material fundido
se enfrid a 80 °C y se afladieron cuidadosamente 42 ml de etanol. El disolvente se elimind obteniéndose el producto
bruto, una mezcla del producto deseado y 4-(5-tiazol-2-il-1H-[1,2,4] triazol-3-il)-piperidina. Esta mezcla se us6 en la
reaccion siguiente sin purificacion adicional.

Etapa 5: clorhidrato de 4-(5-tiazol-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina

La mezcla de 7,59 g del producto bruto obtenido en el etapa 4 se disolvié en dioxano y se afiadieron lentamente 68
ml de solucién 4 M de cloruro de hidrogeno en dioxano. El producto tenia una apariencia de aciete. Después de
afadir 542 ml de metanol el aceite se disolvié. La solucion se agitd durante la noche hasta la precipitacién del
producto cristalino.
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Ejemplo de intermedio 28.0: sal clorhidrato de 2-(3-piperidin-4-il-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-piridina

HN

sal HCI

N\

—

Puede prepararse segun procedimientos proporcionados en el documento W0O2006065601.

Ejemplo de intermedio 29.0: sal clorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-pirazol-3-il)-piridina

5 Puede prepararse segun procedimientos proporcionados en el documento W0O2004096131.

Ejemplo de intermedio 30.0: sal clorhidrato de 2-(5-azetidin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
-~ \
NH
sal HC] N==
N7\

Procedimiento A
Etapa 1: piridina-2-carbohidrazonamida

10 Una solucion de piridina-2-carbonitrilo 20 g (192 mmol) e hidrato de hidrazina (3 eg.) en etanol (50 ml) se agit6 a
temperatura ambiente durante 18 h. La masa de reaccion se diluyé después con agua, se extrajo con acetato de
etilo y la porcion orgéanica se seco (Na»SQOa) y se concentrd al vacio proporcionando el compuesto deseado. EM
(M+1): 137,07 RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,53 (d, 1 H), 8,02 (d, 1 H), 7,72 (t, 1 H), 7,29 (t, 1H), 5,42 (bs, 2H),
4,60 (s ancho, 2H) ppm.

15
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Etapa 2: éster terc-butilico del acido 3-[1-amino-1-piridin-2-il-met-(Z)-ilideno-hidrazinocarbonil]-azetidina-1-
carboxilico

A una solucion de acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico en diclorometano (0,56 ml por mmol de acido
1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico) se afiadié carbonildiimidazol (1 eq.) en porciones pequefias en un
periodo de 30 min. Después se afadi6 piridina-2-carbohidrazonamida a la mezcla de reaccién y se agitd6 a
temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla se concentr6 al vacio y la masa de reaccién se agité después en agua
durante 30 min. El sélido precipitado se filtr6 y se secé proporcionando el compuesto deseado. EM (M+1): 319,93
RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 10,90 (s, 1 H), 8,53 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,75-7,70 (m, 1 H), 7,24 (d, 1 H), 6,44 (s,
2H), 4,24-4,17 (m, 4H), 4,09-4,03 (m, 1 H), 1,45 (s, 9H) ppm.

Etapa 3: éster terc-butilico del acido 3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidina-1-carboxilico

El éster terc-butilico del acido 3-[1-amino-1-piridin-2-il-met-(Z)-ilideno-hidrazinocarbonil]-azetidina-1-carboxilico
obtenido en la etapa 2 se fundié a 220 °C en atmédsfera de nitrdgeno durante 1 h. Después la reaccion se enfrié
hasta que el etanol pudo afiadirse con seguridad al material fundido todavia caliente. Se afiadi6 etanol suficiente
hasta que se disolvié el sdlido. El etanol se evaporé proporcionando el compuesto bruto deseado, que se uso sin
purificacién adicional en la etapa siguiente. EM (M+1): 302,35 RMN de H (300 MHz, CDClIs): 6 12,97 (s ancho, 1 H),
8,76 (d, 1 H), 8,24 (d, 1H), 7,89 (t, 1 H), 7,45 (d, 1 H), 4,3-4,27 (m, 4H), 4,03-4,0 (m, 1 H), 1,46 (s, 9H) ppm.

Etapa 4: sal clorhidrato de 2-(5-azetidin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

Se suspendio éster terc-butilico del acido 3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-azetidina-1-carboxilico (3,13 g, 10,39
mmol) en una solucién de HCI en dioxano (4 M, 80 ml) y se agitd a ta durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 con dietiléter, se filtrd y el residuo se suspendié en acetonitrilo y se agité durante 45 min a ta. El sélido
(hidroscapico) se aislé por filtracion, se disolvid parcialmente en metanol caliente y la adicién de dietiléter tuvo como
consecuencia la precipitacion de un sélido pegajoso amarillo que no se pudo filtrar. La mezcla se concentr6 al vacio
y se sec6 en un horno de vacio (40 °C), obteniéndose el compuesto deseado como un sélido amarillo claro. EM
(M+1): 202,13 RMN de H (300 MHz, DMSO-dg): d 9,61 (s ancho, 1 H), 9,25 (s ancho, 1 H), 8,76 (d, 1H), 8,16 (m,
2H), 7,75 (d, 1H), 4,10-4,27 (m, 5H) ppm.

Procedimiento B:
Etapa 1: Ester terc-butilico del 4cido 3-hidrazinocarbonil-azetidina-1-carboxilico.

Se suspendié acido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico (5 g, 24,8 mmol) en diclorometano (15 ml) y se
afiadié en porciones 1,1’-carbonildiimidazol (4,56 g, 28,1 mmol). La mezcla resultante se agité a ta durante 30
minutos y después se afiadi6 gota a gota a una solucién de hidrato de hidrazina (1,94 ml, 39,9 mmol) en
diclorometano (5 ml) . Después de completar la adicién, la mezcla se agit6 durante 30 min a ta. La mezcla de
reaccion se lavo con solucién acuosa saturada de Na;COs (2x), salmuera, se secd (Na;SO4) y se concentrd al vacio
dando un soélido cristalino blanco, que se triturd con dietiléter durante la noche, se filtré y se secé al aire durante 5 h
dando un sélido blanco.

Etapa 2: éster terc-butilico del &cido 3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-azetidina-1-carboxilico

Se disolvieron ester terc-butilico del 4cido 3-hidrazinocarbonil-azetidina-1-carboxilico (2,74 g, 12,73 mmol) y 2-ciano-
piridina (1,45 g, 13,95 mmol) en 2-etoxietanol (30 ml) y se afiadi6é una solucién de NaOMe al 30 % en peso en MeOH
(1,19 ml, 6,38 mmol). La mezcla resultante se calent6é a 130 °C y se agit6 durante la noche. Después de enfriar, la
mezcla se neutralizd6 mediante la adicion de acido acético y se repartié entre EtOAc y solucion acuosa saturada de
NaHCOs. La fase organica se sec6 (Na;SO.) y se concentrd al vacio dando un sélido amarillo. La purificacion
adicional se realizé mediante trituracién con dietiléter seguida por la recristalizacion a partir de MeOH.

Etapa 3: sal clorhidrato de 2-(5-azetidin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina Preparada segun se ha descrito
anteriormente para la Etapa 4 del Procedimiento A.
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Ejemplo de intermedio 31: diclorhidrato de 2-[5-(azetidina-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]-6-metilpiridina

HN
N
= '\
NH
N'-n-
x 2HCI
N\

Este intermedio se prepar6 de forma analoga al ejemplo 44.0, procedimiento A.
Etapa 1: 6-metilpiridina-2-carbohidrazonamida

Se disolvieron 11,97 g (101,4 mmol) de 6-metilpiridina-2-carbonitrilo en 25 ml de etanol. Después de la adicion de
36,3 ml (304,05 mmol) de hidrato de hidrazina (p = 30 %) la mezcla de reaccién se agité durante 24 horas a
temperatura ambiente. El producto precipitado (K1 = 1,45 g) se separo por filtracion y el filtrado se evapora a 1/3 de
su volumen. Después de la dilucién con agua la mezcla de reaccion se extrae tres veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se lavan con salmuera y se secan (Na;SO.) . El disolvente se elimind
proE)orcionando un K2 (11,11 g) del producto deseado. El rendimiento total es del 78,9 %. EM (ES+, M+1): 151 RMN
de "H (300 MHz, DMSO-dg): 7,65 (d, 1H), 7,90 (dd, 1 H), 7,12 (d, 1H), 5,65 (ancho, 2H), 5,19 (ancho, 2H), 2,51 (s,
3H, bajo la sefial del disolvente) ppm.

Etapa 2: 3-({2-[amino(6-metilpiridin-2-il)metileno]hidrazino}carbonil)azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

A una soluciéon de 8,21 g (54,7 mmol) de &cido 1-(terc-butoxicarbonil)azetidina-3-carboxilico en 80 ml de
diclorometano se afadieron 8,86 g (54,7 mmol) de carbonildiimidazol en un periodo de 30 min. Después de agitar
durante cinco minutos se afiadieron 11 g (54,7 mmol) de 6-metilpiridina-2-carbohidrazonamida y la mezcla de
reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente se evapord y el residuo se trata con agua.
El precipitado formado se separ6 por filtracién y se secé proporcionando 16,47 g (81,3 %) del compuesto deseado
como una mezcla de tautomeros. EM (CI, M+1): 334 RMN de H (300 MHz, DMSO-dg): 10,09, 9,87 (s, 1H
combinado), 7,64-7,89 (m, 2H), 7,22-7,31 (m, 1 H), 6,59 (ancho, 2H), 3,80-4,10 (m, 4H), 3,25-3,45 (m, 1H, bajo la
sefial de agua del disolvente, 2,52 (s, 3H), 1,35 ("s", 9H) ppm.

Etapa 3: 3-[3-(6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il]azetidina-1-carboxilato de terc-butilo

Se calientan 16,4 g (49,3 mmol) de 3-({2-[amino(6-metilpiridina-2-il)metileno]hidrazino}carbonil)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo en atmésfera de nitrégeno a la temperatura del punto de fusién (220 °C) y se mantienen en
la misma durante 90 minutos. Se afiade etanol cuidadosamente a la mezcla de reaccion durante la fase de
enfriamiento (a aproximadamente 135 °C) . La mezcla de reaccion se agita durante la noche a temperatura ambiente
y el etanol se evapora. Debido a que la reaccién es incomplete, el residuo se caliente una vez mas a 220 °C durante
una horay el procedimiento se repite, proporcionando 12,91 g (74,58 %) del producto deseado bruto (el subproducto
es el compuesto ciclado que ha perdido el grupo Boc). RMN de H (300 MHz, DMSO-ds): 14,30 (ancho, 1 H), 7,75-
7,89 (m, 2H), 7,31 (d, 1 H), 3,82-4,49 (m, 4H), 3,32-3,48 (m, 1 H, parcialmente bajo la sefial de agua del disolvente),
2,52 (s, 3H), 1,39 (s, 9H) ppm.

Etapa 4: diclorhidrato de 2-[5-(azetidina-3-il)-1H-1,2,4-triazol-3-il]-6-metilpiridina
Se disuelven 11,6 g (36,8 mmol) de 3-[3-(6-metilpiridin-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5-ilJazetidina-1-carboxilato de terc-butilo
en 150 ml de dioxano. Se afiaden gota a gota 27,6 ml de HCI en dioxano (4 M) y la mezcla de reaccién se agita

durante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se evapora a sequedad proporcionando 13,1 g
(76,6 %) de la sal deseada con un 60 % de pureza y se sua sin purificacion adicional.
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Ejemplo de intermedio 32.0: sal clorhidrato de 2-(5-pirrolidin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
/N\
NH
sal HCl N==
N\

Este intermedio se prepard segun los procedimientos para sal clorhidrato de 2-(5-azetidin-3-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
piridina (ejemplo de intermedio 30.0) EM (M+1): 216

Ejemplo de intermedio 33.0:sal clorhidrato de 5-fluoro-2-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol

HN

pdn

sal HCI N

A una mezcla de &cido piperidina-4-carboxilico (18,33 g, 0,14 mol) y 4-fluorobenceno-1,2-diamina (18,01 g, 0,14 mol)
se afiadié acido polifosférico (138,39 g) y la mezcla se calenté a 180 °C (temperatura interior) durante 2 h y 45
minutos. La mezcla de reaccién se enfrio, se volvi6 a calendar a 80 °C y la reaccién se inactivo afiadiendo
cuidadosamente agua (300 ml). La mezcla se basific6 (pH 8) afiadiendo solucion acuosa concentrada de NaOH. La
fase acuosa se extrajo secuencialmente con 3: 7 isopropanol: CH2CI2 (2 x 200 ml) y CH2CI2 (150 ml) y la fase
organica combinada se secé (Na2S04) y se concentrd. La fase acuosa se volvio a extraer con n-butanol (2 x 200
ml), la capa organica se secd (Na2S04) y se concentrd. El producto bruto se agité en dietiléter, se filtro y se secé
dando 5-fluoro-2-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol bruto. La purificacion adicional se realizd preparando la sal
clorhidrato. Asi, se disolvieron 10 g del 5-fluoro-2-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol bruto en MeOH (85 ml) y se afiadio
gota a gota una solucién de HCI en dioxano (20 ml) y el compuesto del titulo se obtuvo por filtracién. EM (M+1):
220,1 RMN de 'H (DMSO-ds + D20): & 7,78 (m, 1 H), 7,6 (m, 1 H), 7,38 (m, 1 H), 3,55 (m, 1H), 3,4 (m, 2H), 3,08 (m,
1H), 2,3 (m, 2H), 2,08 (m, 2H) ppm.

Los intermedios siguientes se prepararon de forma andloga al diclorhidrato de 5-fluoro-2-piperidin-4-il-1H-
benzoimidazol anterior reeplazando 4-fluoro-benceno-1,2-diamina por la diamina apropiada.

Ejemplo Estructura/denominacién Datos analiticos
331 RMN de 'H (DMSO-ds + D20): 5 8,1 (s, 1
HN H), 7,9 (d, 1 H), 7,78 (d, 1 H), 3,56 (m, 1 H),
H 3,4 (m, 2H), 3,1 (m, 2H), 2,32 (m,, 2H), 2,1
N (m, 2H) ppm.
\
N
sal HCI
F F
F
sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-5-
trifluorometil-1H-benzoimidazol
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33,2 EM (M+1): 203,1 RMN de "H (DMSO-ds +
HN D,0): 8 9,28 (s, 1H), 8,5 (d, 1 H), 8,1 (d, 1
i H), 3,42 (m, 1 H), 3,27 (m, 2H), 2,28 (m,
\ 2H), 2,04 (m, 2H) ppm.

sal HCl N/ \N
sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-3H-
imidazo[4,5-c]piridina

EM (M+1): 203,1 RMN de "H (DMSO-ds +
o D,0): & 8,58 (d, 1 H), 8,4 (d, 1H), 7,6 (m,
N 1H), 3,36-3,5 (m, 3H), 3,08 (m, 2H), 2,28 (m,
\ N 2H), 2,04 (m, 2H) ppm.
saicl N—~ N\

sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-3H-
imidazo[4,5-b]piridina

33,3 HN

Ejemplo de intermedio 34.0: sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonitrilo

HN

ZT

|

salHCI N

W

N

Etapa 1: Ester terc-butilico del acido 4-(2-metano-4-ciano-fenilcarbamoil)piperidina-1-carboxilico.

A una solucion de ester terc-butilico del acido piperidina-1,4-dicarboxilico (14,1 g, 0,061 mol) en DMF (282 ml) se
afadi6 HBTU (27,76 g, 0,073 mol), DMAP (10,2 g, 0,084 mol) y diisopropilmetilamina (24,2 ml) . La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos a ta antes de afadir 3,4-diaminobenzonitrilo (8 g, 0,059 mol). La mezcla se
agit6 durante la noche a ta antes de inactivar la reaccion vertiéndola en agua (2 I) . La mezcla se extrajo con CH2CI2
y la fase organica se lavéd sucesivamente con solucién ac. 1 M de HCI y solucion ac. al 10 % de Na2CO3, se seco
(Na2S04) y se concentrd al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice proporcioné el compuesto
del titulo.

Etapa 2: Ester terc-butilico del acido 4-(5-ciano-1H-benozimidazol-2-il)piperidina-1-carboxilico.

Una solucidn de ester terc-butilico del &cido 4-(2-amino-4-ciano-fenilcarbamoil)-piperidina-1-carboxilico (6 g) en
EtOH (61 ml) y solucién ac. 2 M de NaOH (61 ml) se calenté a 75 °C (temperatura del bafio) durante la noche. Se
interrumpié el calentamiento, la reaccién se enfrio (bafio de agua helada) y se inactivd vertiéndola en solucién de
acido citrico ac. saturada (250 ml) . La mezcla se extrajo con CH2CI2 (5 x) y el extracto organico combinado se secé
(Na2s04), se filtr6 y se concentré al vacio. La purificacion mediante cromatografia en gel de silice proporciono el
compuesto del titulo.

Etapa 3: sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-1H-benzoimidazol-5-carbonitrilo
A una solucién de éster terc-butilico del acido 4-(5-ciano-1H-benzoimidazol-2-il)-piperidina-1-carboxilico (3,2 g, 10
mmol) en dioxano (13 ml) se afiadié6 una soluciéon de HCI en dioxano (125 %, 14,3 ml) . El precipitado resultante se

filtré proporcionando el compuesto del titulo. EM (M+1): 227,1 RMN de "H (DMSO-ds + D»0): 6 8,22 (s, 1 H), 7,85 (d,
1H), 7,77 (d, 1 H), 3,42-3,5 (m, 3H), 3,12 (m, 2H), 2,34 (m, 2H), 2,09 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo de intermedio 35.0: sal clorhidrato de 9-piperidin-4-il-9H-purin-6-ilamina

HN

sal HCI
N

L2

-

/NH,
N
Se prepar6 segun procedimientos proporcionados en el documento WO2006065601. EM (M+1): 219,2

Ejemplo de intermedio 36.0: sal clorhidrato de 2-piperidin-4-il-quinoxalina

HN

sal HCI

A una solucién agitada de éster terc-butilico del acido 4-quinoxalin-2-il-piperidina (200 mg, 0,64 mmol, obtenida
comercialmente) en 0,5 ml de dioxano/MeOH (2: 3), a ta se afiadié una solucién de HCI en dioxano (1,6 ml, 10 eq.) .
La mezcla se a%]ité durante 2 h antes de filtrar el sélido, lavarlo y secarlo dando el compuesto del titulo. EM (M+1):
214,2 RMN de "H (300 MHz, DMSO-d¢ + D20): 6 9,45 (s ancho, 1 H), 9,15 (br s, 1H), 8,95 (s, 1 H), 8,08 (m, 2H),
7,85 (m, 2H), 3,35-3,45 (m, 3H), 3,06 (m, 2H), 2,1-2,2 (m, 4H) ppm.

Ejemplo de intermedio 37.0: sal clorhidrato de 4-metil-2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina

HN
N
-
NH
N\
sal HCI
N\

Este intermedio se prepar6 segun diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina (ejemplo de
intermedio 5.0) CLUR-EM: Tr = 0,47 min; m/z = 244,27. RMN de H (300 MHz, DMSO-ds): 8 9,01-9,23 (2 x s ancho,
2H), 8,49 (d, 1H), 7,86 (s, 1 H), 7,28 (d, 1 H), 3,24-3,28 (m, 2H), 2,95-3,13 (m, 3H), 2,37 (s, 3H), 2,09-2,15 (m, 2H),
1,87-2,01 (m, 2H) ppm.

Los compuestos de Férmula general (I) pueden prepararse tipicamente segun los Procedimientos generales
siguientes, o su preparacion se ilustra con ejemplos especificos mas adelante. La preparacion de otros ejemplos no
enumerados en el presente documento puede realizarse de forma analoga a, por modificacion de, o adaptacion de,
estos procedimientos u otros conocidos.

Procedimiento general 1: Aminacién reductora (uso de sal amina)

A una solucién de 0,75 mmol del intermedio aldehido en THF (6 ml) se afiade trietilamina (2 eq.). La mezcla de
reaccion se agita durante 5 minutos antes de afiadir la sal amina (1,5 eq.) y acido acético (2,5 eq.). La mezcla de
reaccion se agita durante 10 minutos antes de afiadir en porciones NaBH(OACc)s (6 eq.) en un periodo de 40 minutos.
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La mezcla de reaccién se agita durante la noche a temperatura ambiente antes de inactivarla con metanol y
concentrarla al vacio. El residuo se recoge en cloroformo y se lava con agua, se seca y se concentra al vacio. La
purificaciéon segln técnicas estandar proporciona el compuesto deseado.

En caso de que se use la base libre de la amina, los procedimientos generales anteriores pueden modificarse
omitiendo la trietilamina.

Procedimiento general 2: Aminacién mediante un intermedio de metanosulfonato (uso de sal amina)

A una solucién agitada del intermedio alcohol bencilico (0,52 mmol) en 15 ml de diclorometano se afiade cloruro de
metanosulfonilo (1,1 eq) a 0 °C seguido por trietilamina (1,5 eq). La mezcla de reaccién se deja en agitacion a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccién se inactiva con agua y se extrae con DCM. La capa organica se seca
y se concentra. Después se lleva a la reaccion siguiente sin purificacién adicional. El producto bruto se disuelve en 5
ml de DMF. A esta solucion se afiade la sal clorhidrato de amina (1 eq) y trietilamina (4 eq). La mezcla de reaccion
se calienta a 80 °C durante 3 h. la mezcla de reaccion se inactiva con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se secay se concentra. Con la purificacién mediante técnicas se obtiene el compuesto deseado.

En caso de que se use la base libre de la amina, el procedimiento general anterior puede modificarse reduciendo el
numero de equivalentes de trietilamina de 4 a 2.

Ejemplo 1.0: 5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-iimetil]-fenil}-imidazo[1,2-

c]pirimidina
\r O\r/ N\

N\

—

Una mezcla de 0,350 g (1,12 mmol) de 4-(5-metil-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)-benzaldehido, 406 mg (1,33
mmol) de diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4] triazol-3-il)-piridina, 392 ul de trietilamina y 92 ul de AcOH, en
35 ml de DCE se agité a 40 °C. Después de enfriar a ta se afiadieron 283 mg de NaBH (OAC)s. La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 horas antes de calentar a 45 °C. Después de 1 hora se afiadieron 283 mg NaBH (OAc)s
adicionales y continu6 el calentamiento a 45 °C. Después de enfriar a ta, la reaccion se concentr6 al vacio y se
purificd medlante cromatografia seguida por HPLC preparativa proporcionando el compuesto del titulo. EM (M+1):
527,1 RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): 6 13,8 y 14,3 (s ancho, s ancho, 1 H), 8,65 (s ancho, 1 H), 7,9-8,05 (m, 3H),
7,67 (s, 1 H), 7,3-7,55 (m, 8H), 7,2 (d, 2H), 3,46 (s, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,75-2,88 (m, 3H), 2,08 (m, 2H), 1,95 (m, 2H),
1,78 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 2.0: 8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-iimetil]-fenil}-imidazo[1,2-

c]pirimidina
OY AY

N\

—

Se afiadieron 2,93 ml (20,9 mmol) de trietilamina a una solucion de 3,02 g de diclorhidrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piridina en 80 ml de MeOH. A esta solucién se afiadio una solucién de 2,50 g (8,35 mmol) de 4-(8-
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)-benzaldehido en 80 ml de DMF, seguida por 1,2 ml de acido acético glacial y 7,45 g
de NaBH(OAc)s: La mezcla resultante se agité a ta. Se afadieron 2 porciones eq. adicionales de NaBH(OACc)s
después de 1,2 y 3 horas respectivamente. La reaccién se agitd durante 3 dias antes de eliminar los compuestos
volatiles al vacio y el residuo se repartié entre CH,Cl,y agua. La fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo
con CHxCl,. Las porciones organicas combinadas se secaron y se concentraron y el resnduo se purificé mediante
cromatografia proporcionando el compuesto del titulo (762 mg) . EM (M+1): 513,1 RMN de H (300 MHz, DMSO-ds):
0 13,9, 14,3 (s ancho, s ancho, 1 H), 9,5 (s, 1 H), 8,67 (m, 1H), 8,10 (s, 1 H), 8,03 (d, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 7,65 (m,
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1H), 7,46 (m, 1 H), 7,3-7,4 (m, 10H), 7,2 (d, 2H), 3,47 (s, 2H), 2,7-2,85 (m, 3H), 2,09 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 1,8 (m,
2H) ppm.

Ejemplo 3.0:  8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}--[1,2,4]triazolo[4,3-
c]pirimidina

Este ejemplo se prepar6 haciendo reaccionar 4(8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)-benzaldehido con
dlclorhldrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina de forma anéloga al Ejemplo 1. EM (M+1): 514,2
RMN de *H (300 MHz, CDCls): 8 9,45 (s, 1 H), 8,67 (m, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 8,15 (d, 1 H), 7,83 (t, 1 H), 7,35-7,45 (m,
8H), 7,25-7,3 (m, 2H), 3,58 (s, 2H), 3,0 (M, 2H), 2,9 (m, 1 H), 2,0-2,2 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 4.0: 3-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-
[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidina

Este ejemplo se prepar6é haciendo reaccionar 4(-3-metil-8-fenil-[1,2,4]triazolo[4,3-c]pirimidin-7-il)-benzaldehido con
dlclorhldrato de 2-(5-piperidin-4-il-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-piridina de forma anéloga al Ejemplo 1. EM (M+1): 528,2
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 8 9,30 (s, 1H), 8,62 (m, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,82 (t, 1H), 7,32-7,42 (m, 8H), 7,25 (m,
2H), 3,52 (s, 2H), 2,95 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,52 (s, 3H), 1,9-2,18 (m, 6H) ppm.

Ejemplo 5.0: 7-(4-{4-[5-(5,6-dimetil-piridin-2-il)-1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)-5-metil-8-fenil-

imidazo[1,2-c]pirimidina
\3\‘9 N

N7\

—

Una mezcla de 4-(5-metil-8-fenil-imidazo[1,2-c]pirimidin-7-il)-benzaldehido (150 mg, 0,479 mmol) y diclorhidrato de
2,3-dimetil-6-[3-(piperidin-4-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il]piridina (174 mg) en NMP (2 ml) se traté con trietilamina (0,147 ml)
y AcOH (0,066 ml) y se agit6 durante la noche a ta. Se afiadi6 NaBH(OAc)s (0,264 g) y la mezcla se agité durante
unas 5 horas adicionales. La reaccion se repartio entre DCM y solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y la capa organica se seco y se concentrd al vacio. El residuo se purific6 mediante HPLC preparativa en fase
inversa dando el compuesto del titulo, contaminado con &cido férmico. CLUR-EM: Tr = 0,69 min; m/z = 553,5 (ES-).
RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg): & 14,05 y 13,71 (s ancho), 8,03 (s, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,50-7,63 (m, 2H), 7,26-
7,32 (m, 7H), 7,16 (d, 2H), 3,49 (s, 2H), 2,80-2,84 (m, 6H), [3H oscurecidos por el disolvente], 2,26 (s, 3H), 2,00-2,18
(m, 2H), 1,90-1,94 (m, 2H), 1,68-1,79 (m, 2H) ppm.

Los Ejemplos siguientes se prepararon de forma analoga usando el aldehido y el intermedio de amina apropiados.
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Ejemplo Estructura/denominacic’)n Datos analiticos
6.0 CLUR-EM: Tr = 0,66 min; m/z = 499,4
"DY \
RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds):
C 814,36 (s ancho), 8,63 (d, 1 H), 8,01 -
8,03 (m, 2H), 7,91 (t, 1 H), 7,63 (d, 1 H),
7,44 (t, L H), 7,24 - 7,30 (m, 7H), 7,13
5-metil-8-fenil-7-{4-[3-(5-piridin-2-il-1H- (m, 2H) ppm.
[1,2,4]triazol-3-il)-azetidin-1-ilmetil]-fenil}-
imidazo[1,2-c]pirimidina
7.0 O CLUR-EM: Tr = 0,64 min; m/z = 528,5
Y 'Q(,N\
| L RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): § 9,17
Q_J O (m, 1H), 8,68 - 8,70 (m, 2H), 8,04 (d, 1
N 74 '{ H), 7,65 (m, 1 H), 7,24 - 7,34 (m, 9H),
N.__> 3,82 (s ancho, 2H), 2,84 - 3,15 (m, 6H),
5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-pirazin-2-il-1H- [2H oscurecida por el disolvente], 1,73 -
[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-iimetil]-fenil}- 13 (m, 4H) ppm.
imidazo[1,2-c]pirimidina
8.0 CLUR-EM: Tr = 0,57 min; m/z = 528,5

NegeW
esd <,

5-metil-8-fenil-7-{4-[4-(5-pirimidin-2-il-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-
imidazo[1,2-c]pirimidina

RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): & 8,88
(d, 2H), 8,02 (m, 1 H), 7,63 (m, 1 H),
7,51 (t, 1 H), 7,25 - 7,30 (m, 7H), 7,15 (d,
2H), 3,43 (s, 2H), 2,71 - 2,84 (m, 6H),
2,01 -2,08 (m, 2H), 1,90 - 1,94 (m, 2H),
1,67 - 1,78 (m, 2H) ppm.
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/denominacion Datos analiticos
9.0 CLUR-EM: Tr = 0,77 min; m/z =591,61
C
. %
Q, O RMN de H (300 MHz, DMSO-ds):
N N/ 3 8 14,15 (s ancho), 9,45 (s, 1H), 8,74 (m,
— 1 H), 8,14 (m, 1 H), 8,07(m, 1 H), 7,93
(d, 1 H), 7,61 (m, 1 H), 7,26 - 7,32 (m,
S & 7H), 7,15 (m, 2H), 3,42 (s, 2H), 2,69 -
7-(4-{4-[5-(5-bromo-piridin-2-i)-1H- 2,84 (m, 3H), 2,00 - 2,07 (m, 2H), 1,89 -
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)- 8- | 1 92 (m, 2H), 1,66 -1,77 (m, 2H) ppm.
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina
10.0 0 CLUR-EM: Tr = 0,65 min; m/z =541,5
¢ o
| N RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds): & 14,1
Q’, O y 13,7 (2 x s ancho), 9,46 (s, 1 H), 8,08
N VAR (d, 1H), 7,71 (d, 1 H), 7,60 - 7,65 (m,
— 2H), 7,27 - 7,35 (m, 7H), 7,17 (d, 2H),
3,52 (s ancho), 2,66 - 2,86 (m, 3H), [3H
. P . oscurecida por el disolvente], 2,26 (s,
7-(4-{4-[5-(5,6-dimetil-piridin-2-il)-1H- 3H), 2,14 (s ancho, 2H), 1,91 -1,94 (m,
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)- 8- SH). 1.69 -1.80 oH
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina ). 1,69 -1,80 (m, 2H) ppm.
11.0 0 CLUR-EM: Tr = 0,57 min; m/z =514,5
r/ | =N "
= RMN de 'H (300 MHz, DMSO-dg): &
&; 0 14,20 (s ancho), 9,45 (s, 1 H), 9,17 (m, 1
N 7\ H), 8,64 - 8,69 (m, 2H), 8,08 (d, 1 H),
— 7,61 (d, 1 H), 7,26 (m, 7H), 7,15 (d, 2H),
8-fenil-7-{4-[4-(5-piridin-2-il-1H-[1,2,4]triazol- | 3:44 (s, 2H), 2,75 - 2,83 (m, 3H), 2,02 -
3-il)-piperidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2- 2,09 (m, 2H), 1,91-1,94 (m, 2H), 1,69 -
c]pirimidina 1,80 (m, 2H) ppm.
11.1 0 CLUR-EM: Tr = 0,68 min; m/z = 531,62
N | — RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): &
<\._’ @ 14,11 (s ancho), 9,45 (s, 1H), 8,62 (s, 1
N W\ H), 8,03 - 8,08 (m, 2H), 7,81 (m, 1 H),
_ 7,61 (d, 1 H), 7,26 - 7,34 (m, 7H), 7,15
(d, 2H), 3,43 (s, 2H), 2,69 - 2,84 (m, 3H),
o F 2,01 - 2,08 (m, 2H), 1,89-1,92 (m, 2H),
7-(4-{4-[5-(5-“U.OI'OTpll'I(IjIn-z-ll')-lH.- ) 1,67 -1,78 (m’ ZH) ppm.
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)- 8-
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina
12.0 CLUR-EM: Tr = 0,67 min; m/z = 525,54

O N
calh
T

7-(4-{4-[5-(5-metil-piridin-2-il)-1H-
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)- 8-
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina

(ES-)

RMN de 'H (300 MHz, DMSO-de):

8 14,35 (s ancho), 9,46 (s, 1 H), 8,47 (m,
1H), 8,09 (m, 1H), 7,84 (s, 1 H), 7,62 (m,
1H), 7,34 - 7,21 (m, 10H), 3,72 (s ancho,
2H), 2,80-2,96 (m, 3H), [2H oscurecida
por el disolvente], 2,36 (s, 3H), 1,97-2,01
(2H, m), 1,75 -1,87 (m, 2H) ppm.
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(continuacién)

Ejemplo Estructura/denominacion Datos analiticos
13.0 0 CLUR-EM: Tr = 0,74 min; m/z = 547,57
r/ /N\NH 1
o | RMN de *H (300 MHz, DMSO-de): &
Q—, O 14,06 (s ancho), 9,45 (s, 1 H), 9,17 (m, 1
N 7\ H), 7,90 - 7,99 (m, 2H), 8,08 (d, 1 H),
_ 7,61 (d, 1 H), 7,26 (m, 7H), 7,15 (d, 2H),
a 3,44 (s, 2H), 7,34 - 2,83 (m, 3H), 2,69 -
7-(4-{0-[5-(6-coro-pircin 21+ 2.82 (. 21, 2.002,08 (m. 24, 189 -
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-ilmetil}-fenil)- 8- ’ ’ ’
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina
14.0 O N CLUR-EM: Tr = 0,68 min; m/z = 541,67
lé OYN\NH
| L RMN de H (300 MHz, DMSO-ds):
ﬁ,’ O § 14,07 (s ancho), 9,45 (s, 1 H), 8,07 (m,
N R\ 1 H), 7,61 - 7,65 (m, 2H), 7,26 - 7,34 (m,
_ 7H), 7,10 - 7,17 (m, 3H), 3,43 (s, 2H),
2,69-2,81 (m, 3H), [3H oscurecida por el
7-(4-{4-[5-(4,6-dimetil-piridin-2-il)-1H- disolvente], 2,30 (s, 3H), 2,00-2,07 (m,
[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-iimetil}-fenil)- 8- | 2H), 1,88 -1,91 (m, 2H), 1,67 -1,78 (m,
fenil-imidazo[1,2-c]pirimidina 2H) ppm.
15.0 O CLUR-EM: Tr = 0,79 min; m/z = 581,59
'é /N\
| = RMN de *H (300 MHz, DMSO-dg):
W O 514,29 (s ancho), 9,47 (s, 1 H), 8,92 (d,
N W N\ / | 1H),8,18(s, 1 H), 8,09 (m, 1H), 7,83
— (m, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,29 - 7,34 (m,
FF | 7H), 7,24 (d, 2H), 3,78 (s ancho, 2H),
8-fenil-7-(4-{4-[5-(4-trifluorometil-piridin-2-il)- | 2,91 - 3,02 (m, 3H), [2H oscurecida por
1H-[1,2,4]triazol-3-il]-piperidin-1-iimetil}- el disolvente], 2,02 - 2,06 (m, 2H), 1,87
fenil)-imidazo[1,2-c]pirimidina (m, 2H) ppm.
16.0 CLUR-EM: Tr = 0,62 min; m/z = 485,61
i C Bt
| =, RMN de *H (300 MHz, DMSO-ds):
&; O > 514,43 (s ancho), 9,45 (s, 1 H), 8,63 (d,
N N\ 1 H), 8,07 (m, 1H), 8,02 (d, 1 H), 7,91
= (m, 1H), 7,61 (m, 1 H), 7,44 (m, 1 H),
8-fenil-7-{4-[3-(5-piridin-2-il-1H-[1,2 4]triazol- | 7,25 - 7,34 (m, 7H), 7,13 (d, 2H), 3,67 -
3-il)-azetidin-1-ilmetil]-fenil}-imidazo[1,2- 3,77 (m, 1 H), 3,55 - 3,60 (m, 4H), 3,30
c]pirimidina (t, 2H) ppm.

Investigaciones biolégicas

Los ensayos siguientes pueden usarse para ilustrar la utilidad comercial de los compuestos segun la presente

invencion.

Ensayo bioldgico 1.0: Ensayo de quinasa Aktl

La actividad inhibidora de Aktl de compuestos de la presente invencion puede cuantificarse usando el ensayo TR-

FRET de Aktl tal como se describe en los parrafos siguientes.

El Aktl de longitud completa de quinasa recombinante humana etiquetado con His expresado en células de insectos
se adquirié de Invitrogen (nimero de pieza PV 3599). Como sustrato para la reaccion de quinasa se usoé el péptido
biotinilado biotina-Ahx-KKLNRTLSFAEPG (extremo C terminal en forma de amida) que pudo adquirirse, por ejemplo,

de la empresa Biosynthan GmbH (Berlin-Buch, Alemania).

Para el ensayo se pipetearon 50 nl de una solucion concentrada 100 del compuesto de ensayo en DMSO en una
placa de microvaloracion de 384 pocillos de volumen bajo negra (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se
afiadieron 2 pl de una solucién de Aktl en tampdn de ensayo [TRIS 50 mM/HCI pH 7,5, MgCl, 5 mM, ditiotreitol 1
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mM, Triton X-100 (Sigma) al 0,02 % (v/v)] y la mezcla se incubé durante 15 min a 22 °C para permitir la preunion de
los compuestos de ensayo a la enzima antes de comenzar la reaccién de quinasa. Después, la reaccion de kinasa
se inici6 mediante la adicién de 3 pl de una disolucién de adenosina-trifosfato (ATP, 16,7 uM => concentracion final
en el volumen de ensayo de 5 pl es 10 uM) y sustrato (1,67 uM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5
pl es 1 uM) en tampdn de ensayo y la mezcla resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 60 minutos a 22
°C. La concentration de Aktl en el ensayo se ajusté dependiendo de la actividad del lote de la enzima y se eligio
apropiadamente para tener el ensayo en el intervalo lineal; las concentraciones de enzima tipicas estaban en el
intervalo de aproximadamente 0,05 ng/ul (concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl).

La reaccion se detuvo mediante la adicion de 5 pl de una solucion de reactivos de deteccion HTRF (estreptavidina-
XL665 200 nM [Cisbio] y anticuerpo antifosfo-serina 1,5 nM [Millipore, N° de cat. 35-001] y anticuerpo IgG antirratén
etiguetado con Eu-W 1024 LANCE 0,75 nM [Perkin Elmer]) en una solucién acuosa de EDTA (EDTA 100 mM,
albdmina de suero bovino al 0,1 % (p/v) en HEPES 50 mM/NaOH pH 7,5).

La mezcla resultante se incubd 1 h a 22 °C para permitir la union del péptido fosforilado biotinilado a la
estreptavidina-XL665 y los anticuerpos. Subsiguientemente, la cantidad de sustrato fosforilado se evalu6 mediante
medicion de la transferencia de energia de resonancia desde el quelato-Eu-IgG-antirratén hasta la estreptavidina-
XL665. Asi, las emisiones de fluorescencia a 620 nm y a 665 nm después de excitacion a 350 nm se midieron en un
lector de HTRF, por ejemplo Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o Viewlux (Perkin-Elmer). La
proporcion de las emisiones a 665 nm y a 622 nm se toma como la medida para la cantidad de sustrato fosforilado.
Los datos se normalizaron (reacciéon de enzima sin inhibidor = inhibicién del 0 %,; todos los otros componentes del
ensayo pero sin nada de enzima = inhibicién del 100 %). Normalmente, los compuestos de ensayo se analizaron en
la misma placa de microvaloracién en 10 concentraciones diferentes en el intervalo de 20 uM a 1 nM (20 uM, 6,7
UM, 2,2 uM, 0,74 uM, 0,25 uM, 82 nM, 27 nM, 9,2 nM, 3,1 nM y 1 nM, series de diluciéon preparadas antes del
ensayo en el nivel de las soluciones madre concentradas 100 veces mediante diluciones seriadas 1:3) en valores
por duplicado para cada concentracion y se calcularon valores de Clsg mediante un ajuste de 4 parametros usando
un programa informatico propio.

Ensayo bioldgico 2.0: Ensayo de quinasa Akt2

La actividad inhibidora de Akt2 de compuestos de la presente invencion puede cuantificarse usando el ensayo de
Akt2 TR-FRET tal como se describe en los péarrafos siguientes.

El Akt2 de longitud completa de quinasa recombinante human etiquetado con His expresado en células de insectos y
activados por PDK1 se adquiri6 de Invitrogen (numero de pieza PV 3975). Como sustrato para la reaccion de
quinasa se uso el péptido biotinilado biotina-Ahx-KKLNRTLSFAEPG (extremo C terminal en forma de amida) que
pudo adquirirse, por ejemplo, de la empresa Biosynthan GmbH (Berlin-Buch, Alemania).

Para el ensayo se pipetearon 50 nl de una solucién concentrada 100 del compuesto de ensayo en DMSO en una
placa de microvaloracion de 384 pocillos de volumen bajo negra (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se
afadieron 2 pl de una solucién de Akt2 en tampén de ensayo [TRIS 50 mM/HCI pH 7,5, MgCl, 5 mM, ditiotreitol 1
mM, Triton X-100 (Sigma) al 0,02 % (v/v)] y la mezcla se incub6 durante 15 min a 22 °C para permitir la preunion de
los compuestos de ensayo a la enzima antes de comenzar la reaccion de quinasa. Después, la reaccion de kinasa
se inici6 mediante la adicion de 3 pl de una disolucion de adenosina-trifosfato (ATP, 16,7 uM => concentracion final
en el volumen de ensayo de 5 pl es 10 uM) y sustrato (1,67 UM => concentracion final en el volumen de ensayo de 5
pl es 1 pM) en tampodn de ensayo y la mezcla resultante se incubd durante un tiempo de reaccion de 60 minutos a 22
°C. La concentration de Akt2 en el ensayo se ajustd dependiendo de la actividad del lote de la enzima y se eligio
apropiadamente para tener el ensayo en el intervalo lineal; las concentraciones de enzima tipicas estaban en el
intervalo de aproximadamente 0,2 ng/ul (concentracion final en el volumen de ensayo de 5 pl).

La reaccion se detuvo mediante la adicién de 5 pl de una solucién de reactivos de deteccion HTRF (estreptavidina-
XL665 200 nM [Cisbio] y anticuerpo antifosfo-serina 1,5 nM [Millipore, N° de cat. 35-001] y anticuerpo IgG antirratén
etiguetado con Eu-W 1024 LANCE 0,75 nM [Perkin Elmer]) en una solucién acuosa de EDTA (EDTA 100 mM,
albumina de suero bovino al 0,1 % (p/v) en HEPES 50 mM/NaOH pH 7,5).

La mezcla resultante se incubé 1 h a 22 °C para permitir la union del péptido fosforilado biotinilado a la
estreptavidina-XL665 y los anticuerpos. Subsiguientemente, la cantidad de sustrato fosforilado se evalu6 mediante
medicién de la transferencia de energia de resonancia desde el quelato-Eu-lgG-antirraton hasta la estreptavidina-
XL665. Por lo tanto, las emisiones de fluorescencia a 620 nm y a 665 nm después de excitacion a 350 nm se
midieron en un lector de TR-FRET, por ejemplo Rubystar (BMG Labtechnologies, Offenburg, Alemania) o Viewlux
(Perkin-Elmer). La relacion de las emisiones a 665 nm y a 622 nm se toma como la medida para la cantidad de
sustrato fosforilado. Los datos se normalizaron (reaccion de enzima sin inhibidor = inhibicién del 0 %; todos los otros
componentes del ensayo pero sin nada de enzima = inhibicién del 100 %).

Normalmente, los compuestos de ensayo se analizaron en la misma placa de microvaloracion en 10
concentraciones diferentes en el intervalo de 20 pM a 1 nM (20 uM, 6,7 pM, 2,2 uM, 0,74 uM, 0,25 puM, 82 nM, 27
nM, 9,2 nM, 3,1 nM y 1 nM, series de diluciéon preparadas antes del ensayo en el nivel de las soluciones madre
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concentradas 100 veces mediante diluciones seriadas 1:3) en valores por duplicado para cada concentracion y se
calcularon valores de Clsp mediante un ajuste de 4 parametros usando un programa informatico interno.

Compuestos preferentes de la presente invencién muestran en el ensayo de quinasa Akt o Akt2: Clsp < 5 M, mas
preferentemente Clso < 0,5 UM, incluso mas preferentemente Clso < 0,05 pM.

Ensayos celulares: Ensayo p-PRAS40 y p-AKT

La evaluacion de actividades celulares de AKT se realiz6 con las lineas celulares HEK293-AKT y HEK293-PRASA40.
Las lineas celulares expresan AKT o PRAS40 como fusiones con proteina fluorescente verde (GFP, un aceptor de
TR-FRET adecuado para el fluoréforo Th en estado excitado), respectivamente. Los efectos de inhibidores de AKT
en el estado de fosforilacién de las proteinas de fusion GFP-PRAS40 o GFP-AKT se detectaron en lisados celulares
usando anticuerpos LanthaScreen™ Tb-anti-AKT (S473) y Th-anti-pPRAS40 [pThr246].

Ensayo biolégico 3.1: Ensayo de p-PRAS40

Se plaqueraon células HEK293-PRAS40 (PerkinElmer N°. 6007688) a una cantidad de 20000 células/pocillo en MTP
de 384 pocillos. Después de incubacion durante la noche a 37 °C, se afiadieron a las células compuestos de ensayo
diluidos en medio de crecimiento. Después de 1 hora de tratamiento, las células se estimularon con insulina (Insulina
N° 12585-014 Invitrogen) con una concentracion final de 500 pM durante 40 min. Después de ello, las células se
lisaron con un tampén que contenia tris 20 mM, pH 7,4, EDTA 5 mM, NaCl 150 mM, NP-40 al 1 %, inhibidores de
fosfatasa/proteasa y una concentracion 5 nM de Tb-anti-AKT. Después de 2 horas de incubacion a temperatura
ambiente, el valor de TRFRET se detectd usando un lector de placasPHERAstar (BMG LABTECH) y se us6 una
relacién de emision de 520/490 nm para el calculo de la CI50.

Ensayo biolégico 3.2: Ensayo de p-AKT

El ensayo de fosfo-AKT se realizé en analogia al protocolo de p-PRAS40, excepto en que la linea celular es
HEK293-AKT y la estimulacion es 5 ng/ml de IGF-1.

Compuestos preferentes de la presente invencién muestran, en el ensayo de p-PRAS40 o de p-AKT: Clso < 10 pM,
mas preferentemente Clso< 1 uM.

Ensayo bioldgico 4.0: Ensayo de proliferacion de células de tumores

Los compuestos se analizaron en un ensayo basado en células que mide la capacidad de los compuestos para
inhibir la proliferacion de células de tumores después de una exposicion al farmaco de 72 h. La viabilidad de células
se determina usando el kit de viabilidad de células luminiscente Cell Titer-Glo de Promega (N° de cat. G7573). Las
células se plaguearon a una cantidad de 1000-5000 células/pocillo (dependiendo de lineas celulares) en 100 ml de
medio de crecimiento en placas de fondo negro/transparente (Fisher N° 07-200-565). Para cada linea celular
analizada, las células se plaquearon en una placa separada para la determinacién de luminiscencia a puntos
temporales de t = 0 horas y t = 72 horas. Después de una incubacion durante la noche a 37 °C, los valores de
luminescencia para las muestras a t = 0 se determinaron afiadiendo 100 ml de solucion Cell Titer-Glo por pocillo,
transfiriendo las placas a un agitador orbital durante 10 minutos a temperatura ambiente, y leyendo después las
placas en un contador Wallac Victor2 1420 Multi-label HTS usando la ventana de luminometria (la deteccién de luz
maxima se mide a 428 nm). Las placas de dosis para los puntos temporales de t = 72 horas se trataron con
compuestos diluidos en medio de crecimiento en un volumen final de 50 ml. Las células se incubaron después
durante 72 horas a 37 °C. Los valores de luminiscencia para las muestras a t = 72 horas se determinaron afiadiendo
150 ml de solucién Promega CellTiter-Glo, disponiendo las células en un agitador durante 10 minutos a temperatura
ambiente y leyendo después la luminiscencia usando un luminémetro Victor. Los datos se procesaron usando una
plantilla especifica para el ensayo de la luciferasa. Brevemente, se sustrajeron los valores de t = 0 de los
determinados para los puntos temporales de t = 72 horas, tanto para las muestras tratadas como para las no
tratadas. La diferencia de porcentajes en luminiscencia entre tratadas con farmaco y controles se usaron para
determinar el porcentaje de inhibicién de crecimiento.

Los ensayos celulares adicionales siguientes pueden usarse para ilustrar la utilidad comercial de los compuestos
segun la presente invencion.

Ensayo bioldgico 5.0: Ensayo de la ruta PI3K/Akt celular

Para estudiar la actividad celular de los compuestos segun la presente invencidn, puede usarse un ensayo basado
en el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) para investigar el efecto inhibidor en la fosforilacion de Akt.
El ensayo se basa en un kit de Elisa en sandwich (PathScanw fosfo-Aktl (Ser473); Cell Signaling, Estados Unidos;
N° 7160). El kit ELISA detecta niveles enddgenos de proteina Akt fosforilada. Se aplicé un anticuerpo fosfo-Akt
(Ser473) (Cell Signaling, USA; #9271) como recubrimiento a los micropocillos. Después de la incubacion con lisados
celulares, el anticuerpo de recubrimiento captura la proteina Akt fosforilada. Después de un lavado amplio, se afade
anticuerpo monoclonal Aktl (Cell Signaling, USA; #2967) para detectar la proteina fosfo-Aktl capturada. Después,
se usO anticuerpo antirratén ligado a HRP (HRP: peroxidasa de rabano picante; Cell Signaling, Estados Unidos; N°
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7076) para reconocer el anticuerpo de deteccion de la unién. Se afadié sustrato de HRP (= 3,3,5,5-
tetrametilbencidina (TMB) ; Cell Signaling, Estados Unidos; N° 7160) para desarrollar color. La magnitud de la
densidad Optica para este color desarrollado es proporcional a la cantidad de proteina Akt fosforilada. Se siembran
células MCF7 (ATCC HTB-22) en placas de fondo plano de 96 pocillos a una densidad de 10.000 células/pocillo. 24
horas después de la siembra, las células se privan de suero usando medio bajo en suero (medio IMEM que incluye
FCS tratado con carbon al 0,1 % (FCS: suero de ternero fetal) Después de 24 horas se afiade 1 pl de cada una de
las diluciones de compuesto (los compuestos de ensayo se disolvieron como soluciones 10 mM en dimetilsulféxido
(DMSO) y subsiguientemente se diluyeron) a cada pocillo de las placas de 96 pocillos y se incuban durante 48 h a
37 °C en una atmosfera humidificada que contenia un 5 % de CO.,. Para estimular la fosforilacion de Akt, se afiade
B-heregulina (20 ng/ml de B-HRG) en paralelo a los compuestos. Los pocillos que contienen células control no
estimuladas (son estimulacién por B-heregulin) se incuban con y sin el compuesto diluido. Los pocillos que contienen
células control no tratadas (sin compuesto) se rellenan con medio que contiene el 0,5 % v: v de DMSO y se
estimulan o no se estimulan con B-heregulin.

Las células se recogen y se lisan con una sonicacion breve en 1 x tamp6n de lisis celular (Tris 20 mM (pH 7,5), NaCl
150 mM, etilendiaminotetraacetato (EDTA) 1 mM, acido etilenglicolbis(2-aminoetil)-N,N,N’,N’-tetraacético (EGTA) 1
mM, Triton X-100 al 1 % en volumen, pirofosfato de sodio 2,5 mM, B-glicerolfosfato 1 mM, NazVOs 1 mM, 1 pg/ml de
leupeptina) . El lisado se centrifuga durante 10 min a 4 °C y el sobrenadante se transfiere a un tubo nuevo. Se
afiaden 100 pl de diluyente de muestra (Tween-20 al 0,1 % en volumen, azida de sodio al 0,1 % en volumen en
solucion salina tamponada con fosfatos (PBS)) a un tubo de microcentrifugracion y se transfirieron 100 pl de lisado
celular al tubo y se agita en vértice. Se afiaden 100 ul de cada lisado celular al pocillo de ELISA apropiado y se
incubaron durante la noche a 4 °C. Las placas se lavan 4 veces con 1 x tampon de lavado (tween-20 al 1 % en
volumen, timol al 0,33 % en volumen, en PBS). Después se afiaden 100 pl de anticuerpo de deteccion (anticuerpo
de deteccion monoclonal Aktl (2H10); Cell Signaling, Estados Unidos; N° 2967) a cada pocillo se continGia con la
agitacion durante 1 hora a 37 °C. El procedimiento de lavado se repite entre cada etapa. Se afiaden 100 pl de
anticuerpo secundario (anticuerpo ligado a HRP IgG antirraton; Cell Signaling, Estados Unidos; N° 7076) a cada
pocillo y se incuban 30 min a 37 °C. Después, se afiaden 100 pl de sustrato TMB (3,3’,5,5'-tetrametilbencidina al
0,05 %, perdxido de hidrégeno al 0,1 %, polipéptidos complejos en una solucién tamponada; Cell Signaling, Estados
Unidos; N° 7160) a cada pocillo y se incuban durante 30 min a 25 °C. Finalmente, se afiaden 100 pl de solucién de
deteccion (compuesto de carbonilo insaturado a y pal 0,05 % en volumen) a cada pocillo y la placa se agita
suavemente. La absorbancia se mide a A =450 nm (Wallac Victor2; Perkin Elmer, Estados Unidos) dentro de un
periodo de 30 min después de la adicion de la solucion de deteccion. El andlisis de los datos se realiza usando un
programa estadistico (Excel; Microsoft, Estados Unidos).

Ensayo bioldgico 6.0: Ensayo de pGSK3 celular:

Para estudiar la actividad celular de los compuestos segun la presente invencion, se puede usar un ensayo basado
en ELISA para la proteina fosforilada glicégeno sintatasa quinasa 3 (GSK3). El ensayo se basa en un ELISA en
sandwich en fase sdlida que detecta niveles endogenos de GSK3 fosforilada usando un anticuerpo especifico de
fosfo-GSK3 (Ser9) (BioSource International, Inc.; N° de catdlogo KHO0461). Después de la incubacion con lisados
celulares, el anticuerpo recubierto captura la proteina GSK3 fosforilada. Después de un lavado amplio, se afade
anticuerpo policlonal GSK3 para detector la proteina fosfo-GSK3 capturada. Se usa después un anticuerpo
secundario (IgG-HRP anticonejo) para reconocer el anticuerpo de deteccidon unido. Después de la segunda
incubacién y el lavado para eliminar todo el IgG-HRP anticonejo en exceso, se afiade una solucion de sustrato, que
actla sobre la enzima unida para producir color. La intensidad de este producto coloreado es directamente
proporcional a la concentracion de GSK-3p [pS9] presente en el espécimen original. Se siembran células MCF7
(ATCC HTB-22) en placas de fondo plano de 96 pocillos a una densidad de 10.000 células/pocillo. Después de 24 h
se afiadié 1 pl de cada una de las diluciones de compuesto (los compuestos de ensayo se disolvieron como
soluciones 10 mM en dimetilsulfoxido (DMSO) y subsiguientemente se diluyeron) a cada pocillo de las placas de 96
pocillos y se incubaron durante 48 h a 37 °C en una atmésfera humidificada que contenia el 5 % de CO.. Las células
se recogieron y se lisaron en tampon de extraccion celular (Tris 10 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM, EDTA 1 mM, EGTA 1
mM, NaF 1 mM, NasP>07 20 mM, NazVO4 2 mM, Triton X-100 al 1 %, glicerina al 10 % en volumen, SDS al 0,1 % en
volumen, deoxicolato al 0,5 % en volumen, fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) 1 mM). El lisado se centrifugd
durante 10 min a 4 °C y el sobrenadante se transfirié a un tubo nuevo. Se afiadieron 50 pl de diluyente de muestra
(tampon diluyente estandfar, Biosource) y se transfieron 100 pl de lisado celular al tubo y se agitaron en vértice. Se
afiadieron 100 pl de cada lisado celular al pocillo de ELISA apropiado y se incubaron durante 3 h a temperatura
ambiente. Las placas se lavaron 4 times con 1 x tampén de lavado (Biosource). Se afiadieron 50 pl de anticuerpo de
deteccién (anticuerpo de deteccion de GSK3 (Ser9); BioSource) a cada pocillo y se incubaron durante 30 min a
temperatura ambiente. El procedimiento de lavado se repitié entre cada etapa. Se afiadieron 100 pl de anticuerpo
secundario ligado a HRP (anticuerpo ligado a HRP IgG antirratén) a cada pocillo y se incubaron durante 30 min a
temperatura ambiente. Se afiadieron 100 pl de sustrato TMB (3,3’,5,5-tetrametilbencidina al 0,05 %, perdxido de
hidrégeno al 0,1 %, polipéptidos complejos en una solucion tamponada; Biosource) a cada pocillo y se incubaron
durante 30 min a temperatura ambiente. Finalmente, se afiadieron 100 pl de solucion de detecciéon (compuesto de
carbonilo insaturado a y B al 0,05 % en volumen) a cada pocillo y la placa se agité suavemente durante unos pocos
segundos. La absorbancia se midi6 a A =450 nm (Wallac Victor2; Perkin Elmer, Estados Unidos) dentro de un
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periodo de 30 min después de la adicion de la solucion de deteccion. El andlisis de los datos se realizdé usando un
programa estadistico (Excel; Microsoft, Estados Unidos) y se determiné la CI50 de inhibicion de pGSK3.

Ensayo bioldgico 7.0: Ensayo de proliferacion celular/citotoxicidad:

La actividad antiproliferativa de los compuestos tal como se describe en el presente documento puede evaluarse
usando las lineas celulares OVvCAR3, HCT116 y A549 y el ensayo de viabilidad celular Alamar Blue (Resazurina)
(O’'Brien y col. Eur J Biochem 267, 5421-5426, 2000). La resazurina se reduce a la resorufina fluorescente por la
actividad de la deshidrogenasa celular, correlacionandose con células en proliferacion viables. Los compuestos de
ensayo se disuelven como soluciones 10 mM en DMSO y subsiguientemente se diluyen. Se sembraron células tales
como células HCT116 o A549 en placas de fondo plano de 96 pocillos a una densidad de 10000 células/pocillo
(células OVCARS3 cells), 1000 células/pocillo (células HCT116) o 2000 células/pocillo (células A549) en un volumen
de 200 pl/pocillo. 24 horas después de la siembra se afiadié 1 pl de cada una de las diluciones de compuesto a cada
pocillo de las placas de 96 pocillos. Cada dilucion de compuesto se analizé al menos por duplicado. Los pocillos que
contenian células control no tratadas de rellenaron con 200 pl de DMEM (medio Eagle modificado de Dulbecco) que
contenia el 0,5 % en volumen v:v de DMSO. Después, las células se incubaron con las sustancias durante 72 h a 37
°C en una atmosfera humidificada que contenia el 5 % en volumen de CO2. Para determiner la viabilidad de las
células, se afiadieron 20 pl de una solucién de resazurina (90 mg/l). Después de 4 h de incubacién a 37 °C, se midié
la fluorescencia mediante extincion a A = 544 nm y una emision de A = 590 nm (Wallac Victor2; Perkin Elmer,
Estados Unidos). Para el célculo de la viabilidad celular, el valor de emission de células no tratadas se ajusta como
el 100 % de viabilidad y la intensidad de fluorescencia de células no tratadas se ajusta en relacion a los valores de
células no tratadas. Las viabilidades se expresan como valores %. Los valores de CI50 correspondientes de los
compuestos para la actividad citotdéxica se determinan a partir de las curvas de concentracion-efecto por medio de
regresion no lineal. El analisis de los datos se realiza usando un programa bioestadistico (GraphPad Prism, Estados
Unidos).

Ensayo bioldgico 8.0: Ensayo de quimiosensibilizacion

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden evaluarse para determinar la capacidad de
sensibilizar células cancerosas frente a estimulos apoptéticos. Se analizan inhibidores de Akt solos y en
combinacion con productos terapéuticos antineoplasicos quimioterapéuticos y dirigidos para determinar el efecto
sobre la induccidn de apoptosis. Se siembran células cancerosas en placas de 96 pocillos a concentraciones que
varian de 2x10%a 1 x 10" células por pocillo en sus medios de crecimiento respectivos. 48-72 horas mas tarde, el
ensayo de apoptosis se ajusta como sigue:

Para ensayos de combinacion con un agente quimioterapéutico, de modo especialmente preferente inhibidores de
topoisomerasa (tales como doxorrubicina, etopdsido, camptotecina 0 mitoxantrona) o agentes
antimitéticos/inhibidores de la tubulina (tales como vincristina) se afiaden compuestos a las concentraciones
respectivas indicadas y las placas se incuban a 37 °C en un incubador con CO; durante 18 horas. Para ensayos
de combinacion estandar que usan un tratamiento con agente quimioterapéutico se afiaden al mismo tiempo a las
concentraciones respectivas indicadas. Para ensayos de combinacion que implican la adicibn de agentes
proapoptdticos dirigidos tales como el ligando de receptor de muerte TRAIL/Apo2L (Research Diagnostics) se
afiaden compuestos durante 1,5 horas antes de la adicion de TRAIL y las placas se incuban de 3 a 4 horas
adicionales después de la adicién de TRAIL. En el caso del transcurso temperal, las placas se incuban durante 2,
3, 4y 6 horas con ligando TRAIL antes de finalizar el ensayo. Para ambos procedimientos, los volimenos finales
totales no exceden 250 pl. Al finalizar el periodo de incubacion, las células se peletizan por centrifugacion (200 x g;
10 min a ta) y el sobrenadante se descarta. Las célula se resuspenden y se incuban usando tampén de lisis
durante 30 min a ta (Cell Death Detection ELISA™""S, Roche, N° de cat. 11774425001). Después de repetir la
centrifugacion (200 x g; 10 min a ta) se transfiere una pieza alicuota del sobrenadante a un pocillo recubierto con
estreptavidina de una microplaca. Se sigue con la incubaciéon (2 h, ta) y la unién de nucleosomas en el
sobrenadante con anticuerpo antihistona (marcado con biotina) y anticuerpo anti-ADN (conjugado con peroxidasa;
Cell Death Detection ELISAT"YS, Roche, N° de cat. 11774425 001). Los complejos anticuerpo-nucleosoma se
unieron a la microplaca. Los complejos anticuerpo-histona inmovilizados se lavan tres veces a ta para eliminar
componentes celulares que no son inmunorreactivos. Se afiade la soluciéon de sustrato (acido 2,2’-AZINO-bis[3-
etilbenciazolina-6-sulfénico (ABTS); Cell Death Detection ELISA™™YS, Roche, N° de cat. 11 774 425 001) y las
muestras se incubaron durante 15 min, ta. La cantidad de producto coloreado se determina
espectrofotométricamente (absorbancia a A = 405 nm). Los datos se expresan como porcentaje de la actividad de
control con cisplatino usado como control positivo. La induccién de apoptosis mediante cisplatino 50 uM se define
arbitrariamente como 100 unidades de cisplatino (100 CPU).

Las tablas siguientes dan datos seleccionados para ejemplos seleccionados de la presente invencion.

53



ES 2435804 T3

Tabla 1

Ejemplo Clso p-Akt (Ensayo bioldgico 5.0), uM

1.0 < 0,05

2.0 0,008

3.0 <0,5

4.0 <0,5

Tabla 2

Ejemplo Clso Akt1 (Ensayo biolégico 1.0), uM Clsg Akt2 (Ensayo biolégico 2.0), uM
1.0 0,004 0,053
2.0 0,008 0,042
5.0 0,003 0,027
6.0 0,003 0,081
7.0 0,012 0,334
8.0 0,014 0,414
9.0 0,018 0,185
10.0 0,007 0,038
11.0 0,029 0,445
11.1 0,019 0,098
12.0 0,008 0,050
13.0 0,016 0,132
14.0 0,007 0,016
15.0 0,022 0,222
16.0 0,012 0,052
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REIVINDICACIONES

R6
Nbﬁn\
R10YN\ O R7
=
8 R4
Q)

1. Un compuesto de férmula (1)

en LA que el anillo B condensado con el resto de pirimidina esté seleccionado de entre

R10 N

R10 N . / .
R1 \'L/iK\H\ R1 \N( ‘
R R4
WA

1]
* indica el punto de unién

R1 es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, alquenilo 2-4C, alquinilo 2-4C, C(O)NR11R12, -
C(O)OR2, o un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno
o azufre,

R2 es hidrégeno, alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino) o cicloalquilo 3-7C,

R4 es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
R5 es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

neslo?2;

mes1lo2

R7 es -W-Y,

W es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y opcionalmente 1, 2
o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrdgeno y azufre, o un
heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y opcionalmente 1, 2 o 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitroégeno o azufre y en el que el
heteroarileno bicliclico esta sustituido opcionalmente con RS,

R8 es hidrégeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, halégeno, ciano o NR11R12,

Y es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrdgeno
o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente sustituido adicionalmente
con R9A,

R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, halégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,

R9A es alquilo 1-4C o halégeno,
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R10 es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino),

R11, R12, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-6xido o una sal, un tautémero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1,
en el que

R1 es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino), halégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)ORZ2,

R2 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

R4 es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo y en la que R4 esta opcionalmente sustituido con R5,
R5 es alquilo 1-4C, halégeno o alcoxi 1-4C o NR11R12,

R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

neslo?2;

meslo2;

R7 es -W-Y,

W es un heteroarileno monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 4&tomo de nitrégeno y opcionalmente 1, 2
0 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno o azufre, 0 un
heteroarileno biciclico de 9 miembros que comprende 1 &tomo de nitrdgeno y opcionalmente 1, 2 o 3
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el
heteroarileno bicliclico esta sustituido opcionalmente con RS,

R8 es hidrégeno, alquilo 1-4C, haloalquilo 1-4C, cicloalquilo 3-7C, alcoxi 1-4C, halégeno, ciano o NR11R12,

Y es hidrégeno, arilo o un heteroarilo monociclico de 5 o 6 miembros que comprende 1 atomo de nitrégeno y
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno
o azufre y en el que el heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente sustituido adicionalmente
con R9A,

R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C, haldgeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
R9A es alquilo 1-4C o halégeno,

R10 es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino),

R11, R12, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C,

0 un N-O6xido o una sal, un tautémero o un estereoisdmero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1
en el que

R1 es hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-
amino), haldégeno, trifluorometilo, ciano, cicloalquilo 3-7C, C(O)NR11R12, -C(O)OR?2,

R2 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

R4 es fenilo, tienilo, piridinilo, oxazolilo o tiazolilo,
R6 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

neslo?2;

meslo?2;

56



10

15

20

25

30

ES 2435804 T3

R7 es -W-Y,
W es 1,2,4-triazolileno,

Y es un heteroarilo monociclico de 5 0 6 miembros que comprende 1 a&tomo de nitrégeno y opcionalmente 1, 2 0 3
heteroatomos adicionales seleccionados independientemente de entre oxigeno, nitrégeno o azufre y en el que el
heteroarilo esta opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente sustituido adicionalmente con R9A,

R9 es alquilo 1-4C, alcoxi 1-4C o haldégeno, hidroxilo, haloalquilo 1-4C, NR11R12, ciano o C(O)NH2,
R9A es alquilo 1-4C,
R10 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

R11, R12, que pueden ser iguales o diferentes, son hidrégeno o alquilo 1-4C (opcionalmente sustituido con
halégeno, hidroxilo, amino, mono- o di-alquil 1-4C-amino) o cicloalquilo 3-7C,

0 un N-Oxido o una sal, un tautbmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdmero o estereoisémero.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en el que:
R1 es hidrégeno o alquilo 1-4C,
R4 es fenilo,
R6 es hidrégeno,
neslo?2;
meslo2;
R7 es -W-Y,
W es 1,2,4-triazolileno,

Y es piridin-2-ilo, 2-pirazinilo o 2-pirimidinilo que estd opcionalmente sustituido con R9 y opcionalmente sustituido
adicionalmente con R9A,

R9 es hidrégeno, alquilo 1-4C, halégeno, halolquilo 1-4C
R9A es alquilo 1-4C,
R10 es hidrégeno o alquilo 1-4C,

0 un N-O6xido o una sal, un tautébmero o un estereoisémero de dicho compuesto, o una sal de dicho N-6xido,
tautdbmero o estereoisémero.

5. Un procedimiento de fabricacién de compuestos de férmula general (1), caracterizado porque puede hacerse
reaccionar un aldehido o una cetona de formula (Ill) con una amina (II) o una sal de la misma, para proporcionar
compuestos de formula (1)

CH,)n
HN/(>i R6
\ R7
R (CH,)m _~(CH,)n
N
() \ R7
R10 N\ R10 N\ (CHy)m
b — Y
) N~ N._ .=
Ra B) R4 m

en las que B, R4, R6, R7, m, n y R10 tienen los significados indicados en la reivindicacién 1 y R tiene el significado -
C(O)R6.
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6. Un procedimiento de fabricacién de compuestos de férmula general (1), caracterizado porque puede hacerse
reaccionar un compuesto de formula (llla) con una amina (ll) o una sal de la misma, para proporcionar compuestos
de férmula (1)

CH,)n R6
R6 HN/( 2

>\R7 _ACH,)n

\
N
> (C(:;)"‘ R10 N \(C%JFRY
R10 Y S
N~
R4 (EY) B R4 ()

5 en las que B, R4, R6, R7, m, n y R10 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1 y X es un grupo saliente
adecuado.

7. Compuestos de formula general (111) y (llla),

R10

en las que B, R4, R6 y R10 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1, R tiene los significados -
10 C(0O)O(alqulo 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH 0 -CH2R6 y X es un grupo saliente adecuado.

8. Uso de los compuestos de la formula general (Ill) y (llla), segin una de las reivindicaciones 5 o 6 para la
fabricacion de un compuesto de formula general (1),

R R6

en las que B, R4 y R6 tienen los significados indicados en la reivindicacion 1 y R tiene los significados -C(O)O(alqulo
15 1-4C), -C(O)R6, -CH(R6)OH o0 -CH2R6 y X es un grupo saliente adecuado.

9. Uso de los compuestos de férmula general (1), o una sal de los mismos, segun una de las reivindicaciones 5 o 6
para la fabricacion de un compuesto de férmula general (1)
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_ACH2)n

HN
\ >\ R7

(CH2)m

(1)

en la que R7, my n tienen los significados indicados en la reivindicacién 1.

10. Compuesto de férmula general () segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de férmula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4
para su uso en el tratamiento o la prevencion de enfermedades.

11. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 10, para el que las enfermedades son enfermedades
hiperproliferativas y/o trastornos que responden a la induccién de apoptosis.

12. Compuesto para su uso segun la reivindicacion 11, para el que las enfermedades hiperproliferativas y/o
trastornos que responden a la induccion de apoptosis son cancer.

13. Una composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de férmula general (I) segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 junto con al menos un auxiliar farmacéuticamente aceptable.

14. Una combinacion que comprende uno 0 mas primeros ingredientes activos seleccionados de entre un
compuesto de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 y uno o mas segundos ingredientes
activos seleccionados de entre antineoplasicos quimioterapéuticos y antineoplésicos especificos de la diana.

15. El uso de un compuesto de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la producciéon
de una composicion farmacéutica para el tratamiento de neoplasia benigna y/o maligna.

16. El uso de un compuesto de formula general (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la produccion
de una composicion farmacéutica para el tratamiento de cancer.
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