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DESCRIPCION
Derivados de tiofeno o tiazol y su uso como inhibidores de PI3K
Antecedentes de la invencién

La fosfatidilinositol 3-cinasa (PI13K) es una familia de cinasas lipidicas que fosforilan el fosfatidilinositol en la posicion
3' del anillo de inositol. PI3K esta compuesta por varias clases de genes, incluidas las clases IA, IB, Il y lll y algunas
de estas clases contienen varias isoformas (tratado en Engelman et al., Nature Review Genetics 7:606-619 (2006)).
Sumado a la complejidad de esta familia esta el hecho de que las PI3K funcionan como heterodimeros, que
comprenden un dominio catalitico y un dominio regulador. La familia PI3K esta estructuralmente relacionada con un
gran grupo de lipidos y serina/treonina proteina cinasas conocidas como las cinasas relacionadas a las
fosfatidilinositol 3-cinasas (PIKK), que también incluyen DNA-PK, ATM, ATR, mTOR, TRRAP y SMG 1.

PI3K es activada en respuesta a varias sefiales mitogénicas mediadas a través del receptor de tirosina cinasas, y
posteriormente estimula diversos sucesos biolégicos; como mayor supervivencia celular, progreso del ciclo celular,
multiplicacion celular, metabolismo celular, migracion celular y angiogénesis (tratado en Cantley, Science 296:1655-
57 (2002); Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004(2005) ; Engelman et al., Nature Review
Genetics 7:606-619 (2006)). Por lo tanto, la hiperactivacion de PI3K se asocia a varios trastornos hiperproliferativos,
inflamatorios o cardiovasculares; que incluyen cancer, inflamacién y enfermedad cardiovascular.

Existen una serie de aberraciones genéticas que conducen a la sefalizacion constitutiva PI3K; que incluye la
activacion de mutaciones en la misma PI3K (Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005);
tratado en Bader et al., Nature Reviews Cancer 5:921-9 (2005)); RAS (tratado en Downward Nature Reviews Cancer
3:11-22 (2003)) y en el receptor de tirosina cinasas (tratado en Zwick et al., Trends in Molecular Medicine 8:17-23
(2002)) asi como mutaciones inactivadoras en el supresor de tumores PTEN (tratado en Cully et al., Nature Reviews
Cancer 6:184-92 (2006)). Se ha demostrado que las mutaciones en estas clases de genes son oncégenas y se
encuentran comunmente en diversos tipos de cancer.

Las moléculas definidas en esta invencion inhiben la actividad de PI3K, y por consiguiente pueden ser Utiles para el
tratamiento de trastornos proliferativos inflamatorios o cardiovasculares. Se han vinculado casos de mutaciones en
la via PI3K a trastornos proliferativos en los que las moléculas definidas en esta invencion pueden tener un beneficio
terapéutico incluidos tumores benignos y malignos y canceres de distintos linajes, entre otros, pero no
exclusivamente, los derivados del colon (Samuels et al., Science 304:554 (2004); tratado en Karakas et al., British
Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)), higado (tratado en Karakas et al., British Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)),
intestino (tratado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), estémago (Samuels et al.,
Science 304:554 (2004); tratado en Karakas et al., British Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)), es6fago (Phillips et
al., International Journal of Cancer 118:2644-6 (2006)); pancreas (tratado en Downward Nature Reviews Cancer
3:11-22 (2003)); piel (tratado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), prostata
(tratado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), pulmén (Samuels et al., Science
304:554 (2004); tratado en Karakas et al., British Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)), mama (Samuels et al.,
Science 304:554 (2004); Isakoff et al., Can Res 65:10992-1000 (2005); tratado en Karakas et al., British Journal of
Cancer 94: 455-59 (2006)), endometrio (Oda et al., Can Res 65:10669-73 (2005); tratado en Hennessy et al., Nature
Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), cuello de utero (tratado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug
Discovery 4:988-1004 (2005)); ovario (Shayesteh et al., Nature Genetics 21:99-102 (1999); tratado en Karakas et al.,
British Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)), testiculos (Moul et al., Genes Chromosomes Cancer 5:109-18 (1992);
Di Vizio et al., Oncogene 24:1882-94 (2005)), células hematoldgicas (tratado en Karakas et al., British Journal of
Cancer 94: 455-59 (2006); Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), pancreas (tratado
en Downward Nature Reviews Cancer 3:11-22 (2003)), tiroides (tratado en Downward Nature Reviews Cancer 3:11-
22 (2003); tratado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)); cerebro (Samuels et al.,
Science 304:554 (2004); tratado en Karakas et al., British Journal of Cancer 94: 455-59 (2006)), vejiga (Lopez-
Knowles et al., Cancer Research 66:7401-7404 (2006); Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004
(2005)); rifion (tratado en Downward Nature Reviews Cancer 3:11-22 (2003)) y cabeza y cuello (tratado en
Engelman et al., Nature Reviews Genetics 7:606-619 (2006)).

Otras clases de trastornos con sefalizacion de la via PI3K aberrante en la que las moléculas definidas en esta
invencién pueden tener un beneficio terapéutico incluyen las enfermedades inflamatorias y cardiovasculares, entre
otras, pero no exclusivamente, alergias/anafilaxia (tratado en Rommel et al., Nature Reviews Immunology 7:191-201
(2007)), inflamacién aguda y cronica (tratado en Ruckle et al., Nature Reviews Drug Discovery 5:903-12 (2006);
tratado en Rommel et al., Nature Reviews Immunology 7:191-201 (2007)), artritis reumatoide (tratado en Rommel et
al., Nature Reviews Immunology 7:191-201 (2007)); trastornos autoinmunitarios (tratado en Ruckle et al., Nature
Reviews Drug Discovery 5:903-12 (2006)), trombosis (Jackson et al., Nature Medicine 11:507-14 (2005); tratado en
Ruckle et al., Nature Reviews Drug Discovery 5:903-12 (2006)), hipertension (tratado en Ruckle et al., Nature
Reviews Drug Discovery 5:903-12 (2006)), hipertrofia cardiaca (tratado en Proud et al., Cardiovascular Research
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63:403-13 (2004)), e insuficiencia cardiaca (tratado en Mocanu et al., British Journal of Pharmacology 150:833-8
(2007)).

WO 2007/129044 da a conocer derivados de tiazol como inhibidores de PI3K.

Claramente, seria beneficioso proporcionar nuevos inhibidores de PI3K que posean buenas propiedades
terapéuticas, especialmente para el tratamiento de trastornos proliferativos, inflamatorios o cardiovasculares.

Descripcion detallada de la invencion
1. Descripcion general de los compuestos de la invencion:
Esta invencién proporciona compuestos que son inhibidores de PI3K, y en consecuencia son utiles para el

tratamiento de trastornos proliferativos, inflamatorios o cardiovasculares. Los compuestos de esta invencion estan
representados por la formula I:

R1
\
Y, R

CY—</ I

Y‘I /x!

X

7,72

HN~

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual:

YiesS;
Y, es C o N, en la cual cuando Y, es C, R' es H, -CN, halégeno, Z-R3, C16 alifatico, o cicloalifatico de 3-10
miembros y en la cual cuando Yz es N, R' esta ausente;

donde:
Z se elige entre una cadena Ci.3 alquileno opcionalmente sustituida, -O-, -N(R1a)-, -S-, -S(0)-, -S(0).-, -
C(O)., -CO-, -C(ONR™-, -N(R™)C(0)-, -N(R™)CO2, -S(O)NR'™, - N(R'™S(0),-, -OC(O)N(R")-, -
NgR C(ONR'®-, —N(R1a)S(O)2N(R1a)— 0-0C(0)-;
R'® es hidrogeno o un C1 alifatico opcionalmente sustituido, y
R® es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un C1 alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

R? es H, halégeno, -W-R® o -R®, donde:

W se elige entre una cadena C4.3 alquileno opcionalmente sustituida, -O-, -N Rza)-, - S-, -S(0)-, -S(O)2-, -
C(O), -COx, -C(O)NR%-, -N(R**)C(0)-, -N(R®)COz-, -S(0):NR?-, -N(R*)S(0),-, -OC(O)N(R®)-, -
N(R C(O)NR?%-, -N(R?)S(0):N(R??)- 0 -OC(O)-.

R“® es hidrogeno o un C1 alifatico opcionalmente sustituido, y

R% es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un C1-6 alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrogeno, oxigeno o azufre;

X1, X2 ¥y X3 es cada uno independientemente N o CR®, donde cada vez que esta presente, R® es independientemente
hidrégeno, -CN, halégeno, -V-R’, un C1. alifatico o un cicloalifatico de 3-10 miembros, donde:

V se elige entre una cadena Ci.3 alquileno opcionalmente sustituida, -0-, -N%RG"")-, -S-, -§(0)-, -S(0)y-, -
C(O)-, -CO-, -C(O)NR®-, -N(R*)C(O)-, -N(R®)CO,-, -S(0):NR®-, - N(R*™)S(0),-, -OC(O)N(R*)-, -
N(R MC(O)NR®-, -N(R*)S(0)2N(R%)- 0 -OC(O)-.

R>® es hidrogeno o un C1 alifatico opcionalmente sustituido, y

R’ es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un C1-6 alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

CY es
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o nRY

donde cada vez que esta presente, R*es independientemente -R* 0 -T+-R*, donde:

cada vez que estd presente R* en la medida en aue la valencia y la estabilidad lo permitan, es
independientemente fltior, =0, =S, -CN, -NOz, -R*®, -N(R*),, -OR™, -SR*", -S(0),R*®, -C(O)R*, -C(O)OR™,
= CONR®),, -S(0)N(R™®),, -OC(O)N(R4b)2, NR®)COR®,  -N(R*)SO,RY -N(R*)C(0)OR®, -
(R4e)C( O)N(R 4b)2 o- N(R4e)SOZN(R )2, 0 dos R . presentes, tomados junto con un atomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 0-1
heterodtomos adicionales elegldos entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un C4-Cs alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-
5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros,
o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un
C1-Ce alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heterodtomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente hidrégeno o un grupo C+ alifatico opcionalmente
sustituido; y T+ es una cadena C¢-Cg alquneno opcionalmente sustituida donde la cadena alquileno esta
opcionalmente interrumpida por -N(R*)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)s-, -C(O)-, -C(0)0-, -C(O)N(R*)-,
S(OEN(R™)-, -OCONR™), -NR®CO), -NR®SO-, -NR“C(O)0- -NRPCONR®)-, -
N(R4a)S( O)2N(R 4a)— -OC(0)- o C(O)N(R4a) O- o donde T4 o una porcién de éste forma parte opcionalmente
de un anillo cicloalifatico o heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido;

n es 0-6;

mes102;

pes0,1,02;

====== representa un enlace simple o doble

2. Compuestos y definiciones:

Los compuestos de esta invencion incluyen los descritos en general por la formula | precedentemente, y se ilustran
ademas mediante las clases, subclases y especies dadas a conocer en este documento. Segun se usa en este
documento, se aplicaran las definiciones siguientes a menos que se indique lo contrario.

Segun se describe en este documento, los compuestos de la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes, como los que se ilustran en general antes, o como se ejemplifica mediante clases,
subclases y especies particulares de la invencién. Se apreciara que la frase "opcionalmente sustituido" se utiliza
indistintamente con la frase "sustituido o sin sustituir". En general el término "sustituido", precedido por el término
“opcionalmente” o no, significa que un radical hidrégeno de la porcion designada es reemplazado por el radical de un
sustituyente especificado, siempre que la sustitucion produzca un compuesto estable o quimicamente factible. El
término "sustituible" cuando se usa en referencia a un atomo designado, significa que unido al atomo hay un radical
hidrégeno, cuyo atomo de hidrégeno puede ser reemplazado por el radical de un sustituyente adecuado. A menos
que se indique lo contrario, un grupo “opcionalmente sustituido” puede tener un sustituyente en cada posicion
sustituible del grupo, y cuando mas de una posicidon en cualquier estructura dada puede ser sustituida con méas de
un sustituyente elegido de un grupo especificado, el sustituyente puede ser el mismo o diferente en cada posicion.
Las combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencién son preferentemente las que resultan en la
formacion de compuestos estables o quimicamente factibles.

Un compuesto estable o quimicamente factible es aquel en el cual la estructura quimica no se altera
sustancialmente cuando se lo mantiene a una temperatura entre alrededor de -80 °C y alrededor de +40 °C, en
ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas durante al menos una semana, o un compuesto
que mantiene su integridad durante el tiempo suficiente para ser Util para la administracion terapéutica o profilactica
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a un paciente.

La frase "uno o mas sustituyentes", segun se usa en este documento, se refiere a un nimero de sustituyentes
comprendido entre uno y el maximo numero posible de sustituyentes basado en el numero de sitios de enlace
disponibles, siempre que se cumplan las condiciones de estabilidad y factibilidad quimica mencionadas
precedentemente.

Segun se usa en este documento, la expresion "elegido independientemente" significa que se pueden elegir los
mismos valores o valores diferentes para las multiples instancias de una variable dada, en un compuesto individual.

Segun se usa en este documento, "un anillo monociclico de 3-7 miembros saturado, parcialmente insaturado o
aromatico con 0-3 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, o un sistema de
anillo biciclico de 8-10 miembros parcialmente insaturado o aromatico con 0-5 heterodtomos elegidos
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre" incluye anillos cicloalifaticos, heterociclicos, arilos y
heteroarilos.

Segun se usa en este documento, el término "aromatico" incluye grupos arilo y heteroarilo como se describen en
general mas adelante y aqui.

El término "alifatico" o la expresion "grupo alifatico”, segin se usan en este documento, significan un hidrocarburo
C1.12 de cadena lineal o ramificada, opcionalmente sustituido, o un hidrocarburo Ci.12 ciclico completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico (también denominado aqui
como "carbociclo", "cicloalifatico", "cicloalquilo"o "cicloalquenilo"). Por ejemplo, los grupos alifaticos adecuados
incluyen grupos alquilo, alquenilo o alquinilo, lineales, ramificados o ciclicos, opcionalmente sustituido, y sus hibridos
como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo. A menos que se indique lo contrario, en
diversas realizaciones, los grupos alifaticos tienen 1-12, 1-10, 1-8, 1-6, 1-4, 1-3 o 1-2 atomos de carbono.

El término "alquilo", utilizado solo o como parte de una porcién mayor, se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena
lineal o ramificada, opcionalmente sustituido, con 1-12, 1-10, 1-8, 1-6, 1-4, 1-3 0 1-2 atomos de carbono.

El término "alquenilo”, utilizado solo o como parte de una porcién mayor, se refiere a un grupo hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, opcionalmente sustituido, que tiene al menos un doble enlace y 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-4
0 2-3 atomos de carbono.

El término "alquinilo”, utilizado solo o como parte de una porciéon mayor, se refiere a un grupo hidrocarburo de
cadena lineal o ramificada, opcionalmente sustituido, que tiene al menos un triple enlace y 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-4 o
2-3 atomos de carbono.

Los términos "cicloalifatico", "carbociclo", "carbociclilo" o "carbociclico" utilizados solos o0 como parte de una porcion
mayor, se refieren a un sistema de anillo alifatico ciclico, saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente
sustituido, que tiene de 3 a alrededor de 14 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el grupo cicloalifatico es
un hidrocarburo monociclico opcionalmente sustituido que tiene 3-8 o 3-6 atomos de carbono en el anillo. Los grupos
cicloalifaticos incluyen, pero no exclusivamente, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo,
ciclohexenilo, cicloheptilo, cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclootenilo o ciclooctadienilo, opcionalmente sustituidos. Los
términos "cicloalifatico”, "carbociclo”, "carbociclilo" o "carbociclico” también incluyen anillo biciclicos fusionados o
unidos por puentes, opcionalmente sustituidos, que tienen 6-12, 6-10 o 6-8 atomos de carbono en el anillo, donde
cualquier anillo individual del sistema biciclico tiene 3-8 atomos de carbono en el anillo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sistema de anillo saturado opcionalmente sustituido de alrededor de 3 a
alrededor de 10 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos de anillos cicloalquilo monociclicos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

El término "ciclo alquenilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico o multiciclico no aromatico, opcionalmente
sustituido, que contiene al menos un doble enlace carbono-carbono y tiene entre alrededor de 3 y alrededor de 10
atomos de carbono. Los ejemplos de anillos cicloalquenilo monociclicos incluyen ciclopentilo, ciclohexenilo y
cicloheptenilo.

Los términos "haloalifatico”, "haloalquilo”, "haloalquenilo” y "haloalcoxi" se refieren a un grupo alifatico, alquilo,
alquenilo o alcoxi, segun el caso, que esta sustituido con uno o mas atomos de halégeno. Segun se usa en este
documento, el término "halégeno" o "halo" significa F, Cl, Br o |. El término "fluoroalifatico" se refiere a un
haloalifatico en el que el halégeno es fluoro, incluidos los grupos alifaticos perfluorados. Los ejemplos de grupos
fluoroalifaticos incluyen, pero no exclusivamente, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, 1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2-trifluoroetilo y pentafluoroetilo.
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El término “heteroatomo” se refiere a uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, foésforo o silicio (inclusive
cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o;
un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido).

Los términos "arilo" y "ar-", utilizados solos o como parte de una porcion mayor, p. €j., "aralquilo”, "aralcoxi" o
"ariloxialquilo", se refieren a un hidrocarburo Ce.14 aromatico, opcionalmente sustituido, que comprende uno a tres
anillos aromaticos. Preferentemente, el grupo arilo es un grupo Ce.10 arilo. Los grupos arilo incluyen, pero no
exclusivamente, fenilo, naftilo o antracenilo, opcionalmente sustituidos. Los términos "arilo" y "ar-", segun se usan en
este documento, también incluyen grupos en los cuales el anillo arilo esta fusionado a uno o mas anillos
cicloalifaticos para formar una estructura ciclica, opcionalmente sustituida, como un anillo tetrahidronaftilo, indenilo o
indanilo. El término "arilo" se puede usar de manera intercambiable con los términos "grupo arilo", "anillo arilo" y
"anillo aromatico".

Un grupo "aralquilo" o "arilalquilo” comprende un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquilo, cualquiera de
los cuales esta de manera independiente opcionalmente sustituido. Preferentemente, el grupo aralquilo es un Cs.
1oaril(C+.s)alquilo, incluidos, pero no exclusivamente, bencilo, fenetilo y naftilmetilo.

Los términos "heteroarilo" y "heteroar-", utilizados solos 0 como parte de una porcién mayor, p. €j., “heteroaralquilo”
o "heteroaralcoxi", se refieren a grupos que tienen de 5 a 14 atomos en el anillo, preferentemente 5, 6, 9 o 10
atomos en el anillo; que tienen 6, 10 o 14 electrones T compartidos en un arreglo ciclico; y que tienen ademas de
atomos de carbono, de uno a cinco heteroatomos. Un grupo heteroarilo puede ser mono, bi, tri o policiclico,
preferentemente mono, bi o triciclico, mas preferentemente mono o biciclico. El término "heteroatomo" se refiere a
nitrégeno, oxigeno o azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno o azufre y cualquier forma cuaternizada
de un nitrégeno basico. Por ejemplo, un atomo de nitrégeno de un heteroarilo puede ser un atomo de nitrégeno
basico y también puede estar opcionalmente oxidado al correspondiente N-6xido. Cuando un heteroarilo esta
sustituido con un grupo hidroxi, también incluye el tautémero correspondiente. Los términos "heteroarilo”" y "heteroar-
", segun se usan en este documento, también incluyen grupos en los que un anillo aromatico esta fusionado a uno o
mas anillos arilo, cicloalifatico o heterocicloalifatico. Los ejemplos no limitantes de grupos heteroarilo incluyen tienilo,
furanilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo, pteridinilo, indolilo, isoindolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
cinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, 4H-quinolizinilo, carbazolilo, acridinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo y pirido[2,3-b]-1,4-0xazin-3-(4H)-ona. El término
"heteroarilo" se puede usar de manera intercambiable con los términos "anillo heteroarilo”, "grupo heteroarilo” o
"heteroaromatico”, cualquiera de dichos términos incluye anillos que estan opcionalmente sustituidos. El término
"heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heteroarilo, donde las porciones alquilo y heteroarilo
estan de manera independiente opcionalmente sustituidas.

Segun se usa en este documento, los términos "heterociclo", "heterociclilo”, "radical heterociclico" y "anillo
heterociclico" se usan de manera intercambiable y se refieren a una porcion heterociclica estable monociclica de 3 a
8 atomos, o biciclica de 7 a -10 atomos, saturada o parcialmente insaturada y que tiene, ademas de los atomos de
carbono, uno o0 mas, preferentemente uno a cuatro, heteroatomos, como los definidos antes. Cuando se usa en
referencia a un atomo del anillo de un heterociclo, el término "nitrégeno” incluye un nitrégeno sustituido. Como
ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene 0-3 heteroatomos elegidos entre oxigeno, azufre
o nitrégeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR* (como en
pirrolidinilo N-sustituido).

Un anillo heterociclico puede estar unido a su grupo colgante en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
produzca una estructura estable, y cualquiera de los atomos del anillo puede estar opcionalmente sustituido. Los
ejemplos de dichos radicales heterociclicos saturados o parcialmente insaturados incluyen, pero no exclusivamente,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, piperidinilo, decahidroquinolinilo, oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo,
diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo y tiamorfolinilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono, bi, tri o
policiclico, preferentemente mono, bi o ftriciclico, mas preferentemente mono o biciclico. El término
"heterociclilalquilo" se refiere a un grupo alquilo sustituido con un heterociclilo, donde las porciones alquilo y
heterociclilo estan de manera independiente opcionalmente sustituidas. Adicionalmente, un anillo heterociclico
incluye grupos en los cuales el anillo heterociclico esta fusionado a uno o mas anillos arilo.

Segun se usa en este documento, la expresién "parcialmente insaturado” se refiere a una porciéon de anillo que
incluye al menos un doble o ftriple enlace entre los atomos del anillo. La expresién "parcialmente insaturado”
pretende abarcar los anillos que tienen multiples sitios de insaturacion, pero no tiene la intenciéon de incluir los
residuos aromaticos (por ej. arilo o heteroarilo), segun se los definié en este documento.

El término “alquileno” hace referencia a un grupo alquilo bivalente. Una "cadena alquileno" es un grupo polimetileno,
6
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es decir, -(CH2)n-, donde n es un nimero entero positivo, preferentemente entre 1y 6, entre 1y 4, entre 1y 3, entre
1y 2 o entre 2 y 3. Una cadena alquileno opcionalmente sustituida es un grupo polimetileno en el cual uno o mas
atomos de hidrégeno del metileno son opcionalmente reemplazados por un sustituyente. Los sustituyentes
adecuados incluyen los descritos mas adelante para un grupo alifatico sustituido y también incluyen los descritos en
esta memoria. Se apreciara que dos sustituyentes del grupo alquileno se pueden tomar juntos para formar un
sistema de anillo. En ciertas realizaciones, dos sustituyentes se pueden tomar juntos para formar un anillo de 3-7
miembros. Los sustituyentes pueden ser atomos iguales o diferentes.

Una cadena alquileno también puede estar opcionalmente interrumpida por un grupo funcional. Una cadena
alquileno esta "interrumpida" por un grupo funcional cuando una unidad metileno interna esta interrumpida por el
grupo funcional. Los ejemplos de “grupos funcionales de interrupcion” se describen en la memoria y las
reivindicaciones de este documento.

A efectos de clarificar, todo los grupos bivalentes descritos en este documento, incluidos, por €j., los enlazadores de
cadenas alquileno descritos precedentemente, deben ser leidos de izquierda a derecha, con una correspondiente
lectura de izquierda a derecha de la formula o la estructura en la cual aparece la variable.

Un grupo arilo (incluidos aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y analogos) o heteroarilo (incluidos heteroaralquilo y
heteroarilalcoxi y analogos) puede contener uno o mas sustituyentes y por lo tanto estar "opcionalmente sustituido”.
Ademas de los sustituyentes definidos antes y aqui, los sustituyentes adecuados en el atomo de carbono insaturado
de un grupo arilo o heteroarilo también incluyen y se eligen generalmente entre -halo, -NO,, -CN, -R*, -C(R")=C(R"),,
-C=C-R", -OR", -SR?, -S(O)R®, -SO,R°, -SO3R", -SO:N(R")2, -N(R")2, -NR'C(O)R", -NR'C(S)R", -NR'C(O)N(R"),, -
NR'C(S)N(R")2, -N(R")C(=NR")-N(R")2, -N(R")C(=NR")-R°, -NR*CO;R", -NR*'SO;R°, -NR*SO,N(R");, -O-C(O)R", -O-
COzR", -OC(O)N(R")z, -C(O)R*, -C(S)R®, -COzR", -C(0)-C(O)R*, -C(O)N(R")z, -C(S)N(R")2. -C(O)N(R")-OR", -
C(O)N(R")C(=NR")-N(R™)2, -N(R")C(=NR")-N(R")-C(O)R", -C(=NR")-N(R")2, -C(=NR*)-OR", -N(R")-N(R")2, -C(=NR")-
N(R')-OR*, -C(R°)=N-OR*, -P(O)(R")2, -P(O)(OR");, -O-P(0)-OR’" y -P(O)(NR')-N(R*);, donde R’ es,
independientemente, hidrogeno o un grupo alifatico, arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclilo, opcionalmente
sustituido, o dos 0 mas R’ presentes se toman junto con su(s) atomo(s) interviniente(s) para formar un anillo arilo,
heteroarilo, cicloalifatico o heterociclilo de 5-7 miembros, opcionalmente sustituido. Cada R® es un grupo alifatico,
arilo, heteroarilo, cicloalifatico o heterociclilo, opcionalmente sustituido.

Un grupo alifatico o heteroalifatico, o un anillo carbociclico o heterociclico no aromatico puede contener uno o mas
sustituyentes y por lo tanto estar "opcionalmente sustituido”. A menos que se defina lo contrario antes y aqui, los
sustituyentes adecuados en el carbono saturado de un grupo alifatico o heteroalifatico, o de un anillo carbociclico o
heterociclico no aromatico se eligen entre los enumerados antes para el carbono insaturado de un grupo arilo o
heteroarilo, y adicionalmente incluyen los siguientes: =0 =S, =C(R*)2, =N-N(R*)2, =N-OR*, =N-NHC(O)R*, =N-
NHCO2R® =N-NHSO2R° 0 =N-R* donde R° es el definido antes, y cada R* se elige independientemente entre
hidrogeno o un grupo C1.s alifatico opcionalmente sustituido.

Ademas de los sustituyentes definidos antes y aqui, los sustituyentes opcionales en el nitrdgeno de un anillo
heterociclico no aromatico también incluyen y se eligen generalmente entre -R*, -N(R")2, -C(O)R", -C(O)OR", -
C(0)C(O)R", -C(0)CH2C(O)R", -S(0)2R", -S(0)2N(R¥)2, -C(S)N(R™)2, -C(=NH)-N(R*)2 0 -N(R")S(0)2R"; donde cada
R" es el definido antes. Un atomo de nitrégeno de un anillo heteroarilo o heterociclico no aromatico también se
puede oxidar para formar el compuesto N-hidroxi o N-6xido correspondiente. Un ejemplo no limitante de dicho
heteroarilo con un 4tomo de nitrégeno del anillo oxidado es N-oxidopiridilo.

Como se detalld antes, en algunas realizaciones, dos R" presentes independientemente (o cualquier otra variable
definida similarmente en la memoria y las reivindicaciones de este documento), se toman junto con su(s) atomo(s)
interviniente(s) para formar un anillo monociclico o biciclico elegido entre cicloalifatico de 3-13 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre, arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente
entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los anillos de ejemplo que se forman cuando dos R presentes independientemente (o cualquier otra variable
definida similarmente en la memoria y las reivindicaciones de este documento), se toman junto con su(s) atomo(s)
interviniente(s) incluyen, pero no exclusivamente, los siguientes: a) dos R’ presentes independientemente (o
cualquier otra variable definida similarmente en la memoria o las reivindicaciones de este documento) que estan
unidos al mismo &tomo y se toman junto con ese atomo para formar un anillo, por ejemplo, N(R")2, donde ambos R*
presentes se toman junto con el atomo de nitrégeno para formar un grupo piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo o morfolin-4-
ilo; y b) dos R" presentes independientemente (o cualquier otra variable definida similarmente en la memoria o las
reivindicaciones de este documento) que estan unidos a atomos diferentes y se toman junto con esos dos atomos
para formar un anillo, por ejemplo donde un grupo fenilo esta sustituido con dos OR" presentes
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% OR*

estos dos R* presentes se toman junto con los atomos de oxigeno a los cuales estan unidos para formar un anillo
fusionado de 6 miembros que contiene oxigeno:

L

Se apreciara que se pueden formar otros varios anillos (por ej., espiro y anillos unidos por puentes) cuando dos R*
presentes independientemente (o cualquier otra variable definida similarmente en la memoria y las reivindicaciones
de este documento) se toman junto con su(s) atomo(s) interviniente(s) y que los ejemplos detallados antes no
pretenden ser limitantes.

Salvo indicacién en contrario, las estructuras descritas también estan destinadas a incluir todos los isémeros (por
ejemplo, enantidmeros, diastereocisémeros e isémeros geométricos (0 conformacionales)) de la estructura; por
ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isémeros de doble enlace (Z) y (E), y los
isdmeros conformacionales (Z) y (E). Por consiguiente, los isdmeros estereoquimicos individuales asi como las
mezclas de enantidmeros, diastereoisémeros e isémeros geométricos (o conformacionales) de los compuestos de la
presente invencion estan comprendidos por el alcance de la misma. A menos que se indique lo contrario, todos los
tautomeros de los compuestos de la invencion estan comprendidos por el alcance de ésta. Ademas, a menos que se
indique lo contrario, las estructuras descritas en este documento también pretenden incluir los compuestos que
difieren unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotdpicamente. Por ejemplo, los
compuestos que tienen las estructuras de la presente, excepto por el remplazo de un atomo de hidrégeno por un
deuterio o ftritio, o el remplazo de un atomo de carbono por un carbono enriquecido en ¥c o ™C, estan
comprendidos por el alcance de la invencion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas o sondas en ensayos biolégicos.

Se entendera que, cuando un compuesto dado a conocer tiene al menos un centro quiral, la presente invencion
abarca un enantidmero del inhibidor exento del isémero 6ptico correspondiente, la mezcla racémica del inhibidor y
las mezclas enriquecidas en un enantidmero con respecto a su correspondiente isémero 6ptico. Cuando una mezcla
esta enriquecida en un enantidmero con respecto a sus isémeros 6pticos, la mezcla contiene, por ejemplo, un
exceso de enantiémero de al menos 50%, 75%, 90%, 95%, 99% 0 99.5%.

Los enantiémeros de la presente invencion se pueden resolver por métodos conocidos por los expertos, por ejemplo
por formacion de sales diastereoisémeras que se pueden separar, por ejemplo, por cristalizacion; formacion de
derivados o complejos diastereoisémeros que se pueden separar, por ejemplo, por cristalizacién, cromatografia gas-
liquido o liquida; reaccion selectiva de un enantidmero con un reactivo especifico del enantiomero, por ejemplo
esterificacion enzimatica; o cromatografia gas-liquido o liquida en un entorno quiral, por ejemplo en un soporte quiral
como silice con un ligando quiral unido o en presencia de un solvente quiral. Cuando el enantiémero deseado es
convertido en otra entidad quimica mediante uno de los procedimientos de separacion descritos antes, se necesita
otro paso para liberar el enantiomero deseado. Alternativamente, se pueden sintetizar enantiomeros especificos
mediante sintesis asimétrica utilizando reactivos, sustratos, catalizadores o solventes Opticamente activos, o
convirtiendo un enantidmero en el otro mediante transformacion asimétrica.

Cuando un compuesto dado conocer tiene al menos dos centros quirales, la presente invencion abarca un
diastereoisomeros exento de otros diastereoisomeros, un par de diasterecisomeros exento de otros pares de
diastereoisomeros, mezclas de diastereoisémeros, mezclas de pares de diastereocisomeros, mezclas de
diastereoisomeros en las cuales un diasterecisémero esta enriquecido con respecto al otro o los otros
diastereoisdmeros y mezclas de pares de diasterecisomeros en las cuales un par de diastereoisdmeros esta
enriquecido con respecto al otro o los otros pares de diastereoisémeros. Cuando una mezcla esta enriquecida en un
diastereoisomero o en un par o mas pares de diastereoisdmeros con respecto a los otros diastereoisomeros o par o
pares de diastereoisdmeros, la mezcla esta enriquecida con el diastereocisémero o el par o los pares de
diastereoisomeros descritos respecto a los otros diastereoisomeros o par o pares de diastereoisomeros del
compuesto, por ejemplo, en un exceso molar de al menos 50%, 75%, 90%, 95%, 99% 0 99.5%.

Los pares de diasterecisomeros se pueden separar por métodos conocidos por los expertos, por ejemplo
cromatografia o cristalizacion y los enantidmeros individuales de cada par se pueden separar como se describio
antes. Los procedimientos especificos para separar cromatograficamente pares de diastereoisémeros de los
precursores utilizados en la preparacion de compuestos dados a conocer en este documento se proporcionan en los
ejemplos.

8
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3. Descripcion de los ejemplos de compuestos:
En ciertas realizaciones, para los compuestos de formula general |, se eligen uno o mas sustituyentes entre:

(a) Y2 esC

(b) R'es CNoH;

(c) R? es un arilo de 6-10 miembros opcionalmente sustituido o un heteroarilo de 5 de-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre;

(d)n es 0-2; 0

(e)R*es - R

El algunas realizaciones, un compuesto de férmula | esta representado por:
R1

RZ
ov— |
6 S =N
=N \ / R N
HN< N

HN\/l(Rs
s

RG
I-A I-B I-C
R1
R? R
cY / | RS R2 .
s = () ¢ 4 I R
HN—_% N S ~
/ 8
RS : O HN -~ N
I-D I-E

AUn en otras realizaciones, R? es un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros o un
heteroarilo de 5-10 miembros con 1 5 heterodtomos elegidos |ndepend|entemente entre nltro%eno OX|geno o azufre,
opcionalmente sustituidos con 1-4 R® presentes independientemente, donde R es -R%, -T,-R™ 0 -V,-T,-R™ Y

25

30
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45

cada vez que esta presente R% es mdependlentemente halégeno, -CN, -NO,, -R%, N(Rgbz - OR®, -SR%, -
S(ORR™, s -C(O)R, % -c(0)OR®, -c(O 32, —S(O)gN(Rgb)z, OC(O)N(R®),, -N(R®)C(O)R®, -N(R*)SO,R*, -
N(R )C(O)OR -N Rge)C( )N(Rgb)g o N SOzN(R )2, o dos R® presentes, tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un anlllo heterociclilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido, que tiene
0-1 heteroatomos adicionales elegldos entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido
entre un C4-Cg alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterocicliio de 4-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un
heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o
azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un Cs-
Cs alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10
miembros con 1-5 heteroatomos elegldos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido
entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10
miembros con 1-5 heteroatomos elegldos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrégeno o un grupo Cq alifatico opcionalmente
sustituido;
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cada vez que esta presente, V; es independientemente N(Rge)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -C(O)-, - OE?O- -
C(O)N(R*)-, -S(0)N(R*)-, -OC(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, N(R™)SO, NR®)C(0)0-, -N R*C(OJNR®)-
N(R®) SOzN(Rge)- -OC(0)- 0 -C(O)N(R%)-0-; y

T2 es una cadena C1 Cs alquileno opC|onaImente sustltmda donde la cadena alquileno _esta opcionalmente
interrumpida por -N(R"?)-, -O-, -S-, -S(O)- .-8(0)o-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N (R”‘)- -S(0)N(R™)-, -OC(O)N;R“‘)— -
N(R"*)C(0O)-, -N(R"*)SO,-, N(R7a)C(O)O— -NR"® C(O )N(R7a) N(R")S(0)N(R™)-, -OC(0)- o -C(O)N(R™)-0- o
donde T3 o una porcién de éste forma opmonalmente parte de un anillo cicloalifatico o heterociclilo de 3-7
miembros, opcionalmente sustituido.

Todavia en ofras realizaciones, Y1 es S, Y, es C y el compuesto esta representado por la formula Il

R!
R2
/ \N—
of N |
\_|_/ s «
(R%)n HN" \;
2
\x;/
n

enlacual R'es CN o H.

Adn en otras realizaciones, R? es un cicloalifatico de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4-
10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10
miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre;

n es 0-2;y

R es -R*.

Todavia en otras realizaciones, un compuesto de formula | esta representado por:

R! R
R1. R? R2
) g N | g N |
d N— | \_|_/ S _N \_I_/ S N
4 R® 4 N
\_I_/ S /N\ (R%), HN\%» (R%)n HN\/(
(Hd)n HN\N//N RG : Rﬁ
II-A 11-B 11-C
H'I
— R? R
O N / l Hs /__\ HE
LJ:/ S = N 8] N 4 i Re
(R*)n HN\,/( \_l:/ [ = s
\ . M/
11-D 1I-E

Todavia en otras realizaciones, para los compuestos descritos directamente antes, R? es un cicloalifatico de 3-10
miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos
independientemente entre nltrogeno OX|geno o] azufre opcionalmente sustituidos con 1-4 R® presentes
independientemente, donde R® es -R% , -T2-R% 0 -V,-To-R¥ .Y
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cada vez que esta presente, R® es independientemente haldgeno, -CN, -NO,, -R%, -N(R®),,-OR®, -SR, -
S(ngR%, -C(OLR%, -C(O)OR®, -C(O)N(R bgz, -S(0)2N(R®™),, -OC(OIN(R®),, -N(R*)C(0)R®, -N(R*)SO.R™, -
N(R*)C(0)OR®, -N(R*)C(O)N(R®), 0 -N(R*™)SO.N(R*),, o dos R* presentes, tomados junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4-7 miembros, opcionalmente sustituido, que
tiene 0-1 heteroatomos adicionales elegidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R%® es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido
entre un C4-Cg alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterocicliio de 4-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un
heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un Cs-
Cs alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos
independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10
miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido
entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos
independientemente entre nitrogeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10
miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrégeno o un grupo Ci alifatico opcionalmente
sustituido;

cada vez que esta presente Vs es independientemente -N(R%)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O),-, -C(O)-, -C(OQ?O-, -
C(ogN(R%)-, -S(0):N(R%)-, -OC(O)N(gRge)-, N(R*)C(0)-, -N(R*)SO,-, -N(R*)C(0)O-, -N R*C(O)N(R*)-, -
N(R%)SO,N(R%)-, -OC(0)- 0 -C(O)N(R*)-O-; y

T, es una cadena C4-Cg alquileno opcionalmente sustituida donde la cadena alquileno esta opcionalmente
interrumpida por -N(R"?)-, -O-, -S-, -S(O)-, -S(O)z-, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R"®)-, -S(0)N(R"®)-, —OC(O)N;R“)—, -
N(R)C(0O)-, -N(R™*)S0,-, -N(R"®)C(0)O-, -NR"® C(O)N(R™®)-, -N(R"*)S(0)N(R"?)-, -OC(O)- 0 -C(O)N(R"?)-O- o
donde T3 o una porcién de éste forma opcionalmente parte de un anillo cicloalifatico o heterociclilo de 3-7
miembros, opcionalmente sustituido.

AUn en otras realizaciones, RZes un grupo fenilo sustituido con 1-3 halégenos presentes independientemente, -CN, -
NO,, -R%, -N(R™),, -OR®, -SR¥, -S(0),R*, -C(O)R™, -C(O)OR®, -C(O)N(R*)s, —SgO)zN(Rgb)z, -OC(O)N(R™),, -
NgRge)C(O)Rgb, -N(R*®)SO:R*, -N(R*)C(0)OR™, -N(R*)C(O)N(R*) 0 -N(R*)SO,N(R™)z;

R” es hidrégeno, C1.4 alquilo o C4.4 fluoroalquilo; y

nesO0.

Todavia en otras realizaciones, R? es un grupo fenilo sustituido con 1-3 halo presentes independientemente, C1.3
alquilo, CN, Ci.3 haloalquilo, -OCi.3 alquilo, -OC4.3 haloalquilo, -NHC(O)C1.3 alquilo, -NHC(O)NHC1.3 alquilo,
NHS(0),C1.3 alquilo o -COH.

La tabla 1 a continuacion describe ciertos ejemplos de compuestos de formula I:

Tabla 1: Ejemplos de compuestos de formula I:

Cl Cl
C Cl
NC,

K\N’&l N A NN

S 7 N 7
o/ HN-Y o) S HN]

1 2
4-[4-(2,4-diclorofenil)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-2- | 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-[4-(trifluorometil)- 1H-
illmorfolina imidazol-2-iljtiofeno-3-carbonitrilo

11
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Ci
Ci
NC Br
7\ ¢
K\N S /N‘N NC,
o_J U
_ HN N\ N
£ [N R~ N
CH, o/ HN-Y
3 4
4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2S)-2-etiimorfolin-4-il]-5-(4H-1,2,4- | 4-(4-bromo-2-clorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-triazol-
triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo 3-il)tiofeno-3-carbonitrilo
Cl
Ci
NC, NC, i
B\ q
s ’N;N [ N‘Z;&(’N:!“
HN— oL/ HN-N
5 6
4-(2,4-diclorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilo)-5-(4H- 4-yodo-2-morfolin-4-il-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-3-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo carbonitrilo
Ci
Ct
NC,
Y /s\ Ny NG,
SN HN-Y 7 N
{ MNP~ N
F o/ HN-Y
7 8
4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2R)-2-(fluorometil)morfolin-4-il]-5- | 4-yodo-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il }tiofeno-3-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo carbonitrilo
Ci
c HaC,
NC
7~ \ Ci
OK\N s ,N’-N NC,
HN—Y N\«
[N ~¢ N
CH, o/ HN-Y
9 10
4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-etilmorfolin-4-il)-5-(4H-1,2,4- 4-(2-cloro-4-metoxifenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

12



ES 2491522713

cl
cl
F NG
S/\N 4 \ /N'N
S
o/ HN-Y
11

4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(fluorometil)morfolin-4-il]-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Cl
Cl
NC,
I N /S\ /NijH3
SN HN
13

-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-
-iltiofeno-3-carbonitrilo

Cl
Ct
NG,
.\
0 NTXg /N‘N
U HN-Y

15

4-(2,4-diclorofenil)-2-(1,4-oxazepan-4-il)-5-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

b

17

4-(3-metoxifenil)-2-morfolin-4-il-5-(4
il)tiofeno-3-carbonitrilo

H-1,2,4-triazol-3-

cl
cl
NC,
(CC:: /S\ Ny
oj) HN-Y
CH,
12

4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2R)-2,5-dimetilmorfolin-4-il]-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

cl
ci
NG
7\
I/\N s ’N‘N
Q HN-
HaC CH3‘
14

4-(2,4-diclorofenil)-2-(2,2-dimetilmorfolin-4-yl)-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

HaG
Cl
NC,
7\ N
[N <
o_J ° HN—/7
16

4-(2-cloro-4-metoxifenil)-5-(1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-
iltiofeno-3-carbonitrilo

CFa
Ci
NC
\
’/\N /S 'N.N
o/ HN-Y
18

4-[2-cloro-4-(trifluorometil)fenil]-2-morfolin-4-il-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

13
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Cl

Cl

NC,
H
N

\
’/\N/
SO W
19

4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-5-il)-2-morfolin-4-
iltiofeno-3-carbonitrilo

Cl
Cl
NC,
\
N IS 2
o HN-N
21

4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(1H-pirazol-5-
iltiofeno-3-carbonitrilo

cl
c
NG,
\
[N /s 'N»
o HN-N
23

4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(1H-tetrazol-5-
iltiofeno-3-carbonitrilo

ct
c
NG,
\
//\N /S ’N;N
o/ HN-Y
25

4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-triazol-3-
iltiofeno-3-carbonitrilo

Ci
Ci
NC,
\
K\N /s /N'N
O\.’[ HN-Y
\OH
20

4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2R)-2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Ci
Cl
NC,
\
M { N
o/ S HN—/7
22

4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-
iltiofeno-3-carbonitrilo

c
cl
NG
a ’s\ My
0 =Y
%0
HsC
24

Acetato de 2-{4-[3-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-5-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)-2-tienillmorfolin-2-il}etilo

c
cl
o NG
AW
I N HQJP
\/kCH;,
26

4-(2,4-diclorofenil)-2-[(3R,5S)-3,5-dimetilmorfolin-4-il]-5-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

14
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Cl
Cl
NC,
N\ N
S e
HN-Y
OH
27

4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

ci
Cl
NG, CH,
N Is\ p
o/ HN-N
29

4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-1H-pirazol-5-il)-2-morfolin-4-
iltiofeno-3-carbonitrilo

o}

Cr
NC,

7\ n.
é/\N S H;JP

O
e,

K3

Acetato de 4-[3-ciano-4-(2,4-diclorofenil)-5-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)-2-tieniljmorfolin-2-il}metilo

OH
c
NG,
\
K\N /S ’N'N
o/ HN—Y
33

4-(2-cloro-4-hidroxifenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-
triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

C
c
N
\
Y /S Ny
G HN-Y
OH
28

4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2S)-2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Cl
C
NC
F 7\ N
Reaev,

30

4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(fluorometil)morfolin-4-il]-5-(1H-
imidazol-2-il)tiofeno-3-carbonitrilo

c
C
NC
U
K\N S ’N;N
Q}TJ HN-Y
F
32

4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2S)-2-(fluorometil)morfolin-4-il]-5-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Cl
Cl
NC.
P
s ¢ N
0, HnY
34

4-(2,4-diclorofenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-
1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo
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Cl
Cl
Cl
C NC
NG f\ ] \ N
B nL AN
o'/\ A ° HN-Y
HN-Y
CHj; HO
35 36
4-(2,4-diclorofenil)-2-[(2R)-2-etilmorfolin-4-il]-5-(4H-1,2,4- | 4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(2-hidroxietil)morfolin-4-il]-5-(4H-
triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo 1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

4 Métodos generales de sintesis y productos intermedios:

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por métodos conocidos por los técnicos con
experiencia en el area y/o por referencia a los esquemas que se muestran a continuacién y los ejemplos de sintesis
siguientes. Los ejemplos de rutas de sintesis se muestran en los esquemas 1-11 a continuacion, y en los ejemplos.

Esquema general 1: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-triazoles 3-sustituidos

R2__CI o

ncl Ncl .E' "cfl‘n’
N"So Método A Ng Método B s
o/ o/ Q

|""Tr0\-"

o]
Método C NC R2 Método D MC, RZ
——— - —_——
ﬁw@\{c’ T W
S
o o/ OH
iv v
Método E NC, A? Método F NC, R?
—
\
{\N -"s\ O ({"\N fs ’_yN
- NH2 \..-J HN

vii

El esquema 1 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de férmula (vii). Como se muestra en
el esquema 1, la conversion de amida i en tioamida ii se puede llevar a cabo usando un reactivo adecuado como el
reactivo de Lawesson, en THF (Método A). La tioamida ii se puede acoplar con cloruro de acilo en presencia de una
base adecuada, como DIPEA, en ACN (Método B) para obtener los compuestos de férmula iii, que a continuacion se
pueden acoplar con un éster a-haloacetato adecuado, como yodoetilacetato o bromoetilacetato, en un proceso en un
solo recipiente usando irradiacion de microondas para obtener los tiofenos sustituidos iv (Método C). Los ésteres iv
se pueden hidrolizar usando una base adecuada, como NaOH en condiciones acuosas, usando cosolventes como
THF y MeOH, para obtener los acidos carboxilicos v (Método D). Las amidas vi se pueden obtener acoplando los
compuestos v con amoniaco, utilizando un reactivo de acoplamiento adecuado como EDCI y HOBT en DCM
(Método E). El tratamiento de los compuestos vi con DMFDMA bajo irradiacion de microondas da los productos
intermedios enaminas que se transforman en los triazoles vii, utilizando hidrazina en acido acético, bajo irradiacion
de microondas.
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Esquema 2: Sintesis alternativa de 4-ciano-5 morfolin-4-iltiofeno-2-triazoles 3-sustituidos

HS O~
NC.__CN ,\g’ NC, NH, NC, 1

I Método G R\ Pe) Métado H
Sgng” 3 \S 3 \5 fs\ [s]

viii i O“\ s 0‘\

HI
HN NC, [
NC_ ! P e —
Métoda | A N o Método J T 0
ST g étodo S
> % o 0

OH
R )
OH NC, R? N R
Méteda K A} Método D R} W\ .0
étodo P Y\N’@‘fc‘ - \r-'\N o
o_J o) o/ OH
iv \\
v
Método E e M R Método F Ne, B2
! N o AL T\ N
:_);’\N s D N
\.-J NHz O\_J HN=Y
vi vii

El esquema 2 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de férmula (iv). Como se muestra en
el esquema 2, viii se trata con tioacetato de etilo en presencia de una base adecuada como TEA en MeOH, a
temperatura elevada, para obtener ix (Método G) que se somete a la reaccion de Sandmeyer usando reactivos
apropiados como yoduro de metileno y nitrito de amilo en ACN (Método H). Después el producto x se oxida a la
sulfona xi usando un oxidante adecuado como m-CPBA en DCM (Método |). El desplazamiento de una sulfona se
logra usando morfolina en THF, a temperatura elevada, (Método J) para dar xii. El acoplamiento de Suzuki del dltimo
compuesto con acidos boroénicos se logra usando un catalizador apropiado como Pd(PPhs)s, en presencia de una
base adecuada como carbonato de sodio, en una mezcla de DME-agua, bajo irradiacién de microondas, para
obtener los compuestos de férmula iv (Método K). La transformacion de los ésteres iv en los triazoles vii se lleva a

cabo como se describe en el esquema 1.
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Esquema 3: Ruta alternativa para la sintesis de 4-ciano-3-aril-5-(morfolina-4-il)tiofeno-2-carboxamidas

H ]
w® I
i Método D . w Método E
—_— - —_—
\S D».]‘ < < OH
. o

-

P
OH
"{ . . h"\\ i Ho~ B=ar
Método L & Método M
—_— N HH; e
Ng IE‘L NH;, .3’.5'5"' < H;
b L#]
v v
—H M
" ! N
N/ NH; ol g""\n -F'E\ NH;
5y S Método N o
xvi xvii
NG RE
Método F Ft'\o{,\m I\ N,
_h_ s '
\..J Hi—Y
wii

El esquema 3 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de formula (xvii). Como se muestra
en el esquema 3, el éster x se hidroliza usando una base adecuada como hidréxido de sodio en condiciones
acuosas, para dar el acido carboxilico xiii (Método D). La formacion de la amida xiv se hace utilizando un reactivo de
acoplamiento apropiado como EDCI y HOBT en DCM, seguido de tratamiento con amoniaco acuoso (Método E). El
tioéter xiv se puede oxidar a la sulfona xv usando un oxidante adecuado como mCPBA en DCM (Método L). El
ultimo compuesto se somete a condiciones de acoplamiento de Suzuki con una combinacién apropiada de acido
arilborénico, una fuente de Pd como Pd(dba),, un ligando como dpePhos y una base como fosfato de potasio, en
mezcla solvente de DME/DMA, bajo irradiacién de microondas, para obtener un producto intermedio avanzado de
férmula xvi (Método M). El tratamiento de la sulfona xvi con morfolinas sustituidas puras, a temperatura elevada,
produce las amidas de formula xvii (Método N). La transformacion de las amidas xvii en los triazoles vii se lleva a
cabo como se describe en el esquema 1.
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Esquema 4: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-imidazoles 3-sustituidos

NG R? NC, AP
Método O Método P
r__\ K\ O r"\N I\ o
N Sg —_— o_J —_—
o/ OH HN ™~ NH,
v xvili
N FF NC R?

xix xx

El esquema 4 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de férmula (xx). Como se muestra en
el esquema 4, el acido v se trata con etilendiamina protegida con Boc, utilizando condiciones de acoplamiento
estandar como EDCI y HOBt en DCM. El grupo protector se elimina usando un acido apropiado, por ejemplo TFA en
DCM, para dar la amida xviii (Método O). La ciclacién de xviii se logra usando condiciones adecuadas, por ejemplo
POCI; (Método P), y el dihidroimidazol xix formado se oxida al imidazol xx usando un método oxidante adecuado
como la oxidacion de Swern (Método Q).

Esquema 5: Sintesis alternativa de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-imidazoles 3-sustituidos

RE

HaN  NHa
HE

N R? NC,
R 5 Método R & Métoda S
> ——
0(:';‘ o r’\N o o]
OH o/ H

xxi

N A Método Q
N P O
o_J HN

xix XX

El esquema 5 anterior muestra una ruta alternativa para preparar los compuestos de férmula (xx). Como se muestra
en el esquema 5, el acido v se transforma en un aldehido usando una secuencia de sintesis adecuada, por ejemplo,
a través del acoplamiento con N,O-dimetilhidroxilamina y la reduccion posterior de la amida de Weinreb formada con
DIBAL (Método R). El aldehido xxi se trata después con diamina y yodo (Método S) para formar el dihidroimidazol
Xix que se oxida al imidazol xx, utilizando un método oxidante adecuado como la oxidacion de Swern (Método Q).
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Esquema 6: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-imidazoles

NC s . NC. R?
Método T NG, R Método U r,_d\N 7\ 0
Ao ALY ——— L T
0, RE” Br

6
b xxii R xxiii
N "2 N A2 o
! .
Método V Ao Método W A A
3 D\_,.-J Ré Br _— 0\.__,..’ HN—J"
xxiv rw

El esquema 6 anterior muestra una ruta alternativa para preparar los compuestos de féormula (xxv). Como se
muestra en el esquema 6, el acido v se transforma en una cetona usando una secuencia de sintesis adecuada, por
ejemplo, a través del acoplamiento con N,O-dimetilhidroxilamina y el tratamiento posterior de la amida de Weinreb
formada con reactivo de alquillitio (Método T). La cetona xxii se trata después con bromo en acido acético, bajo
irradiacion de microondas (Método U), para formar la dibromocetona xxiii que se reduce a la bromocetona xxiv
usando un método adecuado, como fosfato de dietilo y una base, como TEA (Método V). El tratamiento de xxiv con
formamida, bajo irradiaciéon de microondas, produce el imidazol final xxv (Método W).

Esquema 7: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-pirazoles

NC,  R? ) N A% ce

i Método X i
" 9] e — N s o~
o/

)
0\.—-"" HN=N
=1

xxii xxvi

El esquema 7 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de formula (xxvi). Como se muestra
en el esquema 7, la cetona xxii se trata con DMFDMA para obtener una enamina intermedia seguido de reaccion
con hidrato de hidrazina en un solvente adecuado, por ejemplo acido acético, para dar el pirazol xxvi (Método X).

Esquema 8: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofeno-2-tetrazoles 3-sustituidos

NG, R?
NC. R? .
Método Y
i/ \
@*0 ———e of’\mlj\‘q«":n
{:,” - HN-N
NH; .
xxvii
vi

El esquema 8 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de formula (xxvii). Como se muestra
en el esquema 8, la amida vi se trata con una fuente de azida, por ejemplo azida de sodio, usando un acido de Lewis
adecuado, por ejemplo, tetracloruro de silicio en un solvente apropiado como acetonitrilo para dar el tetrazol xxvii
(Método Y).
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Esquema 9: Ruta general para la sintesis de 4-ciano-5-dihidropiran-4-iltiofeno-2-triazoles
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El esquema 9 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de formula (xxxiv). Como se muestra
en el esquema 9, la sulfona xi se trata con dimetoxibencilamina utilizando condiciones adecuadas, por ejemplo TEA
en THF a temperatura elevada. El acoplamiento de Suzuki del ultimo compuesto con acidos bordnicos, se logra
usando un catalizador apropiado como Pd(PPhs)s en presencia de una base adecuada como carbonato de sodio en
una mezcla de DME-agua, bajo irradiacién de microondas, para obtener los compuestos de formula xxix (Método K).
La desproteccion del grupo dimetoxibencilo se logra con un acido adecuado como TFA en DCM (Método AA). Las
aminas xxx se someten después a la reaccion de Sandmeyer usando reactivos apropiados como yoduro de metileno
y nitrito de amilo en ACN (Método H). Los ésteres xxxi se pueden hidrolizar usando una base adecuada como NaOH
en condiciones acuosas, usando cosolventes como THF y MeOH para obtener acidos carboxilicos (Método D),
seguido de acoplamiento con amoniaco usando un reactivo de acoplamiento adecuado como EDCIl y HOBT en DCM
para dar las amidas xxxii (Método E). El tratamiento de las amidas xxxii con DMFDMA, bajo irradiacion de
microondas, da los productos intermedios enaminas que se transforman en los triazoles xxxiii utilizando hidrazina en
acido acético, bajo irradiacion de microondas (Método F). Los compuestos xxxiii se pueden después acoplar con
vinilestannanos en condiciones adecuadas, por ejemplo Pd(PPhs)s, Cul, LiCl en dioxano, a temperatura elevada,
para dar los dihidropiranos xxxiv (Método AB). La hidrogenacion de los ultimos compuestos (Método AC) puede
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producir tetrahidropiranos xxxv.

Esquema 10: Ruta general para la sintesis de 5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-triazol-2-iljmorfolinas 4-sustituidas

OH
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El esquema 10 anterior muestra una ruta general para preparar los compuestos de féormula (xI). Como se muestra en
el esquema 10, 2,4-diclorotiazol-5-carbonitrilo se transforma en xxxvii por tratamiento con morfolina (Método AD),
que a su vez se somete al acoplamiento de Suzuki, bajo irradiacién de microondas, usando reactivos estandar por
ejemplo Pd(PPh3).Cl, y carbonato de sodio en una mezcla de DME-etanol-agua (Método K), para obtener los
compuestos de férmula xxxviii. La hidrdlisis del grupo nitrilo se logra usando un acido fuerte como acido sulfurico
(Método AE), para dar las amidas xxxix que se transforman en los triazoles xl, usando un procedimiento en dos
pasos que implica el tratamiento con DMFDMA, bajo irradiacion de microondas, seguido de hidrazina en acido
aceético, bajo irradiacion de microondas (Método F).

Esquema 11: Ruta general para la sintesis de furanos y pirroles sustituidos

a) C8;, D30 Eﬁﬂl’ncsuu Ei NG RR
o) b) Mel g et THF
J-LVCN —_— EE—
R* - §
o
xli xlid ik ““
R*NHCH;COOELHCI
TEA. EIOH
MG A?

xlliv

Los compuestos de formula (1), en los que X = O o X = N(R) se pueden preparar a partir de los compuestos xliii. La
sintesis de los compuestos de férmula xliii se publica en la bibliografia (Fernandez, M.-C.; Castano, A.; Dominguez,
E.; Escribano, A.; Jiang, D.; Jimenez, A.; Hong, E.; Hornback, W.J.; Nisenbaum, E.S.; Rankl, N.; Tromiczak, E.;
Vaught, G.; Zarrinmayeh, H.; Zimmerman, D.M. Bioorg. Med. Chem. Lett.,, 2006, 66, 5057-5061), y se explica
resumidamente en el esquema 11. La desprotonacién de los propionitrilos xli seguida de la condensacion con
disulfuro de carbono y detencion posterior con cloruro de metilo da los compuestos de férmula xlii. Estos
compuestos se pueden convertir posteriormente en furan carboxilatos de etilo xliii mediante ciclocondensacién con
acetato de bromoetilo. De manera similar, el tratamiento de xlii con ésteres de N-alquil glicina produce los pirrol
carboxilatos de etilo alquilados xliv. Los compuestos de férmula xliii y xliv se pueden preparar ademas como se
describe en los esquemas 1-9 anteriores.
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5. Usos, formulacion y administracion

Como se traté antes, la presente invencién proporciona compuestos que son Utiles como inhibidores de las enzimas
PI3K, y por lo tanto los compuestos de la presente son Utiles para tratar trastornos proliferativos, inflamatorios o
cardiovasculares como tumores y/o neoplasias mediados por PI3K. En particular, los compuestos son utiles en el
tratamiento del cancer en un sujeto, incluidos, pero no exclusivamente el cancer de pulmén y bronquios, de prostata,
de mama, de pancreas, de colon y recto, de tiroides, de higado y conducto biliar intrahepatico, hepatocelular,
gastrico, glioma/glioblastoma, de endometrio, melanoma, de rifidn y pelvis renal, de vejiga urinaria, del cuerpo
uterino, del cuello uterino, de ovario, mieloma multiple, de eso6fago, leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena
cronica, leucemia linfocitica, leucemia mieloide, cerebral, de cavidad oral y faringe, de intestino delgado, linfoma no
hodgkiniano y adenoma velloso de colon.

En algunas realizaciones, los compuestos de la invencion son adecuados para el tratamiento del cancer de mama,
cancer de vejiga, cancer de colon, glioma, glioblastoma, cancer de pulmén, cancer hepatocelular, cancer gastrico,
melanoma, cancer de tiroides, cancer de endometrio, cancer renal, cancer de cuello de utero, cancer pancreatico,
cancer esofagico, cancer de préstata, cancer cerebral o cancer de ovario.

En otras realizaciones, los compuestos de la invencién son adecuados para el tratamiento de trastornos
inflamatorios y cardiovasculares incluidos, pero no exclusivamente, alergias/anafilaxia, inflamacién aguda y crénica,
artritis reumatoide; trastornos autoinmunitarios, trombosis, hipertensién, hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca.

En consecuencia, en otro aspecto de la presente invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que
contienen cualquiera de los compuestos descritos en este documento, y opcionalmente contienen un portador,
ayudante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones, estas composiciones pueden contener
opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

Se apreciara también que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma libre para el
tratamiento, o cuando proceda, como uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables. Segun la presente
invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, pero no exclusivamente, profarmacos, sales, ésteres,
sales de dichos ésteres, farmacéuticamente aceptables, o cualquier otro aducto o derivado que una vez
administrado a un paciente que lo necesita sea capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto como
los descritos en este documento, o un metabolito o residuo de éstos.

Segun se usa en este documento, la expresion “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que son, al
juicio razonable del médico, adecuadas para usar en contacto con los tejidos de los seres humanos y animales
inferiores sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica ni similares indebidas y que estan de acuerdo con una relacion
riesgo/beneficio razonable. Una "sal farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal o sal de un éster de un
compuesto de esta invencion atdxica, que luego de la administracién a un receptor, es capaz de proporcionar,
directa o indirectamente, un compuesto de esta invencion o un metabolito o un residuo de éste activo como
inhibidor. Segun se usa en este documento, la expresién "metabolito o un residuo de éste activo como inhibidor"
significa que un metabolito o un residuo de éste es también un inhibidor de PI3K.

Las sales farmacéuticamente aceptables son bien conocidos en el area. Por ejemplo, S. M. Berge et al., describen
sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen las derivadas de acidos y bases
inorganicos y organicos, adecuados. Son ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables, no
téxicas las sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosforico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos como acido acético, acido oxalico, acido
maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o mediante otros métodos utilizados en el
area como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sales de adipato, alginato,
ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodohidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato,
lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato,
oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato,
estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato, y similares. Las sales
derivadas de bases adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(C1.4alquil)s.
Esta invencion también contempla la cuaternizacion de todos los grupos que contengan nitrégeno basico de los
compuestos dados a conocer en este documento. Se pueden obtener productos solubles o dispersables en agua o
aceite mediante dicha cuaternizacion. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sales
de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea
apropiado, amonio, amonio cuaternario y cationes amina no téxicos, formadas usando contraiones como
halogenuro, hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquil inferior sulfonato y aril sulfonato.
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Como se describidé antes, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion contienen
ademas un portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, el cual, segun se usa en este documento,
incluye cualquier y todos los solventes, diluyentes, u otros vehiculos liquidos, auxiliares de dispersion o suspension,
tensioactivos, isoténicos, espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sdélidos, lubricantes y analogos,
segun se adapte a la forma farmacéutica particular deseada. Remington's Pharmaceutical Sciences, 162 edicion, E.
W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) da a conocer diversos portadores utilizados en la formulacion de
composiciones farmacéuticamente aceptables y técnicas conocidas para la preparacion de las mismas. Excepto en
la medida en que cualquier medio portador convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, por
ejemplo por producir algun efecto bioldgico indeseable o de lo contrario interaccionar de manera nociva con otro(s)
componente(s) de la composicion farmacéuticamente aceptable, su uso esta contemplado como comprendido por el
alcance de esta invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como portadores farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no exclusivamente, intercambiadores de iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina,
proteinas del suero, como seroalbumina humana, sustancias amortiguadoras como fosfatos, glicina, acido sérbico o
sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos,
como sulfato de protamina, fosfato acido disédico, fosfato acido de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, ftrisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-
polioxipropileno, grasa de la lana, azicares como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones como almidén de maiz y
almidon de papa; celulosa y sus derivados como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa;
tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; también pueden estar presentes en la composiciéon a criterio del
formulador, excipientes como manteca de cacao y cera para supositorios; aceites como aceite de cacahuate, aceite
de semilla de algoddn; aceite de cartamo; aceite de sésamo, aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles; como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; amortiguadores
del pH como hidroxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico: agua apirégena; solucion salina
isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones amortiguadoras de fosfato, asi como otros lubricantes
compatibles atoxicos como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio, al igual que colorantes, agentes de
liberacion, agentes de recubrimiento, edulcorantes, saborizantes y perfumes, conservantes y antioxidantes.

AuUn en otro aspecto, se proporciona un compuesto o una composicién farmacéutica para usar en un método para
tratar un trastorno proliferativo, antiinflamatorio o cardiovascular que comprende administrar una cantidad eficaz del
compuesto, o la composiciéon farmacéutica, a un sujeto que lo necesita. En ciertas realizaciones de la presente
invencién una "cantidad eficaz" del compuesto o la composicién farmacéutica en esa cantidad eficaz para tratar un
trastorno proliferativo, inflamatorio o cardiovascular, o es esa cantidad eficaz para tratar un cancer. En otras
realizaciones, una "cantidad eficaz" de un compuesto es una cantidad que inhibe la unién de PI3K y por consiguiente
bloquea las cascadas de sefalizacion resultantes que conducen a la actividad andémala de los factores de
crecimiento, el receptor de las tirosina cinasas, las proteinas serina/treonina cinasas, los receptores acoplados a la
proteina G y las fosfolipido cinasas y las fosfatasas.

Los compuestos y composiciones de acuerdo con la presente invencién, se pueden administrar usando cualquier
cantidad y cualquier via de administracion eficaz para tratar o disminuir la enfermedad. La cantidad exacta necesaria
variara de un sujeto a otro, dependiendo de la especie, la edad y el estado general de salud del sujeto, la gravedad
de la infeccion, el farmaco particular, su modo de administracién, y similares. Los compuestos de la invencion se
formulan preferentemente en formas farmacéuticas unitarias para facilitar la administracion y la uniformidad de dosis.
La expresion “forma farmacéutica unitaria” segun se usa en este documento se refiere a una unidad fisicamente
discreta de un farmaco apropiado para el paciente que se va a tratar. Se entendera, sin embargo, que el uso diario
total de los compuestos y las composiciones de la presente invencion sera decidido por el médico tratante segun su
criterio profesional. El nivel de dosis eficaz especifico para cualquier paciente u organismo particular dependera de
una serie de factores como la enfermedad en tratamiento y la gravedad de la misma; la actividad del compuesto
especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, el peso corporal, el estado general de salud, el
género y la dieta del paciente; el tiempo de administracion, la via de administracion y la velocidad de eliminacion del
compuesto especifico empleado; la duracion del tratamiento; otros farmacos utilizados en combinacion o
simultaneamente con el compuesto especifico empleado y factores semejantes conocidos en el area médica. El
término "paciente" segun se usa en este documento, significa un animal, preferentemente un mamifero, y muy
preferentemente un humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se pueden administrar a los humanos y otros
animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépicamente (por ejemplo
mediante polvos, pomadas o gotas), bucalmente como un aerosol oral o nasal, o similares, dependiendo de la
gravedad de la infeccién en tratamiento. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden
administrar por via oral o parenteral en dosis entre aproximadamente 0.01 mg/kg y aproximadamente 50 mg/kg y
preferentemente entre aproximadamente 1 mg/kg y aproximadamente 25 mg/kg de peso corporal del sujeto por dia,
una o mas veces al dia, para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracién oral incluyen, pero no exclusivamente, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los
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principios activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente utilizados en el
area como, por ejemplo, agua u otros solventes, solubilizantes y emulsionantes, como alcohol etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, mani, maiz, germen de trigo,
oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de sorbitan de acidos grasos,
y sus mezclas. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden contener adyuvantes como
humectantes, emulsionantes y suspendentes, edulcorantes, saborizantes y perfumes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, las suspensiones estériles inyectables acuosas u oleosas se pueden
formular de acuerdo con las técnicas conocidas usando dispersantes o humectantes y suspendentes adecuados. La
preparacion estéril inyectable también puede ser una solucién, suspension o emulsiéon estéril inyectable en un
diluyente o solvente atdxico, aceptable para uso parenteral, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre
los vehiculos y solventes aceptables que se pueden emplear se encuentran el agua, la solucidon de Ringer y la
solucién de cloruro de sodio isoténica U.S.P. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como
solvente o medio de suspension. Para este propésito se puede utilizar cualquier aceite fijo blando incluidos los mono
o diglicéridos sintéticos. Ademas, en la preparacion de inyectables se usan acidos grasos como el acido oleico.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, por filtracion a través de un filtro de retencion de
bacterias, 0 mediante la incorporacién de agentes esterilizantes en forma de composiciones soélidas estériles que se
pueden disolver o dispersar en agua estéril o cualquier otro medio inyectable estéril antes de usarlas.

Para prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, a menudo es deseable retardar la absorcion del
compuesto de la inyeccién subcutanea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspension
liguida de material cristalino o amorfo con baja solubilidad en agua. La velocidad de absorcién del compuesto
depende entonces de su velocidad de disolucion que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de la forma
cristalina. Alternativamente, la absorcion retardada de una forma del compuesto administrada por via parenteral se
logra disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas inyectables en depot se elaboran
por formaciéon de matrices de microencapsulacién del compuesto en polimeros biodegradables como polilactido-
poliglicdlido. Dependiendo de la proporcién entre compuesto y polimero y de la naturaleza del polimero particular
empleado, se puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Son ejemplos de otros polimeros
biodegradables los poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). También se preparan formulaciones inyectables en depot por
atrapamiento del compuesto en liposomas o microemulsiones que sean compatibles con los tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferentemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invencion con excipientes o portadores no-irritantes adecuados como manteca
de cacao, polietilenglicol, o una cera para supositorio, que sean sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a la
temperatura corporal y por lo tanto, se fundan en el recto o la cavidad vaginal y liberen el principio activo.

Las formas farmacéuticas solidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pastillas, polvos y
granulos. En dichas formas farmacéuticas sélidas, el principio activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte farmacéuticamente aceptable como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o (a) rellenos o diluyentes
como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y &cido silicico, (b) aglutinantes como por ejemplo
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, (c) humectantes como glicerol, (d)
desintegrantes como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de papa o tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y
carbonato de sodio; (e) retardadores de la solucion como parafina; (f) aceleradores de la absorcion como
compuestos de amonio cuaternario, (g) humectantes como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol,
(h) absorbentes como caolin y bentonita y (i) lubricantes como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles solidos, laurilsulfato de sodio, y sus mezclas. En el caso de las capsulas, los comprimidos y las
pildoras, las formas farmacéuticas también pueden contener amortiguadores del pH.

También se pueden emplear composiciones sélidas de tipo similar como relleno de capsulas de gelatina blanda y
dura, utilizando excipientes como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y
similares. Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos se pueden
preparar con recubrimientos y cubiertas, como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos conocidos en el area
de la formulacion farmacéutica. Dichas formas pueden contener opcionalmente opacificantes y también pueden ser
de una composicion tal, que liberen sélo el principio o los principios activos, o los liberen preferencialmente en cierta
parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusion que se
pueden utilizar comprenden sustancias poliméricas y ceras. Se pueden emplear composiciones sélidas de tipo
similar como rellenos de capsulas de gelatina blanda y dura, utilizando excipientes como lactosa o azucar de la
leche asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

Los principios activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como los
indicados antes. Las formas farmacéuticas sdlidas de comprimidos, grageas, capsulas, pastillas y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y cubiertas, como recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacion
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controlada y otros recubrimientos conocidos en el area de la formulacion farmacéutica. En dichas formas
farmacéuticas sdlidas el principio activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte como sacarosa, lactosa
o almidén. Dichas formas farmacéuticas también pueden contener, como es la practica habitual, sustancias
adicionales diferentes de los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de compresién y otros auxiliares de
compresién como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de las capsulas, los comprimidos y
las pastillas, las formas farmacéuticas también pueden contener amortiguadores del pH. Dichas formas pueden
contener opcionalmente opacificantes y también pueden ser de una composicion tal, que liberen soélo el principio o
principios activos, o los liberen preferencialmente en cierta parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera
retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden utilizar comprenden sustancias poliméricas y
ceras.

Las formas farmacéuticas para administracion topica o transdérmica de un compuesto de esta invencion incluyen
pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o parches. El principio activo se
mezcla en condiciones asépticas con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o tampon
que sea necesario. También se contemplan la formulacion oftalmica, las gotas para los oidos y las gotas oculares
como comprendidas por el alcance de esta invencidon. Ademas, la presente invencion contempla el uso de parches
transdérmicos, que tienen la ventaja adicional de proporcionar una liberacion controlada de un compuesto al
organismo. Dichas formas farmacéuticas se pueden preparar disolviendo o dispensando el compuesto en el medio
apropiado. Se pueden utilizar potenciadores de la absorciéon para aumentar el flujo del compuesto a través de la piel.
La velocidad se puede controlar o bien proporcionando una membrana que controle la velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz polimérica o un gel.

Si bien se pueden usar uno o mas de los compuestos de la invencidon en una aplicacion de monoterapia para tratar
un trastorno, una enfermedad o un sintoma, también se pueden usar en terapia de combinacion, en la cual el uso de
un compuesto o una composicion de la invencién (agente terapéutico) se combina con el uso de uno o mas de otros
agentes terapéuticos para tratar los mismos y/u otros tipos de trastornos, sintomas y enfermedades. La terapia de
combinacién implica la administracion de los agentes terapéuticos simultanea o secuencialmente. Alternativamente,
los agentes terapéuticos se pueden combinar en una composicién que se administra al paciente.

En una realizacioén, los compuestos de esta invencion se usan en combinacion con otros agentes terapéuticos, como
otros inhibidores de PI3K. En algunas realizaciones, un compuesto de la invencion se administra conjuntamente con
un agente terapéutico elegido del grupo que consiste en citotdxicos, radioterapicos e inmunoterapicos. Se entiende
que se pueden considerar otras combinaciones manteniéndose dentro del alcance de la invencion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un compuesto de formula (1) destinado a inhibir la actividad de PI3K en una
muestra bioldgica, donde el método comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un compuesto de
férmula | o una composicion que contenga dicho compuesto. La expresion "muestra bioldgica”, segun se usa en este
documento, generalmente incluye materiales in vivo, in vitro o ex vivo, y también incluye, pero no exclusivamente,
cultivos celulares o sus extractos; material de biopsia obtenido de un mamifero o sus extractos; y sangre, saliva,
orina, heces, semen, lagrimas, u otros liquidos corporales o sus extractos.

Todavia otro aspecto de esta invencién es proporcionar un kit que comprenda recipientes separados en un solo
envase, donde los compuestos farmacéuticos de la invencion, las composiciones y/o sus sales se usan en
combinacién con portadores farmacéuticamente aceptables para tratar trastornos, sintomas y enfermedades en los
que la PI3K cinasa desempefa un papel.

Procedimientos experimentales

|. Preparacion de los ejemplos de compuestos:

Definiciones

AcOH acido acético

ACN acetonitrilo

ATP adenosina trifosfato

BCA acido bicinconinico

BSA seroalbumina bovina
BOC tert-butoxicarbonilo
m-CPBA  acido m-cloroperbenzoico
DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona

DIPEA diisopropiletilamina
DMEM Medio Modificado de Eagle de Dulbecco
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N, N-dimetilformamida

N,N-dimetilformamida dimetil acetal

dimetilsulféxido

difenilfosforil azida

ditiotreitol

difenilfosfinoferroceno

clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
acido etilendiaminotetraacético

acetato de etilo

etanol

acido férmico

suero de feto bovino

horas

hexafluorofosfato de N,N,N',N'-tetrametil-o-(7-azabenzotriazol-1-il)uronio
hexafluorofosfato de o-benzotriazol-1-il-N, N, N', N'-tetrametiluronio
N-(2-hidroxietil)piperazina-N'-(acido 2-etanosulfénico)
hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

espectrometria de masas de alta resolucién

hidruro de litio y aluminio

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas
masa a carga

metilo

metanol

minutos

espectro de masas

metiltiazoltetrazolio

irradiaciéon de microondas

solucion salina amortiguada con fosfato

proteina cinasa dependiente de AMPc

temperatura ambiente

trietilamina

anhidrido trifluoroacético

tetrahidrofurano

3,3',5,5'-tetrametilbencidina

sal sodica de (4-[3-(4-yodofenil)-2-(4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolio]-1,3-bencenodisulfonato

Métodos analiticos LC-MS

Condiciones de LCMS

Los espectros se corrieron en una columna Phenomenex Luna de 5 ym C18 50 x 4.6 mm en un equipo Hewlett-

Packard HP1100 utilizando los gradientes siguientes:

Método del acido férmico (FA): acetonitrilo que contiene de 0 a 100 por ciento de acido férmico al 0.1% en agua (2.5

ml/min durante una corrida de 3 minutos).

Método del acetato de amonio (AA): acetonitrilo que contiene de 0 a 100 por ciento de acetato de amonio 10 mM en

agua (2.5 ml/min durante una corrida de 3 minutos).

Ejemplos

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2491522713

Ejemplo 1: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo (compuesto |-

25)
Cl
o Ci
Mcl NC cl Ml::j \J-L t
reactivo de Lawesson l cl O
No > NSs - NS ci
Cl
c -
‘/"‘\lroa._,/ NC, Ct
0 T\ 0 NaOH NG EDCI, HOB
N e (s
» . nSg NH,OH

o\\ o/ OH

Cl Cl
Ci C
N a) 5?-?}-[\10}?1& NC
b) NH;NH,
f W\ 0 7\

r“\N AcOH r"\N -'N‘N
0\.:-'1 NH; U\___J HN—".‘I

Paso 1: 3-morfolin-4-il-3-tioxopropanonitrilo

A una solucion de 3-morfolin-4-il-3-oxopropanonitrilo (3.0 g, 19.5 mmol) en THF anhidro (45 mL) se le agregd
reactivo de Lawesson (4.2 g, 10.3 mmol). La mezcla de reaccion se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 16 h y después se concentré hasta un volumen pequefio. Precipitd un sdélido que se filtré. El sélido se lavo
con éter dietilico para dar 3-morfolin-4-il-3-tioxopropanonitrilo (2.3 g, 70 %). LCMS: (AA) ES+ 171.2. "H NMR (400
MHz, d¢-cloroformo) &: 4.29-4.27 (m, 2H), 4.00 (s, 2H) y 3.83-3.81 (m, 6H).

Pasos 2 y 3: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilato de etilo

Una solucion de 3-morfolin-4-il-3-tioxopropanonitrilo (0.150 g, 0.88 mmol) en ACN anhidro (1.2 mL) se enfrié hasta 0
°C. A esta solucién enfriada se le agregé cloruro de 2,4-diclorobenzoilo (0.149 mL, 1.06 mmol) y DIPEA (0.161 mL,
0.93 mmol). La mezcla se dej6 en agitacion a temperatura ambiente en atmdsfera de nitrégeno durante 15 min antes
de agregar yodoacetato de etilo (0.110 mL, 0.93 mmol) y DIPEA (0.161 mL, 0.93 mmol). La mezcla de reaccion se
sometio a MWI a 140 °C durante 10 min. La mezcla se dejé enfriar y se concentré. El residuo se purificd por
cromatografia en columna para dar 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilato de etilo (0.1 g, 28
%). LCMS: (AA) ES+ 411. "H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 7.49 (d, 1H), 7.33 (dd, 1H), 7.20 (d, 1H), 4.16-4.08
(m, 2H), 3.89-3.85 (m, 4H), 3.66-3.63 (m, 4H) y 1.12 (t, 3H).

Paso 4: acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilico

A una solucion de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilato de etilo (0.060 g, 0.15 mmol) en
THF/MeOH/agua (2:1:2) (5 mL) se le agreg6 hidroxido de sodio (0.061 g, 1.5 mmol). La mezcla de reaccion se dejo
en agitacion a temperatura ambiente durante 20 h y después se concentrd. El residuo se acidifico con HClI 1 N y se
extrajo con EtOAc. Las soluciones organicas se combinaron, se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio
se secaron en MgSOQy, se filtraron y se concentraron para dar acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-
2-carboxilico (0.034 g, 62 %). LCMS: (FA) ES+ 382.9. "H NMR (400 MHz, ds-DMSO) &: 7.75 (d, 1H), 7.50 (dd, 1H),
7.39 (d, 1H), 3.79-3.74 (m, 4H) y 3.61-3.55 (m, 4H).

Paso 5: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxamida

Se suspendieron acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilico (0.050 g, 0.13 mmol), HOBT
(0.037 g, 0.274 mmol) y EDCI (50 mg, 0.261 mmol) en DCM (6.5 mL). Después de 30 min los reactivos se
disolvieron. A la solucion resultante se le agregdé amoniaco acuoso concentrado (0.26 mL, 6.5 mmol) y la solucién se
dejo en agitacion vigorosa a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentré y el
residuo se diluyé con HCI 1 N y se extrajo con EtOAc. Las soluciones organicas se combinaron, se lavaron con
NaHCOj3; sat y solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en MgSQy, se filtraron y se concentraron para dar
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un solido marrdn. El solido se trituré6 con hexanos y EtOAc frio para dar 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-
iltiofeno-2-carboxamida (0.024 g, 49%). LCMS: (AA) ES+ 382, ES- 380. H NMR (400 MHz, de-DMSO) &: 7.78 (s,
1H), 7.54 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 3.79-3.77 (m, 4H) y 3.55-3.52 (m, 4H).

Paso 6: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxamida (31.6 mg, 0.0000827 mol) en 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (1.0 mL, 0.0075 mol) se enjuagé con argon y después se irradié con microondas a
160 °C durante 60 min. La mezcla de reaccion se concentré6 para dar 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-N-
((dimetilamino)metileno)-5-morfolinotiofeno-2-carboxamida como producto intermedio (31 mg, 86%). LCMS: (FA)
ES+ 437.13. '"H NMR (400 MHz, de-DMSO) &: 8.34 (s, 1H), 7.69 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.33 (d, 1H), 3.79-3.74 (m,
4H), 3.59-3.54 (m, 4H), 3.07 (s, 3H), 2.72 (s, 3H). Al producto intermedio anterior en AcOH (1.8 mL, 0.032 mol) se le
agreg6 hidrato de hidrazina (50 mg, 0.001 mol). La mezcla se enjuagd con argén y después se irradid con
microondas a 120 °C durante 20 min. La mezcla se concentré para eliminar la mayor parte del solvente. Se agregé
agua al residuo y se recogio el precipitado, se lavo con agua y se sec6 para obtener 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-
5-(4H-1,2,4-triazol-3-il tiofeno-3-carbonitrilo (12.8 mg, 55%). LCMS: (FA) ES+ 406.11, ES- 404.21, '"H NMR (400
MHz, ds-DMSO) &: 14.00 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 7.74 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 3.82-3.76 (m, 4H), 3.56-3.51
(m, 4H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
analogo al del ejemplo 1:

4 LCMS: (FA) ES+ 449.95.
8 LCMS: (FA) ES+ 387.99.
10 LCMS: (FA) ES+ 402.
12 LCMS: (FA) ES+ 434,
18 LCMS: (FA) ES+ 440,14
26 LCMS: (FA) ES+ 434,

Ejemplo 2: 4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-(fluorometil)morfolino)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-iltiofeno-3-carbonitrilo (Compuesto I-
11)

HS O~ NC,  NH, NG,
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Paso 1: 3-amino-4-ciano-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de [bis(metilsulfanil)metileno]malononitrilo (40 g, 230 mmol), etiltioglicolato (29 g , 230 mmol) y TEA (24
mL, 173 mmol) en MeOH (600 mL) se dej6 en agitacion a reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccion se dejé enfriar
toda la noche y el precipitado se separo6 por filtracion, se lavé con MeOH frio (3 x 50 mL) para dar 3-amino-4-ciano-
5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (52.4 g, 99 %). LCMS: (FA) ES+ 275.

Paso 2: 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo

Se disolvié 3-amino-4-ciano-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (10 g, 41.3 mmol) en acetonitrilo (50 mL) en
atmosfera de argén. Se le agregé diyodometano (11.6 mL, 0.144 mol) y la mezcla se calent6 a 40 °C. Se le agrego
nitrito de isoamilo (12.1g, 0.103 mol) y la reaccion se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se agité durante 2
horas. La mezcla se enfrié a 0 °C, se diluy6 con hexano (50 mL) y el precipitado se separo por filtracion, se lavo con
una mezcla de hexano-acetonitrilo 10:1 (10 mL), hexano-éter 3:1 (10 mL) y hexano (10 mL). El precipitado se seco
para obtener 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (6.90 g, 45%). LCMS: (FA) ES+ 354. 'H
NMR (400 MHz, d4-cloroformo) &: 4.38 (q, 2H), 2.70 (s, 3H), 1.40 (t, 3H).

Paso 3: 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilato de etilo

Se disolvié 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (7.2 g, 20.4 mmol) en DCM (200 mL) y THF
(100 mL) y se agregé m-CPBA (9.14 g, 40.8 mmol). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante
toda la noche. Se le agrego sulfito de sodio (5.14 g, 40.8 mmol), se agité durante 10 minutos seguido de adicion de
carbonato de potasio (8.45, 61.2 mmol). La suspension se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora y se filtr6 a
través de celite, se lavd con DCM vy el solvente se evapord para obtener 3-yodo-4-ciano-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-
carboxilato de etilo (6.80 g, 78%). LCMS: (FA) ES+ 386. H NMR (400 MHz, d4-cloroformo) &: 4.45 (q, 2H), 3.38 (s,
3H), 1.43 (t, 3H).

Paso 4: 4-ciano-5-(2-(fluorometil)morfolino)-3-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (718 mg, 0.00186 mol), clorhidrato de 2-
(fluorometil)morfolina (348 mg, 0.00224 mol) y TEA (1.0 mL, 0.0072 mol) en THF (7.1 mL, 0.088 mol) se enjuago con
argon y después se calentd a 90 °C durante toda la noche. La mezcla de reaccion se concentré se y purificé por
cromatografia en columna para dar 4-ciano-5-(2-(fluorometil)morfolino)-3-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo (288 mg,
36.4%). LCMS: (FA) ES+ 425, "H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 4.57 (d, 1H), 4.46 (d, 1H), 4.34 (q, 2H), 4.12-4.05
(m, 1H), 4.02-3.77 (m, 4H), 3.34-3.25 (m, 1H), 3.22-3.14 (m, 1H), 1.37 (t, 3H).

Paso 5: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de 4-ciano-5-(2-(fluorometil)morfolino)-3-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo (288 mg, 0.000679 mol),
acido 2,4-diclorofenilborénico (262 mg, 0.00137 mol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (51 mg, 0.000044 mol) y
carbonato de sodio (220 mg, 0.0021 mol) en agua (3 mL, 0.1 mol) y 1,2-dimetoxietano (10 mL, 0.1 mol) se enjuagd
con argon y después se irradiéd con microondas a 140 °C durante 12 min. La mezcla de reaccion se filtrd y se
concentré al vacio para obtener 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilato de etilo
(300 mg, 99%). LCMS: (FA) ES+ 443.15.

Paso 6: acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilico

Una mezcla de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilato de etilo (300 mg, 0.00054
mol) e hidroxido de sodio (0.12 g, 0.0030 mol) en EtOH (10.0 mL, 0.171 mol) y agua (3.0 mL, 0.17 mol) se agité a
temperatura ambiente hasta que se completo la reaccion controlada por LCMS. La mezcla se concentré y el residuo
se acidificd con HCI 1 N. El precipitado se recogio y se seco en aire y vacio para obtener acido 4-ciano-3-(2,4-
diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilico (225 mg, 99%). LCMS: (FA) ES+ 415, ES- 413.

Paso 7: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxamida

Una mezcla de acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxilico (68.0 mg, 0.000164
mol), 33% de hidroxido amonio (amoniaco:agua 33:67, 0.1416 mL), EDCI (94.2 mg, 0.000491 mol) y 1-HOBT (66.4
mg, 0.000491 mol) en DCM (7 mL, 0.1 mol) se agitdé a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla de
reaccion se diluyé con DCM y se lavé con agua, la capa organica se seco y se purificd por cromatografia en columna
para obtener 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(2-(fluorometil)morfolino)tiofeno-2-carboxamida (38 mg, 56%). LCMS: (FA)
ES+ 414, ES- 412; '"H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 7.59 (d, 1H), 7.42 (dd, 1N), 7.31 (d, 1H), 6.00 (s, 1H), 4.50

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2491522713

(dd, 2H), 4.12-4.08 (m, 2H), 4.00-3.78 (m, 4H), 3.36-3.25 (m, 1H), 3.22-3.15 (m, 1H).
Paso 8: 4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-(fluorometil)morfolino)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Una solucién de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-[2-(fluorometil)morfolin-4-iltiofeno-2-carboxamida (38 mg, 0.000092
mol) en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (2.0 mL, 0.015 mol) se irradié con microondas a 160 °C durante 40 min.
El solvente se elimind y el residuo se disolvié en AcOH (1.6 mL, 0.028 mol). Se le agregé monohidrato de hidrazina
(0.3 mL, 0.006 mol) y la mezcla se irradié6 con microondas a 120 °C durante 10 min. La mezcla de reaccion se
concentré y el residuo se tratd con agua, el solido se recogid, se secd para obtener 4-(2,4-diclorofenil)-2-(2-
gfluorometiI)morfolino)—5-(4H-1,2,4-triazo|—3-iI)tiofeno-3-carbonitri|o (23.5 mg, 60%). LCMS: (FA) ES+ 438 , ES- 436 ;
H NMR (400 MHz, de-DMSO) &: 8.01 (s, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.32 d, 1H), 4.59 (t, 1H), 4.47 (t, 1H), 4.08-
4.01 (m, 1H), 4.00-3.81 (m, 5H), 3.32-3.20 (m, 1H), 3.18-3.09 (m, 1H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
analogo al del ejemplo 2:

3 LCMS: (FA) ES+ 434.
7 LCMS: (FA) ES+ 438.
9 LCMS: (FA) ES+ 434.
14 LCMS: (FA) ES+ 434,
15 LCMS: (FA) ES+ 420.
17 LCMS: (FA) ES+ 368.
32 LCMS: (FA) ES+ 438.
33 LCMS: (FA) ES+ 388.
35 LCMS: (FA) ES+ 434.

Ejemplo 3: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il }tiofeno-3-carbonitrilo
(compuesto I-27)

¥
NaOH
N I\, oo~ EDCI, HOBT, NH,
s
o]
OH Ci cl
N B
\\ i HO" a{\CI
cl
m-CPBA \ﬁs“ fs\ NH; \A ! W nH,
1 Ci
H
N N. CI N C
SUEA )
a OH ; a) DMFDMA
N W NM, b) NHzNH,, AcOH N i’ \ Mo
—_— s —_—
o HN—Y
OH OH

Paso 1: acido 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilico

A una solucién de 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (3.40 g, 10 mmol) en tetrahidrofurano
31
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(80 mL) y agua (16 mL) se le agreg6 una solucion de hidroxido de sodio 1.00 M en agua (30 mL). La solucion se
dejo en agitacion durante toda la noche. La reaccién se enfrié con una solucion de acido clorhidrico 1 N en agua (50
mL) y se diluyé con agua (400 mL). El precipitado resultante se filtrd, se lavé con agua (2 x 100 mL) y se secé en
una estufa de vacio para dar aC|do 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilico (2.6 g, 79%) como un sélido
blanco. LCMS: (FA) ES+ 326. "H NMR (400 MHz, dg-DMSO) &: 14.1-13.8 (bs, 1H), 2.75 (s, 3H).

Paso 2: 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxamida

A una suspension de acido 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxilico (2.85 g, 7.93 mmol) en cloruro de
metileno (30 mL), se le agregaron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (3.28 g, 17.1 mmol) y 1-
hidroxibenzotriazol (2.27 g, 16.8 mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante dos horas y
se le agrego hidroxido de amonio (15.4 mL) y la mezcla bifasica se agité a temperatura ambiente durante dos horas.
Se agregaron agua (100 mL), metanol (50 mL) y cloruro de metileno (200 mL). Se separd la capa organica. La capa
acuosa se extrajo cinco veces con una solucion de metanol al 20% en cloruro de metileno (100 mL). Los extractos
organicos combinados se secaron en sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y se concentraron hasta obtener el
compuesto del titulo como un aceite rojo oscuro (1.47 g, 57%). LCMS: (FA) ES+ 325.

Paso 3: 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida

A una solucién de 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfanil)tiofeno-2-carboxamida (1.46 g, 4.50 mmol) en cloruro de metileno
(60 mL), tetrahidrofurano (20 mL), N,N-dimetilformamida (20 mL), se le agregé acido m-cloroperbenzoico (5.05 g,
22.5 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante toda la noche. Después el cloruro de metileno se
eliminé al vacio. El residuo remanente se diluyé con acetato de etilo (200 mL) y se lavé tres veces con una solucién
de hidroxido de sodio 1.00 M en agua (50 mL). La fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo cinco veces
con acetato de etilo (100 mL). Los extractos organicos combinados se lavaron dos veces con una solucion de
hidréxido de sodio 1.00 M en agua (50 mL). Los extractos organicos se concentraron al vacio. El residuo se
suspendié en agua (100 mL) y se formé un precipitado. El precipitado se filtrd, se lavd con agua (40 mL) y hexanos
(100 mL), y se seco en una estufa de vacio para dar el compuesto del titulo como un soélido blanco (1.00 g, 62%).
LCMS: (FA) ES+ 357. '"H NMR (400 MHz, ds-DMSO) 5: 8.16 (s, 2H), 3.56 (s, 3H).

Paso 4: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida

Se suspendieron 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida (0.500 g, 1.40 mmol),
bis(dibencilidenacetona)paladio (0.040 g, 0.0700 mmol), bis(2-difenilfosfinofenil)éter (0.057 g, 0.100 mmol) y fosfato
de potasio (0.596 g, 2.81 mmol) en 1,2-dimetoxietano (10.0 mL) y N,N-dimetilacetamida (5 mL). La suspension se
enjuagd con argdn y la mezcla de reaccion se irradid con microondas a 150 °C (300 watt) durante tres horas. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio y se reallzo una cromatografia en columna para producir el compuesto del
titulo (0.080 g, 14%) como una espuma color beige. 'H NMR (400 MHz, ds-metanol) &: 7.71-7.69 (m, 1H), 7.52-7.50
(m, 2 H), 3.46 (s, 3H).

Paso 5: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]tiofeno-2-carboxamida

Se disolvid 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida (0.026 g, 0.069 mmol) en 2-
hidroximetilmorfolina (0.300 g, 2.56 mmol) y la solucién se calenté a 60 °C durante toda la noche. El residuo se
concentré al vacio y se le realizé una cromatografia en columna que produjo 4-ciano-3-(2,4-dic|orofeni|)-S-L -
(hidroximetil)morfolin-4-ilJtiofeno-2-carboxamida (0.020 g, 66%) como un sélido blanco. LCMS: (FA) ES+ 412. 'H
NMR (400 MHz, ds-metanol) &: 7.76 (s, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.40 (d, 1H), 4.08-3.92 (m, 3H), 3.84-3.72 (m, 2H), 3.69-
3.59 (m, 2H), 3.15-3.08 (m, 2H).

Paso 6: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-[2-(hidroximetil)morfolin-4-illtiofeno-2-carboxamida (115 mg, 0.279
mmol) en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetiimetanamina (3.44 mL, 0.025 mol) se enjuagd con argén y después se irradié con
microondas a 160 °C durante 60 min. La mezcla de reaccidon se concentrd para dar 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-N-
[(1E)-(dimetilamino)metileno]-5-[2-(hidroximetil)morfolin-4-illtiofeno-2-carboxamida (130 mg, 99%). LCMS: (FA) ES+
467. Al producto intermedio anterior en AcOH (4.3 mL, 0.076 mol) se le agreg6 hidrato de hidrazina (100 mg, 0.003
mol). La mezcla se enjuagd con argdn y después se irradié con microondas a 120 °C durante 20 min. La mezcla se
concentré para eliminar el solvente. El residuo se purificé usando cromatografia ISCO en gel de silice, elucién
hexano-acetato de etilo 1:1 hasta acetato de etilo para obtener 4-(2,4- dlclorofeml) -2-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]-5-
(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo (90 mg, 70%). LCMS: (FA) ES+ 436, H NMR (400 MHz, ds-metanol) &:
8.28 (s, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.41 (dd, 1H), 7.34 (d, 1H), 4.12-3.72 (m, 5H), 3.68-3.61 (m, 2H), 3.30-3.20 (m, 1H), 3.12-
3.02 (m, 1H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2491522713

analogo al del ejemplo 3:

20 LCMS: (FA) ES+ 436.
24 LCMS: (FA) ES+ 492.
28 LCMS: (FA) ES+ 436.
31 LCMS: (FA) ES+ 478.
36 LCMS: (FA) ES+ 450.

Ejemplo 4: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-2-il)-2-morfolina-3-carbonitrilo (Compuesto 1-22)

cl cl
1. NH;(CH;);NHBoc
cc EDCI, HOBI c
M NC, 1
N o 2.TFA, DCM & POCi
M —_— c{—-\N o - -
OH A HN ~NH,
v xvlii
cl cl
Ci o
NG, (COCIY,, DMSO N
B TEA 4
r—-'\N ,N J'\N P
o _J S HN—? ] HN-—B
xix xx

Paso 1: N-(2-aminoetil)-4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxamida

A una soluciéon de acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxilico (3.10 g, 8.2 mmol) y N-(2-
aminoetil)(tert-butoxi)carboxamida (1.98 g, 12.3 mmol) en cloruro de metileno (60 mL) se le agregd clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (3.15 g, 16.4 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (2.22 g, 16.4 mmol) a
temperatura ambiente. La solucién se dejo en agitacion durante toda la noche. La reaccion se diluyé con cloruro de
metileno y agua. Las capas se separaron y la capa organica se seco en sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna para dar el producto intermedio protegido
con boc como un sdlido amarillo. El material se disolvié en dioxano (4 mL) y se le agregd una solucién de HCI 4 N en
dioxano (9 mL). La solucién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Los solventes se evaporaron y el
residuo se seco al vacio durante toda la noche. El producto se convirtié en la base libre por suspension en cloruro de
metileno seguido de adicion de solucion de carbonato de sodio. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
dos veces con cloruro de metileno. Los extractos organicos combinados se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio para obtener el producto como una base libre (2.55 g, 67%). LCMS: (FA) ES+
463. "H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 7.59-7.55 (m, | H), 7.43-7.30 (m, 2H), 3.90-3.82 (m, 4H), 3.64-3.57 (m,
4H), 3.53-2.85 (m, 4H).

Paso 2: 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo

A una suspension de N-(2-aminoetil)-4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolin-4-iltiofeno-2-carboxamida (2.50 g, 5.90
mmol) en tolueno (20 mL) se le agregd cloruro de fosforilo (4.70 mL, 50.0 mmol) y la mezcla se agit6 bajo irradiacion
de microondas a 120 °C durante 25 minutos. La mezcla de reaccién se evapord y el residuo se suspendié en cloruro
de metileno y después se enfrié con agua helada. La capa acuosa se basificé por adicion de KOH, las capas se
separaron y la capa acuosa se extrajo nuevamente con cloruro de metileno. Las capas organicas se combinaron y
se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para obtener el producto crudo (2.3 g, 77%). LCMS: (FA) ES+ 408. 'H NMR (400 MHz, de-
DMSO) &: 7.78-7.75 (m, 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 3.79-3.73 (m, 4H), 3.63-3.55 (m, 2H), 3.54-3.48 (m, 4H), 3.20-3.11
(m, 2H).

Paso 3: 4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-2-il)-2-morfolina-3-carbonitrilo

A una solucién de dimetilsulféxido (2.50 mL, 35.3 mmol) en cloruro de metileno (100 mL) a -78 °C en atmodsfera de
argon se le agreg6 cloruro de oxalilo (2.98 mL, 35.3 mmol). La solucién se agité durante 40 minutos, después se le
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agregoé gota a gota una solucién de 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-
carbonitrilo (1.45 g, 3.03 mmol) en cloruro de metileno (40 mL) y la reaccién se agitdé durante 1 hora a -78 °C. Se le
agrego trietilamina (14.0 mL, 100 mmol) y la agitacidon se continué a -78 °C durante 1 hora. Después se agrego
hidréxido amonio 33% (10 mL), y se permitié que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. Se agreg6 solucion
de bicarbonato de sodio, las capas se separaron y el extracto organico se secé en sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se concentré al vacio para obtener el producto crudo. El residuo se purificé por cromatografia en columna para dar el
producto como un sélido amarillo (0.90 g, 75%) que se secé durante toda la noche a 39 °C en una estufa de vacio.
LCMS: (FA) ES+ 406. 'H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 8.20-8.1 (s, 1H), 7.65-7.62 (m, 1H), 7.45-7.41 (m, 1H),
7.37-7.33 (m, 1H), 7.03-7.00 (m, 1H), 6.85-6.81 (m, 1H), 3.90-3.84 (m, 4H), 3.62-3.55 (m, 4H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
analogo al del ejemplo 4:

16 LCMS: (FA) ES+ 401,
30 LCMS: (FA) ES+ 437,

Ejemplo 5: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (Compuesto |-
13)

Ci cl
c Ct
N 1. S0OCl, NC
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J OH At M
v xxi
cl cl
c Ct
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K\N IS\ INJ/ TEA__Z.. ,/\N /S\ ,ri/7/
o_J HN _— o _J HN

xix

Paso 1: 5-acetil-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolinotiofeno-2-carboxilico (508.0 mg, 0.001326 mol) en
cloruro de tionilo (1.7 mL, 0.024 mol) y tolueno (10 mL, 0.098 mol) se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se
evaporod al vacio y el residuo se coevaporé con tolueno 3 veces para obtener cloruro de acido como un aceite
marrén oscuro. Este aceite se disolvio en DCM (3 mL, 0.05 mol) y se agregé a TEA (1.3 mL, 0.0093 mol) y
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (282 mg, 0.00289 mol) en DCM (9 mL, 0.1 mol) a 0 °C. La mezcla se agitd
durante 1 h a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se lavé con agua y se seco en sulfato de sodio. La capa
organica se evaporo para obtener 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-N-metoxi-N-metil-5-morfolinotiofeno-2-carboxamida. Al
producto intermedio anterior (207.0 mg, 0.0004856 mol) en THF (21 mL, 0.26 mol) se le agregd solucion de hidruro
de diisobutilaluminio en hexano (1 M, 0.1 ml, 0.0019 mol) a -78 °C y la mezcla se agit6 a la misma temperatura
durante 30 min. La mezcla se calenté hasta 0 °C durante 5 min y después se volvié a enfriar a -78 °C. Se detuvo con
MeOH y agua y después se purific6 por cromatografia en columna para obtener 4-(2,4-diclorofenil)-5-formil-2-
morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (115 mg, 65%). LCMS: (FA) ES+ 367. 'H NMR (400 MHz, d4-cloroformo) &: 9.23 (s,
1H), 7.55 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H), 3.88-3.84 (m, 4H), 3.74-3.70 (m, 4H), 1.90 (s, 3H).

Paso 2: 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

A 4-(2,4-diclorofenil)-5-formil-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo (52.0 mg, 0.000142 mol) en alcohol tert-butilico
(0.75 g, 0.010 mol) se le agregd 1,2-diaminopropano (12.9 mg, 0.000174 mol) y la mezcla se agité durante 30 min.
Se agregaron yodo (51 mg, 0.00020 mol) y carbonato de potasio (65.7 mg, 0.000475 mol) y la mezcla se agité a 70
°C durante 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié con solucién saturada de bicarbonato de sodio y solucién saturada
de cloruro de sodio. Se recogio la capa organica y se purificé por cromatografia en columna para obtener 4-(2,4-
diclorofenil)-5-(4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (19 mg, 32%). LCMS: (FA) ES+
421. "H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 7.60 (s, 1H), 7.50-7.40 (m, 1H), 7.40-7.30 (m, 1H), 4.20-4.05 (m, 1H),
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3.90-3.75 (m, 5H), 3.60-3.70 (m, 4H), 3.38-3.20 (m, 1H), 1.25 (s, 3H).
Paso 3: 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-1H-imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

A DMSO (32.0 pL, 0.000451 mol) en DCM (3 mL, 0.05 mol) a -78 °C se le agreg6 cloruro de oxalilo (38.2 pL,
0.000451 mol) y la mezcla se agitdé durante 30 min. Se le agregd 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (19 mg, 0.000045 mol) en DCM (1.5 mL, 0.023 mol). Después de 1 h,
se agrego TEA (0.188 mL, 0.00135 mol) y la mezcla se agité durante otros 30 min. Se le agreg6 hidroxido de amonio
al 33% (amoniaco:agua, 33:67, 0.117 mL) y se permiti6 que la mezcla de reaccion alcanzara la temperatura
ambiente. La mezcla se purific6 por cromatografia en columna para obtener 4-(2,4-diclorofenil)-5-(4-metil-1H-
imidazol-2-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (4.04 mg, 21%). LCMS: (FA) ES+ 419.13, ES- 417.17. 'H NMR (400
MHz, ds-cloroformo) 6: 7.61 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.34 (d, 1H), 6.61 (s, 1H), 3.88-3.84 (m, 4H), 3.62-3.57 (m, 4H),
2.21 (s, 3H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
anélogo al del ejemplo 5:

2 LCMS: (FA) ES+ 473.

Ejemplo 6: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-5-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (Compuesto [-19)
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Paso 1: 5-acetil-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolinotiofeno-2-carboxilico (508.0 mg, 0.001326 mol) en
cloruro de tionilo (1.7 mL, 0.024 mol) y tolueno (10 mL, 0.098 mol) se calenté a 80 °C durante 1 h. La mezcla se
evaporé al vacio y el residuo se coevapord con tolueno 3 veces para obtener cloruro de acido como un aceite
marrén oscuro. Este aceite se disolvi6 en DCM (3 mL, 0.05 mol) y se agregé a TEA (1.3 mL, 0.0093 mol) y
clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (282 mg, 0.00289 mol) en DCM (2 mL, 0.1 mol) a 0 °C. La mezcla se agitd
durante 1 h a la misma temperatura. La mezcla de reaccion se lavé con agua y se sec6 en sulfato de sodio. La capa
organica se evaporo para obtener 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-N-metoxi-N-metil-5-morfolinotiofeno-2-carboxamida. Al
producto intermedio anterior en THF (50 mL, 0.6 mol) se le agregd solucién de metillitio en éter dietilico (1.4 M) (1.7
ml, 0.00244 mol) a -78 °C. Después de alrededor de 15 min, la reaccion se detuvo con solucion de cloruro de
amonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién saturada de cloruro de sodio y se
purificd por cromatografia en columna para obtener 5-acetil-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (397
mg, 78%). LCMS: (FA) ES+ 381.05. "H NMR (400 MHz, ds-cloroformo) &: 7.60 (d, 1H), 7.40 (dd, 1H), 7.28 (dd, 1H),
3.90-3.83 (m, 4H), 3.71-3.64 (m, 4H), 1.90 (s, 3H).

Paso 2: 5-(2,2-dibromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

Una solucién de 5-acetil-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo (50.0 mg, 0.000131 mol) y bromo (42
mg, 0.00026 mol) en AcOH (1.0 mL, 0.018 mol) se enjuagd con argdn y después se irradié con microondas a 120 °C
durante 5 min. La mezcla de reaccion se concentro, y el residuo se suspendié en agua. El sélido se recogi6 para dar
5-(2,2-dibromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (46.9 mg, 66%). LCMS: (FA) ES+ 538.87;
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'H NMR (400 MHz, d;-cloroformo) &: 7.82 (d, 1H), 7.45 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 5.78 (s, 1H), 4.00-3.85 (m, 4H), 3.80-
3.70 (m, 4H).

Paso 3: 5-(2-bromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

A una mezcla de 5-(dibromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo (46.9 mg, 0.0000870 mol)
en THF (0.78 mL, 0.0096 mol) se le agregé fosfito de dietilo (13.7 pL, 0.000107 mol) y TEA (14.9 uL, 0.000107 mol)
a 0 °C. Luego de la adicion, la mezcla se calentd hasta temperatura ambiente después de 20 min. La mezcla de
reaccion se evaporod y el residuo se suspendié en agua/hielo. El sélido se filtr6 y se purificé por cromatografia en
columna para obtener 5-(2-bromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (12 mg, 30%). LCMS:
(FA) ES+ 460.88 ; 'H NMR (400 MHz, d+-cloroformo) &: 7.59 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 3.90-3.85 (m, 4H),
3.75-3.69 (m, 5H), 3.62 (d, 1H).

Paso 4: 4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-5-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo

5-(Bromoacetil)-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo (50 mg, 0.0001 mol) en formamida (1.3 mL,
0.033 mol) se enjuagd con argdn y después se irradido con microondas a 180 °C durante 30 min. La mezcla de
reaccion se concentrd y el residuo se purificd por HPLC preparativa para obtener 4-(2,4-diclorofenil)-5-(1H-imidazol-
5-il)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo (2.8 mg, 6%). LCMS: (FA) ES+ 405.18, ES- 403.27; H NMR (400 MHz, ds4-
metanol) &: 7.66 (d, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.46 (dd, 1H), 7.35 (d, 1H), 6.27 (s, 1H), 3.89-3.40 (m, 4H), 3.55-3.49 (m, 4H).

Ejemplo 7: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)tiofeno-3-carbonitrilo (Compuesto 1-21)

"C Cl

NC NC,
Ao —— A
o_J S HN-N

xxii xxvi

Paso 1: 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-5-(1H-pirazol-5-iltiofeno-3-carbonitrilo

Una solucion de 5-acetil-4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-iltiofeno-3-carbonitrilo (52.3 mg, 0.000137 mol) en 1,1-
dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (1.0 mL, 0.0075 mol) se enjuago con argén y se irradié con microondas a 160 °C
durante 30 min. La mezcla de reacciébn se evaporé hasta sequedad para dar 4-(2,4-diclorofenil)-5-(3-
(dimetilamina)acriloil)-2-morfolinotiofeno-3-carbonitrilo como producto intermedio. El producto intermedio anterior e
hidrato de hidrazina (30 mg, 0.0006 mol) en AcOH (1.5 mL, 0.026 mol) se irradiaron con microondas a 120 °C
durante 15 min. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se purificé por cromatografia en columna para
obtener 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-5-(1H-pirazol-5-il)tiofeno-3-carbonitrilo (19.5 mg, 84%). LCMS: (FA) ES+
405.06, ES- 403.23; 'H NMR (400 MHz, ds-metanol) 5: 7.65 (d, 1H), 7.45 (m, 2H), 7.33 (d, 1H), 5.48 (s, 1H), 5.45 (br,
1H), 3.85 (m, 4H), 3.54 (m, 4H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
analogo al del ejemplo 7:

29 LCMS: (FA) ES+ 419.

Ejemplo 8: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-3-carbonitrilo (Compuesto [-23)

NC NC
NaN; / \ N
or‘\N /s\ O —m8 —— OCN S 7 LN
\J NHZ HN-N
xxvii

vi

Paso 1: 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolino-5-(1H-tetrazol-5-il)tiofeno-3-carbonitrilo
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A una mezcla de azida de sodio (34.01 mg, 0.0005232 mol) en ACN (0.3 mL, 0.005 mol) se le agregd cloruro de
silicio (IV) (0.105 mmol, 0.000105 mol) en DCM (0.1 mL, 0.002 mol) y la mezcla se agité durante 30 min. Se agregdé
4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-morfolinotiofeno-2-carboxamida (20.0 mg, 0.0000523 mol) a la mezcla anterior, seguido
de azida de sodio (0.0340 g, 0.000523 mol) y cloruro de silicio (V) (0.16 mmol, 0.00016 mol) en DCM (0.16 mL,
0.0025 mol) y la mezcla se irradié con microondas a 160 °C durante 30 min. La mezcla de reaccién se evaporo y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna para obtener 4-(2,4- dlclorofenll) -2-morfolino-5-(1H-tetrazol-5-
il)tiofeno-3-carbonitrilo (11.6 mg, 54.4%). LCMS: (FA) ES+ 407.09, ES- 405.20; 'H NMR (300 MHz, d4-cloroformo) &:
7.60 (d, 1H), 7.42 (dd, 1H), 7.30 (d, 1H), 3.90-3.85 (m, 4H), 3.72-3.63 (m, 4H).

Los compuestos de la tabla siguiente se prepararon a partir de los materiales de partida apropiados con un método
analogo al del ejemplo 7:

6 LCMS: (FA) ES+ 389.22.

Ejemplo 9: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo
(Compuesto  1-34) 'y  4-(2,4-diclorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il }tiofeno-3-carbonitrilo

(Compuesto 1-5)
c
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Paso 1: 4-ciano-5-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-3-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo

Se combinaron 4-ciano-3-yodo-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (5.60 g, 0.0145 mol) y 24-
dimetoxibencilamina (3.51 mL, 0.0234 mol) en tetrahidrofurano (100 mL) y se agitaron a 60 °C durante tres dias. La
reaccion se concentré al vacio, se diluyé con diclorometano y hexanos y el preC|p|tado resultante se filtré para
producir el compuesto del titulo (5.56, 81%) como un solido amarillo. LCMS: (FA) ES*, 473. "H NMR (400MHz, ds-
DMSO) &: 9.05 (s, 1H) 7.10 (d, 1H, J = 8.57Hz), 6.60-6.50 (m, 2H), 4.30 (s, 2H), 4.22-4. 14 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.75
(s, 3H), 1.26-1.21 (m, 3H).
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Paso 2: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-[(2,4-dimetoxibencil)amino]tiofeno-2-carboxilato de etilo

Se suspendieron 4-ciano-5-[(2,4-dimetoxibencil)amino]-3-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo (3.18 g, 0.00673 mol)
acido 2,4-diclorofenilborénico (2.72 g, 0.0143 mol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0.47 g, 0.00040 mol) y
carbonato de sodio (2.42 g, 0.0228 mol) en 1,2-dimetoxietano (23.5 mL) y agua (13.5 mL). La suspensién se enjuagd
con argon y la mezcla de reaccién se irradié con microondas a 140 °C (300 watt) durante diez minutos. La mezcla de
reaccion se diluyé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio en agua y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se lavaron con solucién saturada de cloruro de sodio, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. Se realiz6 una cromatografia en columna para producir el compuesto del titulo
(0,10 oz, 88%). LCMS: (FA) ES*, 491. "H NMR (400MHz, dg-DMSO) &: 9.05 (bs, 1H) 7.75 (d, 1H, J = 2.00Hz), 7.52-
7.48 (m, 1H), 7.40 (d, 1H, J = 8.28Hz), 7.19 (d, 1H, J = 8.53Hz), 6.62-6.53 (m, 2H), 4.35 (bs, 2H), 4.04-3.92 (m, 2H),
3.83 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 1.01-0.96 (m, 3H).

Paso 3: 5-amino-4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)tiofeno-2-carboxilato de etilo

Se disolvié 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-[(2,4-dimetoxibencil)amino]tiofeno-2-carboxilato de etilo (4.70 g, 0.00956
mol) en diclorometano (100 mL). Se le agreg6 acido trifluoroacético (25 mL) y la solucion se agité a temperatura
ambiente durante diez minutos. La reaccion se concentré al vacio, se diluyd con acetato de etilo y se filtrd. El filtrado
se lavd con solucion saturada de bicarbonato de sodio y solucidn saturada de cloruro de sodio, se seco en sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. Se le realizé6 una cromatografia en columna para producir el
compuesto del titulo (2.92 g, 90%) como un solido amarillo. LCMS: (FA) ES®, 341. "H NMR (400MHz, ds-DMSO) 5:
8.17 (s, 2H) 7.75 (d, 1H, J = 2.00Hz), 7.52-7.48 (m, 1H), 7.39 (d, 1H, J = 8.28Hz), 4.05-3.92 (m, 2H), 1.02-0.96 (m,
3H).

Paso 4: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo

A una suspension de 5-amino-4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)tiofeno-2-carboxilato de etilo (2.92 g, 0.00856 mol) en
acetonitrilo (10 mL) se le agregé diyodometano (2.41 mL, 0.0300 mol) en atmdsfera de argén y se calenté a 38 °C.
Se le agreg6 gota a gota nitrito de isoamilo (2.61 g, 0.0214 mol) y la mezcla de reaccién se enfrié hasta temperatura
ambiente y se agité durante una hora. La reaccién se concentré al vacio y se realizé una cromatografia en columna
para producir el compuesto del titulo (1.44 g, 37%) como un sélido anaranjado. 'H NMR (400MHz, d-cloroformo) &:
7.53 (d, 1H, J = 2.00Hz), 7.38-7.34 (m, 1H), 7.21 (d,1H, J = 8.28Hz), 4.25-4.15 (m, 2H), 1.21-1.16 (m, 3H).

Paso 5: acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxilico

A una solucion de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxilato de etilo (1.44 g, 0.00318 mol) en
tetrahidrofurano (20 mL) y agua (10 mL) se le agregdé una solucion de hidréxido de sodio 1.00 M en agua (16 mL). La
solucion se dejo en agitacién durante toda la noche. La reaccién se detuvo con una solucion de acido clorhidrico 1 N
en agua (18 mL) y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con solucion saturada de
cloruro de sodio, se secaron en sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio para obtener el
compuesto del titulo crudo (1.50 g, 100%) que se usé directamente en la reaccion siguiente. LCMS: (FA) ES®, 378.
"H NMR (400MHz, d¢-DMSO) : 7.68 (d, 1H, J = 2.0Hz), 7.46-7.34 (m, 2H).

Paso 6: 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxamida

Se disolvié acido 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxilico (1.30 g, 0.00306 mol) en diclorometano (30
mL). Se agregaron clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (1.27 g, 0.00661 mol) y 1-
hidroxibenzotriazol (0.880 g, 0.00651 mol) a la solucién y la reacciéon se agité durante 30 minutos. Se agregd
hidréxido de amonio (5.97 mL, 0.153 mol) a la solucion y la mezcla bifasica se agitdé durante dos horas. La mezcla de
reaccion se concentrd, se diluyé con agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secé en sulfato
de magnesio anhidro, se filtré y se le realizé una cromatografia en columna para producir el compuesto del titulo
(1.21 g, 89%). LCMS: (FA) ES®, 423. "H NMR (400MHz, de-DMSO) &: 7.79 (d, 1H, J = 2.0Hz), 7.68 (bs, 1H), 7.57-
7.45 (m, 2H), 7.30 (bs, 1H).

Paso 7: 4-(2,4-diclorofenil)-2-yodo-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de 4-ciano-3-(2,4-diclorofenil)-5-yodotiofeno-2-carboxilamida (1.33 g, 0.00314 mol) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (10.0 mL, 0.0753 mol) se irradié con microondas a 120 °C (300 watt) durante 30 minutos. La
reaccion se concentré al vacio. El residuo se disolvio en acido acético (1.0 mL, 0.18 mol) e hidrato de hidrazina (0.69
mL, 0.014 mol) y se sometid a irradiacion con microondas a 120 °C (300 watt) durante 15 minutos. El solvente se
elimind al vacio y el residuo se volvié azeotropo con tolueno. Se le realizé una cromatografia en columna para
producir el compuesto del titulo (1.25 g, 85%). LCMS: (FA) ES®, 447. "H NMR (400MHz, ds-metanol) 8: 8.35 (s, 1H)
7.60 (d, 1H, J = 2.0Hz), 7.45-7.35 (m, 2H).

38



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2491522713

Paso 8: 4-(2,4-diclorofenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo

Una mezcla de 4-(2,4-diclorofenil)-2-yodo-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)tiofeno-3-carbonitrilo (180 mg, 0.4 mmol), (3,6-
dihidro-2H-piran-4-il)estannano de tributilo (0.452 g, 1.2 mmol), cloruro de litio (51.2 mg, 1.2 mmol), yoduro de cobre
(1) (7.6 mg, 0.04 mmol) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio (46.4 mg, 0.04 mmol) se disolvié en dioxano (20 mL) y se
calent6 a reflujo durante 3 horas en atmoésfera de argén. El solvente se elimind y el residuo se purificé usando
cromatografia ISCO en gel de silice, elucion acetato de etilo al 20% en hexanos hasta acetato de etilo para dar el
compuesto del titulo (24 mg, 14%). LCMS: (FA) ES", 403. '"H NMR (400MHz, ds-metanol) 3: 8.35 (s, 1H), 7.59 (d,
1H), 7.43-7.36 (m, 2H), 6.72 (dd, 1H), 4.38-4.36 (m, 2H) 3.97-3.94 (m, 2H), 2.71-2.68 (m, 2H).

Paso 9: 4-(2,4-diclorofenil)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il tiofeno-3-carbonitrilo

Se disolvio 4-(2,4-diclorofenil)-2-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-iltiofeno-3-carbonitrilo (20 mg, 0.05
mmol) en metanol (2 mL) y 10% de Pd/C (10 mg). La mezcla se agit6 en atmosfera de hidrogeno durante 2 horas. La
suspension se filtrd a través de celite, el solvente se evapordé y el residuo se purificé usando cromatografia ISCO en
gel de silice, elucion acetato de etllo al 20% en hexanos hasta acetato de etilo para dar el compuesto del titulo (16
mg, 80%). LCMS: (FA) ES*, 405. '"H NMR (400MHz, ds-metanol) &: 8.53 (s, 1H), 7.78 (d, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H),
4.12-4.08 (m, 1H), 3.99-3.95 (m, 1H), 3.53-3.30 (m, 2H), 3.20-3.15 (m, 1H), 2.00-1.95 (m, 1H), 1.83-1.72 (m, 1H).

Ejemplo 10: Sintesis de 4-[4-(2,4-diclorofenil)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-2-iljmorfolina (Compuesto I-1)
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Paso 1: Sintesis de 4-cloro-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se disolvieron 2,4-dicloro-5-cianotiazol (1.26 g, 0.00704 mol) y N,N-diisopropiletilamina (3.68 mL, 0.0211 mol) en
etanol a 70 °C. Se agregdé morfolina (0.614 mL, 0.0704 mol) a la solucién caliente y la mezcla se agité durante 30
minutos, se enfrié hasta temperatura ambiente, se diluyd con agua (50 mL) y el precipitado formado se recogioé para
dar el compuesto del titulo (1.55 g, 91%). LCMS: (FA) ES®, 230. "H NMR (300MHz, ds-DMSO) &: 3.71-3.67 (m, 4H),
3.52-3.48 (m, 4H).

Paso 2: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carbonitrilo

Se tomaron 4-cloro-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (0.200 g, 0.871 mmol), acido 2,4-diclorofenilborénico
(0.249 g, 1.31 mmol), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (0.061 g, 0.0871 mmol) y carbonato de sodio (0.184 g,
1.74 mmol) en DME (3 mL), etanol (1 mL) y agua (1 mL) y se irradiaron con microondas a 125 °C durante 30
minutos. La mezcla se diluy6é con acetato de etilo (10 mL) y se extrajo. La fase organica se sect6 con sulfato de
sodio, se filtr6 y se evapord. La purificacion ISCO en gel de silice usando acetato de etilo al 10% en hexanos hasta
acetato de etilo al 50% en hexanos produjo el compuesto del titulo (45 mg, 15%). LCMS: (FA) ES*, 340. 'H NMR
(400MHz, ds-DMSO) &: 7.44 (d, 1H), 7.20-7.17 (m, 2H), 3.43-3.28 (m, 4H), 3.16-2.93 (m, 4H).

Paso 3: Sintesis de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carboxamida

Se disolvié 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carbonitrilo (30 mg, 0.088 mmol) en acido sulfdrico (0.200
mL, 3.75 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se agregé agua (1 mL) y la mezcla se
enfrié con un exceso de NaHCO3; saturado. El precipitado se separo por filtracion, se lavé con agua y se seco para
obtener el compuesto del titulo (27 mg, 80%). LCMS: (FA) ES*, 358. 'H NMR (400MHz, ds-DMSOQ) &: 7.67 (d, 1H),
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7.47 (d, 1H), 7.43 (dd, 1H), 3.72-3.69 (m, 4H), 3.44-3.42 (m, 4H).
Paso 4: Sintesis de 4-[4-(2,4-diclorofenil)-5-(4H-1,2,4-triazol-3-il)-1,3-tiazol-2-iljmorfolina

Una mezcla de 4-(2,4-diclorofenil)-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-5-carboxamida (23 mg, 0.06 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-
dimetilmetanamina (0.8 mL, 6 mol) se irradié con microondas a 160 °C (300 watt) durante 30 minutos. La reaccion se
concentré al vacio. El residuo se disolvié en acido acético (1.0 mL, 0.18 mol) e hidrato de hidrazina (30 mg, 0.7
mmol) y se sometié a irradiacion con microondas a 120 °C (300 watt) durante 15 minutos. El solvente se eliminé al
vacio, el residuo se diluyé con agua (1 mL), el precipitado se recogio, se lavé con agua (1 mL) y se seco para
obtener el compuesto del titulo (10 mg, 40%). LCMS: (FA) ES®, 382. 'H NMR (400MHz, ds-DMSOQO) &: 13.9 (s, 1H),
8.42 (s, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.44-7.42 (m, 2H), 3.73-3.70 (m, 4H), 3.44-3.42 (m, 4H).

II. Datos bioldgicos:
Ejemplo 1: Ensayo de la enzima PI3K
Expresion y purificacion de la enzima PI3K

Se purificd enzima fosfatidilinositol 3' cinasa (PI3K) activa en Millennium Pharmaceuticals a partir de células de
insectos SF9 (Invitrogen) co-infectadas con baculovirus que contenia los constructos de expresién amino-terminales
marcados con His, p110a y p85a.

Ensayo de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF®) de enzima PI3K

El ensayo HTRF® de enzima PI3K utiliza un complejo de transferencia de energia compuesto por biotina-
PI1(3,4,5)P3, anticuerpo monoclonal anti-GST marcado con europio, un dominio de homologia a plecstrina (PH) de
GRP1 marcado con GST y estreptavidina-APC (aloficocianina). La excitacidén del europio en el complejo resulta en
una sefial de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia resuelta en el tiempo (FRET) estable. El
fosfatidilinositol 3,4,5 trifosfato (PI(3,4,5)Ps, el producto de PI3K, desestabiliza el complejo de transferencia de
energia compitiendo con biotina-PI(3,4,5)P3 por la unién al dominio PH de GRP1, lo que resulta en una menor sefal
fluorescente. Los inhibidores de PI3K de la reaccién impiden una disminucién en la sefal fluorescente.

Se incubd la enzima PI3K (325 pM) con sustrato di-C8 PI(4,5)P, (3.5 yM, CellSignals, Inc.) en tampén de ensayo
(HEPES 50 mM pH 7.0, DTT 5 mM, NaCl 150 mM, B-glicerofosfato 10 mM, MgCl, 5 mM, colato de sodio 0.25 mM,
0.001% de CHAPS) que contenia ATP 25 uyM y 0.5 pL del compuesto de prueba (en DMSO al 100%) a multiples
concentraciones en un volumen final de 20.5 L en placas de 384 pocillos durante 30 min a 22-23° C. La reaccion se
termin6 agregando 5 pL de tampon de detencion (HEPES 50 mM pH 7. DTT 0.5 mM, NaCl 1 mM, 10% de Tween-
20) que contenia EDTA (90 mM) y biotina-PI(3,4,5)P3 (150 nM, Echelon Bioscience) a cada pocillo. Se agregaron
después 5 pL de tampédn de detencion que contenia el dominio PH de la proteina GRP1 fusionado a GST (210 nM,
Millennium Pharmaceuticals), anticuerpo anti-GST-marcado con criptato de europio (2.25 nM, CisBio),
estreptavidina-XL (90 nM, CisBio) y fluoruro de potasio (240 mM) a cada pocillo y se incubaron durante 1 hora.
Después se midi6 la sefal fluorescente para cada pocillo en un LJL_Analyst (Molecular Devices). Se generaron
curvas concentracion-respuesta calculando la sefial fluorescente en las muestras tratadas con los compuestos de
prueba con respecto a los controles tratados con DMSO (0% de inhibicién) y tratados con EDTA (100% de
inhibicién), y las concentraciones que produjeron 50% de inhibicion (valores Clso) se determinaron a partir de esa
curvas.

Ejemplo 2: Ensayos celulares PI3K
Ensayo de redistribucion de Forkhead

La inhibicion de PI3K en células se puede evaluar utilizando el ensayo de redistribucién de Forkhead (Biolmage).
FoxolA fusionado a EGFP (Foxo1A-EGFP) expresado en células de osteosarcoma U20S se ubica en el citoplasma
cuando la via PI3K esta sefializando activamente. La inactivacion de la via de sefalizacion conduce a la traslocacion
de la proteina del citoplasma al nucleo. Por consiguiente, la inhibicién de la via se puede medir cuantificando la
intensidad de fluorescencia de Foxo1A-EGFP dentro del nucleo.

Se distribuyeron en placas células U20S que expresaban constitutivamente Foxo1A-EGFP (6500 células/pocillo) en
los 60 pocillos internos de placas de 96 pocillos (BD Falcon OPTILUX negra con fondo transparente) en 100 L de
medio de cultivo celular (DMEM (Invitrogen) que contenia 10% de suero de feto bovino (HyClone) y 1% de
penicilina-estreptavidina (Invitrogen) y se cultivaron toda la noche en una camara humidificada a 37 °C. Se eliminé el
medio de cultivo celular y las células se enjuagaron con 100 yL de medio con bajo contenido de suero (DMEM que
contenia 0.933% de suero de feto bovino y 1% de penicilina-estreptavidina) y se incubaron en 75 pL de medio con
bajo contenido de suero durante 1 hora en una camara humidificada a 37° C. Se agregaron los compuestos de
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prueba (25 uL) suspendidos a multiples concentraciones en DMEM que contenia 1% de penicilina-estreptavidina a
las células y se incubaron en una camara humidificada a 37 °C durante 1 hora. El medio se eliminé y las células se
fijaron en 100 yL de paraformaldehido al 4% en solucidn salina amortiguada con fosfato (PBS) durante 10 min y
después se lavaron con 100 pL de PBS. Se agregd mezcla DRAQ5 (100 uL, Alexis Biochemicals) diluida 1:5000 en
PBS que contenia ARNasa (1:10 000, Sigma) a las células durante 30 minutos. Después se obtuvieron imagenes de
las placas (16 campos por pocillo) usando un equipo Opera Imager (Evotec) y se cuantificd la intensidad de
fluorescencia de Foxo1A-EGFP dentro del nucleo (DRAQS5-positivo) utilizando software Acapella (Evotec). Se
generaron curvas concentracion-respuesta calculando la intensidad de fluorescencia nuclear de Foxo-1A EGFP en
muestras tratadas con compuesto de prueba y las concentraciones que produjeron 50% de inhibicion (valores de
Clsp) con respecto al control positivo se determinaron a partir de esa curvas.

Ejemplo 3: Ensayo de antiproliferacion
Ensayo ATPlite

El ensayo ATPLite™ (Perkin-Elmer) mide la adenosina trifosfato celular (ATP) a través de la generacion de la sefal
luminiscente formada por la enzima luciferasa de luciérnaga dependiente de ATP. La intensidad de la sefal
luminiscente se puede usar como una medida de la proliferacion celular, y por lo tanto de los efectos
antiproliferativos de los inhibidores de PI3K.

Se diluyeron los compuestos de prueba (4 pL en DMSO al 100%) en 75 pL solucién salina tamponada de Hank
(Invitrogen). Los compuestos de prueba diluidos (8 yL) se agregaron después a placas negras/transparentes de 384
pocillos (Falcon) tratadas con TC. Se agregaron células HCT-116 (American Type Culture Collection) mantenidas en
medio modificado 5a de McCoy (Invitrogen) que contenia 10% de suero de feto bovino y 1% de penicilina-
estreptavidina a una concentracién de 1000 células por pocillo. Se agregaron células H460 (American Type Culture
Collection) mantenidas en medio RPMI 1640 que contenia 10% de suero de feto bovino y 1% de penicilina-
estreptavidina a una concentracién de 1500 células por pocillo. Después las células se incubaron con compuesto en
una camara humidificada a 37 °C durante 72 horas. Luego las placas se retiraron de las camaras de cultivo celular y
se permitié que se termostatizaran a temperatura ambiente durante 30 min. Se retiré todo el medio de cultivo celular
excepto 25 pl de cada pocillo, y se agregaron 25 pl de reactivo ATPlite (Perkin Elmer) a cada pocillo Se midio la
luminiscencia en los 5 minutos siguientes al agregado del reactivo ATPlite en un contador de luminiscencia
LEADSeeker Luminescence Counter (GE Healthcare Life Sciences). Se generaron las curvas concentracion-
respuesta calculando la disminucion de la luminiscencia en las muestras tratadas con compuesto de prueba con
respecto a los controles tratados con DMSO, y se determinaron los valores de inhibicion del crecimiento (ICso) a
partir de esa curvas.

Como se detallé antes, los compuestos de la invencién inhiben a PI3K. En ciertas realizaciones, los compuestos de
la invencion tienen una Clsp < 5.0 yM. En otras realizaciones, los compuestos de la invencién tienen una Clsg < 1.0
UM. Aun en otras realizaciones, los compuestos de la invencién tienen una Clsp < 0.1 pM.

Si bien hemos descrito una serie de realizaciones de esta invencion, es evidente que nuestros ejemplos basicos
pueden ser modificados para proporcionar otras realizaciones que utilicen los compuestos y los métodos de esta
invencidon. Por consiguiente, se apreciara que el alcance de esta invencion se debe definir mediante las
reivindicaciones adjuntas en vez de por las realizaciones especificas, las cuales han sido representadas a modo de
ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

R‘]

\

Y2
CY—</ |

Yi

R2

/X1\
Xz
7
HN- X,

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la cual:

Yses S;
Y, es C o N, en la cual cuando Y; es C, R' es H, -CN, haldégeno, Z-R3, Cy alifatico, o un cicloalifatico de 3-10
miembros, y en la cual cuando Yz es N, R' esta ausente; donde:

R%es H,

Z se elige entre una cadena Ci.; alquileno opcionalmente sustituida, -O-, -N(R')-, -S-, -S(O)-, -S(O)q-,
-C(0)-, -CO,-, -C(O)NR™-, -N(R'™)C(O)-, -N(R'*)CO2-, -S(0):NR™-, - N(R'™)S(O),-, -OC(O)N(R™)-, -
NgR“")C(O)NR“-, -N(R™)S(0):N(R"®)- 0 -OC(0)-;

R'® es hidrogeno o un C1 alifatico opcionalmente sustituido, y

R® es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un Cy. alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

halégeno, -W-R° o -R°, donde:

W se elige entre una cadena Ci.3 alquileno opcionalmente sustituida, -O-, -N(Rza)-, - S-, -§(0)-, -S(0)e-, -
C(O). -COx, -C(O)NR®-, -N(R**)C(0)-, -N(R®)CO,-, -S(O)NR*-, -N(R*)S(0)z-, -OC(O)N(R*®)-, -
N(R ?C(O)NRza-,

-N(R**S(0)N(R*)- 0 -OC(O)-.

R* es hidrogeno o un C1.4 alifatico opcionalmente sustituido, y

R% es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un C1. alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre;

X1, X2 y X3 es cada uno independientemente N o CR®, donde cada vez que esta presente, R® es independientemente
hidrégeno, -CN, halégeno, -V-R’, un C4. alifatico o un cicloalifatico de 3-10 miembros, donde:

CY es

n(Rd} '-\}_l—{'\lm h{ Rd) \}
@] N—

¢ o \
Nm_/ m o olRY

V se elige entre una cadena Ci.3 alquileno opcionalmente sustituida, -O-, -N%R&”)-, -S-, -§(0)-, -S(0),-, -
C(O)-, -COo-, -C(ONR®-, -N(R®**C(0)-, -N(R®**)CO2-, -S(O)NR%-, - N(R®**)S(O),-, -OC(O)N(R®)-, -
N(R MC(O)NR®-, -N(R*S(0)2N(R%)- 0 -OC(O)-.

R es hidrogeno o un C14 alifatico opcionalmente sustituido, y

R’ es un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un Cy alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros,
un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno,
oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre;

d v

-
-
-

Pt

donde cada vez que esta presente, R*es independientemente -R* 0 -T+-R*, donde:

cada vez que esta presente, R*, en la medida en aue la valencia y la estabilidad lo permitan, es
independientemente fltior, =0, =S, -CN, -NO,, -R*, -N(R™),, -OR*, -SR*®, -S(0),R*®, -C(0)R*, -C(0)OR™,
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- C(ON(R™)2, -S(0)2N(R™),, —OC(O)N(R‘"’)z, -N(R*™)C(O)R™, -N(R*)SO;R* -N(R*)C(0)OR™,
(R4e)C( O)N(R 4b)2 o- N(R4e)SOZN(R )2, 0 dos R presentes tomados Junto con un atomo de nitrégeno al
cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 0-1
heterodtomos adicionales elegldos entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un C4-Cs alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-
5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros,
o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un
C1-Ce alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heterodtomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R* es independientemente hidrégeno o un grupo C4 alifatico opcionalmente
sustituido; y T4+ es una cadena C¢-Cg alquneno opcionalmente sustituida donde la cadena alquileno esta
opmonalmente interrumpida por -N(R -, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)-, -C(O)-, -C(0)0O-, -C(O)N(R4a)
S(0)2N(R*)-, -0c(© IN(R*)-,  -N(R 45)0(0) N(R*¥)S0,-, -NR™C(0)0-, -NR“C(O)N(R™)-, -
N(R*)S(0):N(R*?)-, -OC(0)- 0 -C(O)N(R*)-O- o donde T1 o una porcién de éste forma parte opcionalmente
de un anillo cicloalifatico o heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido;

n es 0-6;

mes102;

pes0,102;y

====== representa un enlace simple o doble

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde Y es C, R'es CN o H.
3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde uno o mas sustituyentes se eligen entre:

(a) Yz esC

(b) R'es CN o H;

(c) R? es un arilo de 6-10 miembros opcionalmente sustituido, o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

(d)n es 0-2;0

(e)R*es -R*®.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, donde el compuesto esta representado por:

R1
RZ
ov— |
S _N .
R
HN\/g‘
RG
I-A I-B
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R1
R2
74 1.
S =N
N
HN\/(
. R®
I-C
R1
R? R!
74 | RS R2
) 6
s A\ ov— | R
HN\( S =
) 6
RG,O HN\
I-D I-E

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R? es un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10
miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10
miembros o un heteroarilo de 5-10 miembros con 1 5 heteroatomos elegidos |ndepend|entemente entre nltroggeno
OX|gen0 o azufre, opcionalmente sustituidos con 1-4 R® presentes independientemente, donde R® es -R%, -T,-
Vz-Tz-R , Y.

cada vez que esta presente, R% es independientemente halégeno, -CN, -NOo, -R%, -N(Rgbg - OR*®, -SR¥ -

S(og ,R%, -C(O)R®, -C(O)OR®, —C(O)N(Rgbgg, S(O)gNﬂ)Rgb)g, OC(O)N( N(R®®),, -N(R*)C(O)R®, —N(Rge)SO R .
N(R*)C(O)OR o N(Rge)C(O)N(Rgb)g o -N(R™)SO,N( R )2, 0 dos R presentes, tomados junto con el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo heterociclilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido, que

tiene 0-1 heteroatomos ad|C|onaIes elegidos entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido

entre un C4-Cg alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5

heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un

heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o

azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un

C1-Ce alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos

elegidos independientemente entre nitrdgeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de

5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R es independientemente hidrégeno o un grupo opcionalmente sustituido elegido

entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos

independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo de 5-10

miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrogeno o un grupo Ci. alifatico opcionalmente

sustituido;

cada vez que esta presente, V; es |ndepend|entemente N(R °), -O-, -S-, -S( )-, -S(0)2-, -C(0O)-, -C( OgO- -

C(O)N(R R%)-, -S(0)N(R%*)-, -OC(O )N(Rge)- N(R%®)C(0)-, -N(R®)SO,-, -N(R*®)C(0)O-, -N R®C(O)N(

N(R )SOzN(RQe)- -OC(0)- 0 -C(O)N(R*)-0-; y

T2 es una cadena C1 Ce alquileno opmonalmente sustituida donde la cadena alquileno esta opcionalmente

interrumpida por -N(R®)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -C(0)O-, -C(O)N(R"?)-, -S(0)2N(R"?)-, -OC(O NgR7a
L -N(R™)C(O)-, -N(R™®)SO,-, -N(R™)C(0)O-, -NR"® C(OIN(R™?)-, -N(R™)S(0);N(R"®)-, -OC(O)- 0 -C(O)N(R™)

o donde T3 o una porcién de éste forma opcionalmente parte de un anillo cicloalifatico o heteromchlo de 3 7

miembros, opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el compuesto esta representado por la férmula Il
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R1
R2
S N
O N |
\_|_/ S .
RYn -
HN_ X2
X3
I

en la cual R' es CN o H.
5 7. El compuesto de la reivindicacion 6, donde:

R? es un cicloalifatico de 3-10 miembros opcionalmente sustituido, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5

heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un

heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o
10 azufre;

nes0-2;y
R*es -R*.
8. El compuesto de la reivindicacion 7, donde el compuesto esta representado por:
15
R1
R R?
2 ; N—
I\ R 0 N |
o N / l \__I_/ S N
6
M s /N\N (Rn HN\%; R
4
(R%n HN~ R
II-A I-B
R1
RZ
[ WN—
Q N |
\_i'/ S N
\
4
(R¥)a %
RG
20 II-C
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R1
RZ
W adW 7\
\-IJ S = o N
(R*), HN /N \_|_/
RG, o
I1-D ILE

9. El compuesto de la reivindicacion 8, donde:

R? es un arilo de 6-10 miembros opcionalmente sustituido, o un anillo heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5
heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; donde R? esta opcionalmente
sustituido con 1-4 R® presentes independientemente, donde R® es -R%, -T,-R* 0 Vo-T-RY, y:
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cada vez que esta presente, R® es independientemente halégeno, -CN, -NO,, -R%, -N(R*™),, - OR®, -SR%",
-S(0)%R*, -C(O)R®, -C(O)OR®™®, -C(ON(R™),, -S(0)N(R*™);, - OC(ON(R®™), -N(R¥™)C(O)R®, -
N(R*)SO2R*, -N(R*)C(0)OR®, - N(R*)C(O)N(R™)2 0 N(R%)SO.N(R*);;

cada vez que esta presente, R* es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un C4-Cs alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-
5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros,
0 un heteroarilo de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrdgeno,
oxigeno o azufre, o dos R% presentes, tomados junto con un atomo de nitrégeno al cual estan unidos,
forman un anillo heterociclilo de 4-7 miembros opcionalmente sustituido, que tiene 0-1 heteroatomos
adicionales elegidos entre nitréggeno, oxigeno o azufre;

cada vez que esta presente, R™ es independientemente un grupo opcionalmente sustituido elegido entre un
C1-Ce alifatico, un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrogeno o un grupo opcionalmente sustituido
elegido entre un cicloalifatico de 3-10 miembros, un heterociclilo de 4-10 miembros con 1-5 heteroatomos
elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre, un arilo de 6-10 miembros, o un heteroarilo
de 5-10 miembros con 1-5 heteroatomos elegidos independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada vez que esta presente, R% es independientemente hidrégeno o un grupo C4 alifatico opcionalmente
sustituido;

cada vez que esta presente V, es independientemente -N(Rge)—, -O-, -S-, -SSO)-, -S(0),-, -C(0)-, -C(OgO—, -
C(OgN(Rge)-, -S(0)2N(R%)-, -OC(O)N(R*)-, -N(R*)C(O)-, -N(R*)SO.-, -N(R*)C(0)O-, -N R*C(O)N(R*)-, -
N(R*)SO:N(R¥)-, -OC(O)- 0 -C(O)N(R*)-O-; y

T, es una cadena C4-Cs alquileno opcionalmente sustituida donde la cadena alquileno esta opcionalmente
interrumpida por -N(R%)-, -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)-, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R%)-, -S(O)N(R%)-, -
OC(O)N(R%)-, -N(R*)C(O)-, -N(R%)SO,-, -N(R*)C(0)O-, -NR™ C(O)N(R%)-, -N(R*)S(0)2N(R%)-, -OC(O)-
o —C(O)N(Rga)-O- o donde T2 o una porcién de éste forma opcionalmente parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido; y

10. El compuesto de la reivindicacion 9, donde:

R? es un grupo fenilo sustituido con 1-3 halégenos presentes independientemente, -CN, - NO,, -R9°, -
N(R%®),, -OR®, -SR*, —S(Og)gRgc, -C(O)R”®, -C(O)OR™, -C(O)NgRgb)g, - S(0):N(R™),, -OC(O)N(R™),, -
NgRge)C(O)Rgb, -N(R*)SO2R%, -N(R*)C(0)OR®, - N(R*)C(O)N(R™)2 0 -N(R*)SO2N(R™)z;

R” es hidrégeno, C1.4 alquilo, o C14 fluoroalquilo; y

nesO0.

11. El compuesto de la reivindicacion 10, donde:

R? es un grupo fenilo sustituido con 1-3 halo presentes independientemente, C43 alquilo, CN, Ci3
haloalquilo, -OC+.3 alquilo, -OC4.3 haloalquilo, -NHC(O)C1.3 alquilo, -NHC(O)NHC.3 alquilo, NHS(O)2C1-3
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alquilo o -COH.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, donde el compuesto se elige entre:
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13. Una composicidon que contiene un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y un portador,
adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable y opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos adicionales.

14. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para utilizar en el tratamiento de un trastorno
proliferativo.

15. El compuesto para utilizar segun la reivindicaciéon 14, donde el trastorno proliferativo es cancer de mama, cancer
de vejiga, cancer de colon, glioma, glioblastoma, cancer de pulmén, cancer hepatocelular, cancer gastrico,
melanoma, cancer de tiroides, cancer de endometrio, cancer renal, cancer de cuello de utero, cancer pancreatico,
cancer esofagico, cancer de préstata, cancer cerebral o cancer de ovario.

16. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para utilizar en el tratamiento de un trastorno
inflamatorio o cardiovascular.

17. El compuesto para utilizar segun la reivindicacion 16, donde el trastorno inflamatorio o cardiovascular se elige
entre alergias/anafilaxia, inflamaciéon aguda y croénica, artritis reumatoide; trastornos autoinmunitarios, trombosis,
hipertension, hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca.

18. Un método ex vivo de inhibir la actividad de PI3K en una muestra biolégica, donde el método comprende poner
en contacto dicha muestra bioldégica con un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 o una
composicién que contenga dicho compuesto.

19. El uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en la fabricacion de un medicamento para
tratar un trastorno proliferativo, un trastorno inflamatorio o un trastorno cardiovascular.
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