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DESCRIPCION
Compuestos de purina selectivos para 13 p110 delta, y métodos de uso.

La invencion se refiere de forma general a compuestos para tratar trastornos mediados por quinasas lipidas tales como
inflamacién, inmunolégica, y cancer, y de forma mas especifica a compuestos que inhiben la actividad de la PI3
guinasa. La invencion se refiere también a métodos de usar los compuestos para el diagnéstico in vitro, in situ, e in vivo
o el tratamiento de células de mamiferos, o afecciones patoldgicas asociadas.

Fosfatidilinositol (PI), un fosfolipido que se encuentra en las membranas celulares, juega un importante papel en la
transduccion de la sefializacion intracelular. Se ha implicado a la sefializacion celular mediante fosfoinositidos
fosforilados en 3’ en una variedad de procesos celulares, por ejemplo, transformacion maligna, sefializacion de
factores de crecimiento, inflamacion, e inmunidad (Rameh et al (1999) J. Biol Chem, 274:8347-8350). Se identificé la
enzima responsable de generar estos productos de sefalizacién fosforilados, la fosfatidilinositol 3-quinasa
(denominada también PI3 quinasa o PI3K), se identificd originalmente como una actividad asociada con oncoproteinas
viricas y con las tirosina quinasas del receptor del factor de crecimiento que fosforilan el fosfatidilinositol (PI) y sus
derivados fosforilados en el 3'-hidroxilo del anillo de inositol (Panayotou et al (1992) Trends Cell Biol 2:358-60).

Las fosfoinositida 3-quinasas (P13K) son quinasas lipidas que fosforilan lipidos en el resto 3-hidroxilo del anillo inositol
de los fosfoinositoles (Whitman et al (1988) Nature, 332:664). Los fosfolipidos 3'-fosforilados (PIP3) generados por
PI3-cinasas actian como mensajeros secundarios reclutando cinasas con dominios de union a lipidos (incluyendo
regiones de homologia de pleckstrina (PH)), tales como Akt y quinasa 1 dependiente de fosfoinositida (PDK1). La
union de Akt a las PIP3 de membrana causa la translocacion de Akt a la membrana plasmética, poniendo a Akt en
contacto con PDK1, que es responsable de la activacion de Akt. La fosfatasa supresora tumoral, PTEN, desfosforila a
PIP3 y por lo tanto actia como un regulador negativo de la activacion de Akt. Las PI3-cinasas, Akt y PDK1 son
importantes en la regulacion de muchos procesos celulares, incluyendo regulacion del ciclo celular, proliferacion,
supervivencia, apoptosis y movilidad y son componentes significativos de los mecanismos moleculares de
enfermedades, tales como cancer, diabetes e inflamacién inmune (Vivanco et al (2002) Nature Rev. Cancer 2:489;
Phillips et al (1998) Cancer 83:41).

La PI3 quinasa es un heterodimero que consiste en las subunidades p85 y p110 (Otsu et al (1991) Cell 65:91-104;
Hiles et al (1992) Cell 70:419-29). Se han identificado cuatro clases diferentes de la PI3K |, designadas PI3K a (alfa), P
(beta), © (delta), y y (gamma), consistente cada una en una subunidad catalitica de 110 kDa distinta y una subunidad
reguladora. Mas especificamente, tres de las subunidades cataliticas, es decir, p110 alfa, p110 beta y p110 delta,
interactian cada una con la misma subunidad reguladora, p85; mientras que p110 gamma interactia con una
subunidad reguladora distinta, p101. Los modelos de expresion de cada una de estas PI3K en células y tejidos
humanos son también distintos.

También se ha implicado la isoforma pl110 delta en funciones bioldgicas relacionadas con las enfermedades
inmunoinflamatorias, incluyendo la sefializacion de los receptores de linfocitos B, receptores de linfocitos T, la
sefializacion FcR de mastocitos y monocitos/macréfagos, y la funcion de los osteoclastos/sefializacion de RANKL
(Deane Jy Fruman D A (2004) Annu. Rev. Immunol. 2004. 22:563-98; Janas et al. (2008) The Journal of Immunology,
180:739 -746; Marone R et al. (2007) Biochim. Biophys. Acta, 1784:159-185). La delecién del gen PI3K delta o la
introduccion selectiva de un mutante cataliticamente inactivo de PI3K delta produce una desaparicion casi completa de
la proliferacion y sefializacion de los linfocitos B, y también el deterioro de la sefializacion mediada por los linfocitos T.

La invencidn se refiere de forma general a compuestos de Férmula | con actividad inhibidora de la PI3 quinasa y union
selectiva a la isoforma p110 delta con respecto a la union a la isoforma p110 alfa. Los compuestos de Formula | son al
menos 10 veces selectivos en la unién a la isoforma p110 delta con respecto a la union a la isoforma p110 alfa.

Los compuestos de Férmula | tienen las estructuras:

oy |
P (R%)n
N
_</N ' XN
0
N P

R2 I



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536 780 T3

y estereoisdmeros, tautdmeros, o sales farmacéuticamente aceptable de los mismos. Los diversos sustituyentes,
incluyendo R, R?, R®y R*, son como se definen en el presente documento.

Otro aspecto de la invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula | y
un transportador, emoliente, diluyente, o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la solicitud proporciona el uso de un compuesto de Férmula | en la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado entre trastornos inmunes, cancer, enfermedad
cardiovascular, infeccién virica, inflamacién, trastornos del metabolismo/de la funcién endocrina y trastornos
neuroldgicos, y mediados por la isoforma p110 delta de la PI3 quinasa.

La solicitud se refiere también a métodos de utilizar los compuestos de Férmula | para el diagnéstico in vitro, in situ, e
in vivo o el tratamiento de las células de mamiferos, organismos, o dolencias patoldgicas asociadas, tal como la
inflamacién sistémica y local, enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide, la inmunosupresion,
rechazo de trasplante de drgano, alergias, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, dermatitis, cancer, asma, lupus
sistémico eritematoso, sindrome de Sjogren, esclerosis mdltiple, esclerodermalesclerosis sistémica, puUrpura
trombocitopénica idiopéatica (ITP), vasculitis producida por anticuerpos citoplasmicos antineutr6filos (ANCA),
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), psoriasis, y para los efectos generales de proteccion de las
articulaciones.

Otro aspecto de la solicitud proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno cuyo método comprende
administrar un compuesto de Formula | a un paciente con una enfermedad o trastorno seleccionado entre cancer,
trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamacion, trastornos del metabolismo/de la funcién
endocrina y trastornos neuroldgicos, y mediados por la isoforma p110 delta de la PI3 quinasa. El método puede
comprender ademas administrar un agente terapéutico adicional seleccionado entre un agente antiinflamatorio, un
agente inmunomodulador, un agente quimioterapéutico, un factor neurotrépico, un agente para tratar la enfermedad
cardiovascular, un agente para tratar la enfermedad hepatica, y agentes antivirales, un agente para tratar las
enfermedades de la sangre, un agente para tratar la diabetes, y un agente para tratar los trastornos de
inmunodeficiencia.

Otro aspecto de la solicitud proporciona un kit para tratar una dolencia mediada por la isoforma p110 delta de la PI3
quinasa, que comprende una primera composicién farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula [; e
instrucciones para su uso.

Otro aspecto de la solicitud proporciona el uso de un compuesto de Formula | en la prevencion, el tratamiento o la
disminucion de la gravedad de una enfermedad. En una realizacion, la enfermedad se selecciona entre céncer,
trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccién virica, inflamacién, trastornos del metabolismo/de la funcion
endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados por la isoforma p110 delta de la PI3 quinasa.

Otro aspecto de la invencion proporciona un compuesto de Férmula | para su uso como sustancia terapéuticamente
activa.

Otro aspecto de la solicitud proporciona el uso de un compuesto de Formula | para el tratamiento de una enfermedad o
trastorno seleccionado entre céncer, trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamacion,
trastornos del metabolismo/de la funcién endocrina y trastornos neuroldgicos, y mediados por la isoforma p110 delta
de la PI3 quinasa.

Otro aspecto de la invencién proporciona un compuesto de Férmula | para su uso en el tratamiento de una enfermedad
o trastorno seleccionado entre cancer, trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infecciéon virica, inflamacién,
trastornos del metabolismo/de la funcion endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados por la isoforma p110 delta
de la PI3 quinasa.

Otros aspecto de la solicitud proporciona un método para tratar una enfermedad o trastorno, donde el método
comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula | a un paciente con una enfermedad o
trastorno seleccionado entre cancer, trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamacion,
trastornos del metabolismo/de la funcién endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados por la isoforma p110 delta
de la PI3 quinasa.

Ahora se hara referencia en detalle a determinadas realizaciones de la invencién, cuyos ejemplos se ilustran en las
estructuras y férmulas adjuntas.

En el caso de que uno o mas de la bibliografia, patentes, y materiales similares incorporados difieran o contradigan la
presente solicitud, incluyendo los términos definidos, uso de los términos, o técnicas descritas, esta solicitud serd la
determinante.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536 780 T3

El término "alquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada de uno a doce atomos de carbono (C1-C12), en el que el radical alquilo puede estar opcional
e independientemente sustituido con uno o mas sustituyentes que se describen mas adelante. En otra realizacion, un
radical alquilo es de uno a ocho atomos de carbono (C1-Cs), 0 de uno a seis atomos de carbono (C1-Cg). Los ejemplos
de grupos alquilo incluyen metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -CH2CH3), 1-propilo (n- Pr, n-propilo, -CH,CH2CH3), 2-propilo
(i-Pr, i-propilo, -CH(CHz3),), 1-butilo (n-Bu, n-butilo, -CH,CH,CH,CHj3), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo, -CH,CH(CHs)>),
2-butilo  (s-Bu, s-butilo, -CH(CH3)CH,CH3), 2-metil-2-propilo  (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s), 1-pentilo
(n-pentilo,-CH,CH,CH,CH,CHs), 2-pentilo (-CH(CH3)CH,CH,CH3), 3-pentilo (-CH(CH2CHs),), 2-metil-2-butilo
(-C(CH3)2CH2CH3), 3-metil-2-butilo  (-CH(CH3)CH(CH3),), 3-metil-1-butilo  (-CH2CH2CH(CH3),), 2-metil-1-butilo
(-CHQCH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo (-CHzCHzCHzCHzCHzCHg), 2-hexilo (-CH(CHg)CHzCHzCHzCHs), 3-hexilo
(-CH(CH2CHgs)(CH2CH2CHj3)), 2-metil-2-pentilo (-C(CH3)2CH2CH>CHs), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CHz)CH,CHz),
4-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH2CH(CHs3)2), 3-metil-3-pentilo (-C(CHs)(CH2CH3)2), 2-metil-3-pentilo
(-CH(CH2CH3)CH(CHg)2), 2,3-dimetil-2-butilo (-C(CH3)2CH(CHs)2), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)s, 1-heptilo, y
1-octilo.

El término "alquileno”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo divalente de
cadena lineal o ramificada de uno a doce atomos de carbono (C1-Ci2), en el que el radical alquileno puede estar
opcional e independientemente sustituido con uno o0 mas sustituyentes que se describen en el presente documento. En
otra realizacion, un radical alquileno es de uno a ocho dtomos de carbono (C1-Cg), 0 de uno a seis dtomos de carbono
(C1-Ce). Los ejemplos de grupos alquileno incluyen metileno (-CHa-), etileno (-CH>CH>-), y propileno (-CH,CH,CH>-).

El término "alquenilo” se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de cadena lineal o ramificada de dos a ocho
atomos de carbono (C,-Cg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace spz, carbono-carbono, en el
gue el radical alquenilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que se
describen en el presente documento, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans", o como alternativa,
orientaciones "E" y "Z". Los ejemplos incluyen etilenilo o vinilo (-CH=CHy), y alilo (-CH,CH=CHy).

El término "alquenileno" se refiere a un radical hidrocarburo divalente de cadena lineal o ramificada de dos a ocho
atomos de carbono (C;-Cg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un doble enlace spz, carbono-carbono, en el
que el radical alquenilo puede estar opcionalmente sustituido, e incluye radicales que tienen orientaciones "cis" y
"trans", o como alternativa, orientaciones "E" y "Z". Los ejemplos incluyen etilenileno o vinileno (-CH=CH-), y alilo
(-CH2CH=CH-).

El término "alquinilo" se refiere a un radical hidrocarburo monovalente lineal o ramificado de dos a ocho atomos de
carbono (C»-Cg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace sp, carbono-carbono, en el que el
radical alquinilo puede estar opcional e independientemente sustituido con uno 0 mas sustituyentes que se describen
en el presente documento. Los ejemplos incluyen etilnilo (-C=CH), y propinilo (propargilo, -CH,C=CH).

El término "alquinileno" se refiere a un radical hidrocarburo divalente lineal o ramificado de dos a ocho atomos de
carbono (C»-Cg) con al menos un sitio de insaturacion, es decir, un triple enlace sp, carbono-carbono, en el que el
radical alquinilo puede estar opcionalmente sustituido. Los ejemplos incluyen etinileno (-C=C-), y propinileno
(propargileno, -CH,C=C-).

Las expresiones "carbociclo", "carbociclilo”, "anillo carbociclico" y "cicloalquilo” se refieren a un anillo monovalente, no
aromético, saturado o parcialmente insaturado que tiene de 3 a 12 atomos de carbono (C3-Ci2), como un anillo
monociclico o de 7 a 12 atomos de carbono como un anillo biciclico. Los anillos carbociclicos que tienen de 6 a 12
atomos de carbono pueden estar dispuestos, por ejemplo, como un sistema biciclo [2,3], [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], ¥
carbociclos biciclicos que tienen 9 o 10 atomos en el anillo pueden estar dispuestos como un sistema biciclo [5,6] o
[6,6], o como sistemas puenteados, tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]Jnonano. Los
ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-
enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo,
cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo y adamantanilo.

"Arilo" se refiere a un radical hidrocarburo aromatico monovalente de 6-20 atomos de carbono (Ce-C20) obtenido por la
retirada de un atomo de hidrégeno de un sélo &tomo de carbono de un sistema de anillo aromatico precursor. Algunos
grupos arilo se representan en las estructuras ejemplares como "Ar". Arilo incluye radicales biciclicos que comprenden
un anillo aromatico condensado con un anillo saturado, parcialmente insaturado, o anillo carbociclico aromatico. Los
grupos arilo tipicos incluyen radicales obtenidos a partir de benceno (fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno,
antraceno, bifenilo indenilo indanilo, 1,2-dihidronaftaleno, y 1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Los grupos arilo estan
opcionalmente sustituidos independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en el presente documento.

"Arileno" se refiere a un radical hidrocarburo aromatico divalente de 6-20 atomos de carbono (Cs-C20) obtenido
mediante la retirada de dos atomos de hidrégeno de dos atomos de carbono de un sistema de anillo aromatico
precursor. Algunos grupos arileno se representan en las estructuras ejemplares como "Ar". Arileno incluye radicales
biciclicos que comprenden un anillo aromatico condensado con un anillo saturado, parcialmente insaturado, o anillo
carbociclico aromatico. Los grupos arileno tipicos incluyen radicales obtenidos a partir de benceno (fenileno),
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bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, bifenileno, indenileno, indanileno, 1,2-dihidronaftaleno, vy
1,2,3,4-tetrahidronaftilo. Los grupos arileno estan opcionalmente sustituidos.

Las expresiones "heterociclo”, "heterociclilo" y "anillo heterociclico” se usan de forma intercambiable en el presente
documento y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es decir, que tiene uno o mas
dobles y/o triples enlaces con el anillo) de 3 a aproximadamente 20 &tomos de anillo, en el que al menos un atomo del
anillo es un heteroatomo seleccionado entre nitrégeno, oxigeno, fésforo y azufre, siendo el resto de los atomos C,
donde uno o0 méas atomos del anillo esta opcionalmente sustituido independientemente con uno 0 mas sustituyentes
que se describen mas adelante. Un heterociclo puede ser un monociclo que tiene de 3 a 7 miembros de anillo (de 2 a
6 atomos de carbono y de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S) o un biciclo que tiene de 6 a 10
miembros de anillo (de 4 a 9 atomos de carbono y de 1 a 7 heteroatomos seleccionados entre N, O, P, y S), por
ejemplo: un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] 0 [6,6]. Se describen heterociclos en Paquette, Leo A.; "Principles of
Modern Heterocyclic Chemistry" (W.A. Benjamin, Nueva York, 1968), en particular, Capitulos 1, 3, 4,6, 7y 9; "The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs" (John Wiley & Sons, Nueva York, de 1950 hasta hoy),
en particular, Volimenes 13, 14, 16, 1 9 y 28; y J. Am. Chem. Soc. (1960) 82:5566. "Heterociclilo" también incluye
radicales donde los radicales heterociclo estan condensados con un anillo saturado, parcialmente insaturado, o anillo
aromatico carbociclico o heterociclico. Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino,
tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo,
tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo,
1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo, dihidrofuranilo, dihidroisoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.2]octano,
3-oxa-8-azabiciclo[3.2.1]octano, 8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octano, 6-0xa-3-azabiciclo[3.1.1]heptano,
2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano, 3-azabiciclo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo,
3H-indolil quinolizinil y N-piridil ureas. También se incluyen restos espiro dentro del alcance de esta definicién. Son
ejemplos de un grupo heterociclico en el que 2 atomos de anillo de carbono estan sustituidos con restos (=0),
pirimidinonilo, 1-oxo-tetrahidrotiopiranilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiopiranilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. En el presente
documento, los grupos heterociclo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno 0 mas sustituyentes
descritos en el presente documento.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical aromético monovalente de anillos de 5, 6 o 7 miembros, e incluye
sistemas de anillos condensados (al menos uno de los mismos es aromatico) de 5-20 atomos, en particular 5-10
atomos, que contiene uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrogeno, oxigeno, y azufre.
Son ejemplos de grupos heteroarilo, piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo), imidazolilo,
imidazopiridinilo, pirimidinilo (incluyendo, por ejemplo, 4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo,
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo,
triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, y furopiridinilo. Los grupos
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos independientemente con uno 0 mas sustituyentes descritos en el presente
documento.

Los ejemplos de grupos heteroarilo biciclicos incluyen:
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Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden estar enlazados con carbono (unidos a carbono) o nitrégeno (unidos a
nitrégeno) cuando esto sea posible. A modo de ejemplo, los heteroarilos o heterociclos enlazados a carbono estan
enlazados en la posicion 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, posicién 3, 4, 5 0 6 de una piridazina, posicion 2, 4, 5 0 6 de una
pirimidina, posicion 2, 3, 5 0 6 de una pirazina, posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno,
pirrol o tetrahidropirrol, posicion 2, 4 o 5 de un oxazol, imidazol o tiazol, posicion 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol, o
isotiazol, posicion 2 o 3 de una aziridina, posicion 2, 3 0 4 de una azetidina, posicion 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una quinolina
0 posicién 1, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 de una isoquinolina. Los atomos de nitrégeno de anillo de los grupos heterociclo o
heteroarilo pueden estar enlazados con oxigeno para formar N-6xidos.

A modo de ejemplo, los heteroarilos o heterociclos enlazados a nitrégeno estan enlazados en la posicion 1 de una
aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-imidazolina, 3-imidazolina,
pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 1H-indazol, bencimidazol, posicion
2 de un isoindol, o isoindolina, posicion 4 de una morfolina, y posicién 9 de un carbazol, o B-carbolina.

Los términos "tratar" y "tratamiento” se refieren tanto a tratamiento como a medidas profilacticas o preventivas, cuyo
objeto es prevenir o ralentizar (disminuir) un cambio o trastorno fisioldgico indeseado, como el desarrollo o
proliferacion del cancer. Para los fines de la presente invencion, los beneficios o resultados clinicos deseados incluyen
el alivio de los sintomas, disminucion de la extension de una enfermedad, estado de la enfermedad estabilizado (es
decir, sin empeoramiento), retraso o ralentizacion en la evolucién de la enfermedad, la mejora o alivio de la patologia,
y remisién (tanto total o parcial), ya sea detectable o indetectable. "Tratamiento" también puede significar prolongar la
supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no se recibiera tratamiento. Aquellos que necesitan
tratamiento incluyen aquellos que ya padecen la afeccion o trastorno asi como aquellos propensos a tener la afeccion
o trastorno o aquellos en los que se quiera prevenir la afeccién o trastorno.

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion que, (i)
trata o previene la enfermedad, dolencia, o trastorno particular, (ii) atentia, mejora, o elimina uno o mas sintomas, de la
enfermedad, dolencia, o trastorno particular, o (iii) previene o retrasar el inicio de uno 0 més sintomas, en concreto, de
la enfermedad, dolencia, o trastorno descrito en el presente documento. En el caso del céncer, la cantidad
terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células cancerosas; reducir el tamafio del tumor;
inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la infiltracién de células cancerosas en los
organos periféricos; inhibir (es decir, ralentizar hasta cierto punto y preferentemente detener) la metastasis tumoral;
inhibir, hasta cierto punto, el crecimiento tumoral; y/o aliviar hasta cierto punto uno o mas de los sintomas asociados
con el cancer. En la medida en que el farmaco puede evitar el crecimiento y/o destruir las células cancerosas
existentes, puede ser citostatico y/o citotoxico. Para el tratamiento del cancer, puede medirse la eficacia, por ejemplo,
mediante la evaluacion del tiempo de progresion de la enfermedad (TTP) y/o determinando la tasa de respuesta (RR).

"Trastorno inflamatorio”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier enfermedad, trastorno, o
sindrome en el que una respuesta inflamatoria excesiva o0 no controlada conduce a sintomas inflamatorios excesivos,
dafio en tejidos del hospedador, o pérdida de funcion tisular. "Trastorno inflamatorio” se refiere también a un estado
patoldgico mediado por la entrada de leucocitos y/o la quimiotaxia de neutrofilos.

"Inflamacion” tal como se usa en el presente documento se refiere a una respuesta protectora localizada estimulada
por la lesién o la destruccion de tejidos, que sirve para destruir, diluir, o separar (secuestrar) tanto el agente lesivo
como el tejido lesionado. En particular, la inflamacion estd asociada con un influjo de leucocitos y/o quimiotaxia
neutrofila. La inflamacion puede ser el resultado de una infeccidn con organicos patégenos y virus, y de medios no
infecciosos, tales como un traumatismo o reperfusion tras un infarto de miocardio o ictus, una respuesta inmunitaria a
antigenos externos, y respuestas autoinmunes. Por consiguiente, los trastornos inflamatorios que responden al
tratamiento con compuestos de Férmula | abarcan trastornos asociados a reacciones del sistema de defensa
especifico asi como con reacciones del sistema de defensa no especifico.

"Sistema de defensa especifico" se refiere al componente del sistema inmune que reacciona a la presencia de
antigenos especificos. Los ejemplos de inflamacion son el resultado de una respuesta del sistema de defensa
especifico que incluye la respuesta clasica a antigenos extrafios, enfermedades autoinmunes, y una respuesta de
hipersensibilidad de tipo retrasado mediada por los linfocitos T. Enfermedades inflamatorias cronicas, el rechazo de
tejidos y 6rganos trasplantados soélidos, por ejemplo, trasplantes de rifiones y médula 6sea, y enfermedad de injerto
contra hospedador (GVHD), son ejemplos adicionales de reacciones inflamatorias del sistema de defensa especifico.
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El término "sistema de defensa no especifico” como se usa en el presente documento se refiere a trastornos
inflamatorios que estan mediados por leucocitos que no pueden acumular memoria inmunoldgica (por ejemplo,
granulocitos, y macroéfagos). Los ejemplos de inflamacion que son el resultado, al menos en parte, de una reaccién del
sistema de defensa no especifico incluyen la inflamacién asociada con dolencias tales como el sindrome de dificultad
respiratoria en adultos (agudo) (SRDA) o los sindromes de lesiones organicas mudltiples; lesién por reperfusion;
glomerulonefritis aguda; artritis reactiva; dermatosis con componentes inflamatorios agudos; meningitis purulenta
aguda u otros trastornos inflamatorios del sistema nervioso central tales como ictus; lesién térmica; enfermedad
inflamatoria del intestino; sindromes asociados a transfusion de granulocitos; y toxicidad inducida por citoquinas.

"Enfermedad autoinmune”, como se usa en el presente documento, se refiere a cualquier grupo de trastornos en los
gue la lesién tisular esta asociada con respuestas humorales o mediadas por células a los constituyentes propios del
organismo.

"Enfermedad alérgica”, tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier sintoma, dafio de tejido, o
pérdida de funcion del tejido resultante de alergia. "Enfermedad artritica”, tal como se usa en el presente documento se
refiere a cualquier enfermedad que esta caracterizada por lesiones inflamatorias de las articulaciones atribuibles a una
variedad de etiologias. "Dermatitis”, tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquiera de una gran
familia de enfermedades cutdneas que se caracterizan por la inflamacion de la piel atribuible a una variedad de
etiologias.

"Rechazo al trasplante" tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier reaccion inmune dirigida
contra el tejido injertado, tal como 6rganos o células (por ejemplo, médula 6ésea), caracterizada por una pérdida de la
funcion de los tejidos injertados y de los que los rodean, dolor, hinchazon, leucocitosis, y trombocitopenia. Los métodos
terapéuticos de la presente invencion incluyen métodos para el tratamiento de trastornos asociados con la activacion
de células inflamatorias.

"Activacion de células inflamatorias” se refiere a la induccion por un estimulo (incluyendo citoquinas, antigenos o
autoanticuerpos) de una respuesta celular proliferativa, la produccién de mediadores solubles (incluyendo citoquinas,
radicales oxigeno, enzimas, prostanoides, o aminas vasoactivas), o la expresiéon superficial celular de mediadores
nuevos o en mayor cantidad (incluyendo antigenos de histocompatibilidad mayor o moléculas de adhesién celular) en
células inflamatorias (incluyendo monocitos, macrofagos, linfocitos T, linfocitos B, granulocitos (es decir, leucocitos
polimorfonucleares tales como neutréfilos, baséfilos, y eosindfilos), mastocitos, células dendriticas, células de
Langerhans, y células endoteliales). Las personas expertas en la materia apreciaran que la activacion de una o de una
combinacion de estos fenotipos en estas células puede contribuir al inicio, perpetuacion, o exacerbaciéon de un
trastorno inflamatorio.

El término "AINE" es un acrénimo de "farmaco antiinflamatorio no esteroideo" y es un agente terapéutico con
analgésico, antipirético (que disminuye una temperatura corporal elevada y que alivia el dolor sin afectar a la
consciencia) y, en dosis mayores, con efectos antiinflamatorios (reduciendo la inflamacion). El término "no esteroideo"
se usa para distinguir estos farmacos de los esteroides, que (entre una amplia gama de otros efectos) tienen una
accion antiinflamatoria similar a la depresién eicosanoide. Como analgésicos, los AINE son inusuales ya que no son
narcoticos. Los AINE incluyen aspirina, ibuprofeno, y naproxeno. Los AINE estan indicados usualmente para el
tratamiento de dolencias agudas o crénicas en las que estan presentes el dolor y la inflamacion. Los AINE estan
generalmente indicados para el alivio sintomatico de las siguientes dolencias: artritis reumatoide, osteoartritis,
artropatias inflamatorias (por ejemplo, espondilitis anquilosante, artritis psoriatica, sindrome de Reiter, gota aguda,
dismenorrea, dolor 6seo metastasico, cefalea y migrafia, dolor postoperatorio, dolor de leve a moderado debido a
lesion de tejidos, piresis, ileus, y cdlico renal. La mayoria de los AINE actia como inhibidores no selectivos de la
enzima ciclooxigenasa, inhibiendo las isoenzimas ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La
ciclooxigenasa cataliza la formacion de prostaglandinas y tromboxano a partir de acido araquidénico (él mismo
derivado de la bicapa fosfolipida celular mediante la fosfolipasa A>). Las prostaglandinas actlan (entre otras cosas)
como moléculas mensajeras en el proceso de inflamacion. Los inhibidores de COX-2 incluyen celecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, rofecoxib, y valdecoxib.

Los términos "cancer"” se refieren a o describen la dolencia fisiol6gica en mamiferos que se caracteriza tipicamente por
crecimiento celular no regulado. Un "tumor" comprende una o mas células cancerosas. Los ejemplos de cancer
incluyen carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma, y leucemia o neoplasias linfoides malignas. Los ejemplos mas
particulares de este tipo de canceres incluyen cancer de células escamosas (por ejemplo, cancer de células
escamosas epiteliales), cancer de pulmén incluyendo cancer microcitico de pulmén, cancer no microcitico de pulmoén
("NSCLC"), adenocarcinoma del pulmén y carcinoma escamoso de pulmén, cancer del peritoneo, cancer
hepatocelular, cancer gastrico o de estdmago incluyendo cancer gastrointestinal, cancer de pancreas, glioblastoma,
cancer de cuello de Gtero, cancer de ovario, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, cancer
de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma de endometrio o de Utero, carcinoma de las glandulas salivares,
cancer de rifidn o renal, cancer de préstata, cancer vulvar, cancer de tiroides, carcinoma hepético, carcinoma anal,
carcinoma del pene, asi como céancer de cabeza y cuello.
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Un "agente quimioterapéutico” es un compuesto quimico util en el tratamiento del cancer, independientemente del
mecanismo de accién. Las clases de agentes quimioterapéuticos incluyen: agentes alquilantes, antimetabolitos,
alcaloides antimitéticos de origen vegetal, antibidticos citotoxicos/antitumorales, inhibidores de la topoisomerasa,
anticuerpos, fotosensibilizantes, e inhibidores de la quinasa. Los agentes quimioterapéuticos incluyen compuestos
utilizados en "tratamiento dirigido" y quimioterapia convencional. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen
erlotinib (TARCEVA®, Genentech/OSI Pharm.), docetaxel (TAXOTERE®, Sanofi-Aventis), 5-FU (fluorouracilo,
5-fluorouracilo, Nimero de Reg. CAS 51-21-8), gemcitabina (GEMZAR®, Lilly), PD-0325901 (Numero de Reg. CAS N°
391210-10-9, Pfizer), cisplatino (cis-diamina, dicloroplatino (Il), Niumero de Reg. CAS 15663-27-1), carboplatino (CAS
N° 41575-94-4), paclitaxel (TAXOL™, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), trastuzumab (HERCEPTIN®,
Genentech), temozolomida (4-metil-5-oxo- 2,3,4,6,8-pentazabiciclo [4.3.0] nona-2,7,9-trieno- 9-carboxamida, Niumero
de Reg. de CAS 85622-93-1, TEMODAR®, TEMODAL®, Schering Plough), tamoxifeno
((2)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina, NOLVADEX®, ISTUBAL®, VALODEX®), y doxorubicina
(ADRIAMYCIN®), Akti-1/2, HPPD, y rapamicina.

Mas ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen: oxaliplatino (ELOXATIN®, Sanofi), bortezomib (VELCADE®),
Millennium Pharm.), sutent (SUNITINIB®, SU11248, Pfizer), letrozol (FEMARA®, Novartis), mesilato de imatinib
(GLEEVEC®, Novartis), XL-518 (inhibidor de Mek, Exelixis, documento WO 2007/044515), ARRY-886 (Inhibidor de
Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126 (inhibidor de PI3K, Semafore Pharmaceuticals), BEZ-235
(inhibidor de PI3K, Novartis), XL-147 (inhibidor de PI3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584 (Novartis), fulvestrant
(FASLODEX®, AstraZeneca), leucovorina (acido folinico), rapamicina (sirolimus, RAPAMUNE®, Wyeth), lapatinib
(TYKERB®, GSK572016, Glaxo Smith Kline), lonafarnib (SARASAR™, SCH 66336, Schering Plough), sorafenib
(NEXAVAR®, BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (IRESSA®, AstraZeneca), irinotecan (CAMPTOSAR®, CPT-11,
Pfizer), tipifarnib (ZARNESTRA™, Johnson & Johnson), ABRAXANE™ (libre de Cremophor), formulaciones en
nanoparticulas disefiadas con albumina de paclitaxel (American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, Il), vandetanib
(rINN, ZD6474, ZACTIMA®, AstraZeneca), clorambucilo, AG1478, AG1571 (SU 5271; Sugen), temsirolimus
(TORISEL®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamida (TELCYTA®, Telik), tiotepa y ciclosfosfamida
(CYTOXAN®, NEOSAR®); sulfonatos de alquilo y busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas, tales como
benzodopa, carbocuona, meturedopa, y uredopa,; etileniminas y metilaminas incluyendo altretamina, trietilenmelamina,
trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetilomeamina; acetogeninas (especialmente bulatacina vy
bulatacinona); y camptotecina (incluyendo el anélogo sintético topotecén); briostatina; calistatina; CC-1065
(incluyendo sus analogos sintéticos de adozelesina, carzelesina y bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina
1 y criptoficina 8); dolastatina; duocarmicina (incluyendo los analogos sintéticos KW-2189 y CB1-TM1); eleuterobina;
pancratistatina; una sacrodictina; espongistatina; mostazas de nitrdgeno, tales como clorambucil, clornafazina,
clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, 6xido de mecloretamina clorhidrato, melfalan, novembicina,
fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas, tales como carmustina, clorozotocina,
fotemustina, lomustina, nimustina, y ranimustina; antibiéticos tales como los antibiéticos de enedine (por ejemplo,
caligueamicina, caliqueamicina gammall, caliqueamicina omegall (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. (1994) 33:183-186);
dinemicina, dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina; asi como croméforo de
neocarcinostatina y cromoforos antibidticos de cromoproteina de enediina relacionados), aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carcinofilina,
cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, morfolino-doxorrubicina,
cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorubicina y desoxidoxorubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina,
nemorubicina, marcelomicina, mitomicinas, tales como mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas,
peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina,
ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos de acido
félico, tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina, tales como fludarabina,
6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina, tales como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina,
carmofur, citarabina, didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; andrégenos, tales como calusterona,
propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenales como aminoglutimida, mitotano,
trilostano; rellenador de &cido folico, tal como &cido frolinico; aceglatona; glucésido de aldofosfamida; acido
aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucil; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona;
elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; etoglicido; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidainina;
maitansinoides, tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona; mopidanmol; nitraerina;
pentostatina; fenamet; pirarubicina; losoxantrona; acido podofilinico; 2-etilhidracida; procarbazina; complejo de
polisacarido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofiran; espirogermanio; &cido
tenuazonico; triazicuona; 2,2',2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente toxina T-2, verracurina A, roridina A'y
anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobroman; gacitosina;
arabinosida ("Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino tales
como cisplatino y carboplatino; vinblastina; etopdsido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; vinorelbina
(NAVELBINE®); novantrona; tenipésido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; capecitabina (XELODA®, Roche);
ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides, tales como acido
retinoico; y sales farmacéuticamente aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los anteriores.

También se incluyen en la definicion de "agente quimioterapéutico™: (i) agentes antihormonales que acttan para

regular o inhibir la accién de hormonas en tumores, tales como antiestrégenos y moduladores selectivos del receptor
de estrogenos (SERM), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo NOLVADEX®; citrato de tamoxifeno),
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raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, queoxifeno, LY117018, onapristona, y FARESTON® (citrato de
toremifina); (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccién de estrogenos en
las glandulas adrenales, tales como, por ejemplo, 4(5)-imidazoles, aminoglutetimida, MEGASE® (acetato de
megestrol), AROMASIN® (exemestano; Pfizer), formestania, fadrozol, RIVISOR® (vorozol), FEMARA® (letrozol;
Novartis), y ARIMIDEX® (anastrozol; AstraZeneca); (iii) antiandrégenos, tales como flutamida, nilutamida,
bicalutamida, leuprolida, y goserelina; asi como troxacitabina (un analogo de citosina en el nucledsido 1,3-dioxolano);
(iv) inhibidores de las proteina quinasas tal como inhibidores de MEK (documento WO 2007/044515); (v) inhibidores
de lipido cinasa; (vi)oligonucle6tidos antisentido, en particular aquellos que inhiben la expresion de genes en vias de
sefializacion implicadas en la proliferacién celular aberrante, por ejemplo, PKC-alfa, Raf y H-Ras, tales como
oblimersen (GENASENSE®, Genta Inc.); (vii) ribozimas, tales como inhibidores de la expresién de VEGF (por ejemplo,
ANGIOZYME®) e inhibidores de la expresion de HER2; (viii) vacunas, tales como vacunas de terapia génica, por
ejemplo, ALLOVECTIN®, LEUVECTIN®, y VAXID®; PROLEUKIN® rIL-2; inhibidores de la topoisomerasa 1, tal como
LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; (ix) agentes antiangiogénicos, tales como bevacizumab (AVASTIN®,
Genentech); y sales farmacéuticamente aceptables, acidos y derivados de cualquiera de los anteriores.

Incluidos también en la definicion de "agente quimioterapéutico” estan los anticuerpos terapéuticos tales como
alemtuzumab (Campath), bevacizumab (AVASTIN®, Genentech); cetuximab (ERBITUX®, Imclone); panitumumab
(VECTIBIX®, Amgen), rituximab (RITUXAN®, Genentech/Biogen Idec), pertuzumab (OMNITARG™, 2C4,
Genentech), trastuzumab (HERCEPTIN®, Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia), y el conjugado farmacol6gico
del anticuerpo, gemtuzumab ozogamicin (MYLOTARG®, Wyeth).

Los anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como agentes quimioterapéuticos en
combinacién con los inhibidores de PI3K de la invencién incluyen: alemtuzumab, apolizumab, aselizumab, atlizumab,
bapineuzumab, bevacizumab, mertansina de bivatuzumab, mertansina de cantuzumab, cedelizumab, certolizumab
pegol, cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab,
fontolizumab, ozogamicina de gemtuzumab, ozogamicina de inotuzumab, ipilimumab, labetuzumab, lintuzumab,
matuzumab, mepolizumab, motavizumab, motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab, numavizumab,
ocrelizumab, omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pertuzumab, pexelizumab,
ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab, reslizumab, resivizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, siplizumab,
sontuzumab, tetraxetano de tacatuzumab, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab,
trastuzumab, celmoleucina de tucotuzumab, tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab, y visilizumab.

Un "metabolito” es un producto producido a través del metabolismo en el cuerpo de un compuesto especificado o sal
del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias conocidas en la técnica y
determinarse sus actividades usando ensayos, tales como los descritos en el presente documento. Dichos productos
pueden producirse, por ejemplo, como resultado de la oxidacién, reduccion, hidrélisis, amidacién, desamidacion,
esterificacion, desesterificacion, y técnicas de escision enzimatica del compuesto administrado. Por consiguiente, la
invencién incluye metabolitos de compuestos de la invencion, incluyendo compuestos producidos mediante un
proceso que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencién con un mamifero durante un periodo de
tiempo suficiente para producir un producto metabdlico de los mismos.

El término "prospecto” se utiliza para referirse a las instrucciones habitualmente incluidas en los envases comerciales
de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las indicaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos productos terapéuticos.

El término "quiral" se refiere a moléculas que tienen la propiedad de no superposicién del compafiero de imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que pueden superponerse sobre sus compafieros
de imagen especular.

El término "estereoisomeros" se refiere a compuestos que tienen una constitucion quimica idéntica, pero se
diferencian con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio. Los estereoisomeros incluyen
enantiomeros y diasteredmeros.

"Diasteredmero” se refiere a un estereoisomero con dos 0 mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no son
imagenes especulares entre si. Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas diferentes, por ejemplo, puntos de
fusion, puntos de ebullicidn, propiedades espectrales, y reactividades. Pueden separarse mezclas de diasteredmeros
en procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia. Los diasteredmeros
incluyen isbmeros geométricos, isdmeros cis/trans y E/Z, y atropisémeros.

"Enantiomeros" se refiere a estereocisbmeros de un compuesto que no son imagenes especulares superponibles entre
si.

Las definiciones estereoquimicas y convenciones usadas en el presente documento siguen generalmente S. P.
Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, Nueva York; y Eliel, E. y
Wilen, S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994. Los compuestos de
la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales, y por tanto existen en formas estereoisoméricas
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diferentes. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencién, incluyendo
diaestereémeros, enantibmeros y atropisdmeros, asi como mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas,
formen parte de la presente invencion. Muchos de los compuestos organicos existen en formas épticamente activas,
es decir, tienen la capacidad de rotar el plano de la luz polarizada. En la descripciéon de un compuesto épticamente
activo, los prefijos Dy L, 0 Ry S, se usan para indicar la configuracién absoluta de la molécula en torno a su centro o
centros quirales. Los prefijos dy | o (+) y (-) se emplean para designar el sentido de rotacion de la luz polarizada en el
plano por el compuesto, significando (-) o 1 que el compuesto es levégiro. Un compuesto con el prefijo (+) o d es
dextrégiro. Para una estructura quimica dada, estos estereoisbmeros son idénticos excepto porque son imagenes
especulares entre si. Un estereoisémero especifico también puede denominarse enantiémero, y una mezcla de dichos
isdmeros se llama normalmente una mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantiémeros se denomina como
una mezcla racémica o racemato, que puede aparecer cuando no ha habido estereoseleccion ni estereoespecificidad
en un proceso 0 reaccion quimica. Las expresiones "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla
equimolar de dos especies enantioméricas, sin actividad optica.

La expresion "tautébmero” o "forma tautdmera" se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias que son
interconvertibles mediante una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautémeros de protén (también conocidos
como tautdmeros prototropicos) incluyen interconversiones mediante migracion de un protén, tal como
isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdbmeros de valencia incluyen interconversiones por
reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

La frase "sal farmacéuticamente aceptable", como se usa en el presente documento, se refiere a sales organicas o
inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencién. Las sales ilustrativas incluyen sulfato,
citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato de &cido, isonicotinato, lactato,
salicilato, citrato de &cido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato "mesilato",
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato (es decir, sales de
1,1'-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la inclusiéon de otra
molécula, tal como un ion acetato, un ion succinato u otro contraién. El contraion puede ser cualquier resto organico o
inorganico que estabilice la carga del compuesto precursor. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede
tener mas de un &tomo cargado en su estructura. Los casos en los que multiples atomos cargados son parte de la sal
farmacéuticamente aceptable pueden tener mdltiples contraiones. De este modo, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/ uno 0 mas contraiones.

Si el compuesto de la invencién es una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado disponible en la técnica, por ejemplo, tratamiento de la base libre con un &cido inorganico,
tales como acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido metanosulfénico, y acido fosférico,
0 con un acido organico, tal como acido acético, acido trifluoroacético, acido maleico, acido succinico, acido
mandeélico, acido fumarico, acido maldnico, acido pirdvico, acido oxalico, acido glicélico, acido salicilico, un acido
piranosidilico, como acido glucurdnico o &cido galacturénico, un alfa hidroxi acido, tal como é&cido citrico o acido
tartarico, un aminoacido, tal como acido aspartico o acido glutdmico, un acido aromatico, tal como acido benzoico o
acido cindmico, un &cido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido etanosulfénico.

Si el compuesto de la invencién es un &cido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por
cualquier método adecuado, por ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica, tal como una
amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o hidroxido de metal alcalinotérreo. Los
ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen sales obtenidas a partir de aminoacidos, tales como glicina y
arginina, amoniaco, aminas primarias, secundarias y terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y
piperazina, y sales inorgénicas obtenidas a partir de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc,
aluminio vy litio.

La frase "farmacéuticamente aceptable" indica que la sustancia o composicién debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente con el resto de ingredientes que componen una formulacién y/o con el mamifero que se va a tratar
con la anterior.

Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o0 mas moléculas de disolvente y un compuesto de la
invencion. Los ejemplos de disolventes que forman solvatos incluyen, isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de
etilo, &cido acético, y etanolamina.

Las expresiones "compuesto de esta invencion”, "compuestos de la presente invencién" y "compuestos de Férmula (I)"
incluyen compuestos de Formula | y estereoisomeros, tautomeros, solvatos, metabolitos, y sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Cualquier formula o estructura dada en el presente documento, incluyendo compuestos de Férmula |, también
pretende representar hidratos, solvatos, y polimorfos de tales compuestos, y mezclas de los mismos.
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Cualquier férmula o estructura dada en el presente documento, incluyendo compuestos de Férmula |, también
pretende representar formas marcadas isotdpicamente de los compuestos, asi como formar no marcadas. Los
compuestos marcados isotopicamente tienen las estructuras representadas por las formulas dadas en el presente
documento, excepto porque uno o mas atomos estan reemplazados por un atomo que tiene una masa atémica o
namero masico seleccionado. Los ejemplos de isétopos que pueden incorporarse en los compuestos de la invencién
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fltor, y cloro, tales como, 2H (deuterio, D), 3H
(tritio), 11C, 13C, 14C, 15N, 18F, 31P, 32P, 35S, 36Cl, y 125l. Se incorporan diversos compuestos marcados
isotépicamente de la presente invencion, por ejemplo, aquellos en los que existen isétopos radioactivos, tales como
3H, 13C y 14C. Tales compuestos marcados isotopicamente pueden ser Utiles en estudios metabolicos, estudios de
cinética de reaccion, técnicas de deteccion o formacién de imagenes, tales como tomografia de emision de positrones
(PET) o tomografia computerizada de emisién de un sélo foton (SPECT) incluyendo ensayos de distribucion en tejido
de farmaco o sustrato, o en tratamiento radioactivo de pacientes. Los compuestos terapéuticos sustituidos o marcados
con deuterio de la invencion pueden tener propiedades MFFC mejoradas (metabolismo de farmaco y farmacocinética),
relacionadas con la distribuciéon, metabolismo, y excrecion (ADME). La sustitucion con isétopos mas pesados, tales
como deuterio puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad
metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacién reducidos. Un compuesto marcado
con 18F puede ser Util para estudios de PET o SPECT. Generalmente, pueden prepararse compuestos de la presente
invencion y profarmacos de los mismos isotopicamente marcados, realizando los procedimientos descritos en los
esquemas o0 en los ejemplos y preparaciones descritas mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado
isotGpicamente por un reactivo marcado isotépicamente facilmente disponible. Ademas, la sustitucion con isétopos
mas pesados, en particular deuterio (es decir, 2H o D) puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas
resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, semivida in vivo aumentada o requisitos de dosificacion
reducidos, o una mejora en el indice terapéutico. En este contexto, se entiende se hace referencia a deuterio como un
sustituyente en el compuesto de la formula (I). La concentracién de tal is6topo mas mesado, especificamente deuterio,
puede definirse mediante un factor de enriquecimiento isotdpico. En los compuestos de la presente invencion,
cualquier &tomo no designado especificamente como un is6topo particular, pretende representar cualquier is6topo
estable de ese atomo. A menos que se indique lo contrario, cuando una posicion se designa especificamente como "H"
0 "hidrégeno”, se entiende que la posicion tiene hidrogeno en su composicion isotdpica de abundancia natural. Por
consiguiente, en los compuestos de la presente invencién, cualquier &tomo designado especificamente como deuterio

(D) pretende representar deuterio.
O
l 4
[ (R )n*
N

N XN
A= L

N

1
R /
R2

Un compuesto seleccionado entre la Férmula I:

N R3

|

y estereoisomeros, tautbmeros, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que R! se selecciona entre
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en las que la linea de puntos indica el sitio de union;

R? se selecciona entre H, alquilo C1-Ciz, alquenilo C»-Cs, alquinilo C»-Cs, -(alquilen C1-Ci2)-(carbociclilo C3-Cio),
-(alquilen C4-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -(alquilen C1-C12)-C(=0)-(heterociclilo con de 3 a 20
atomos de anillo), -(alquilen C1-C12)-(arilo Ce-C20), Yy -(alquilen C1-Cs2)-(heteroarilo con de 5 a 20 atomos de anillo), en
el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, -CHs, -CH,CHs, -C(CHs)s,
-CH,0OH, -CH,CH;0OH, -C(CHj3),0OH, -CH,OCHs;, -CN, -CF3, -CO;H, -COCHs;, -COC(CHs)s, -CO,CH3, -CONHj,
-CONHCH3, -CON(CHs);, -C(CH3).CONH,, -NOj, -NH,, -NHCHs, N(CHs);, -NHCOCH;3; -NHS(O).CHs,
-N(CH3)C(CH3)2CONH2, -N(CH3)CH20H25(O)2CH3, :O, -OH, -OCH3,-S(O)2N(CH3)2, -SCHa, -S(O)zCHa, CiC|OpI’Opi|O,
ciclobutilo, oxetanilo, morfolino, y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R es un grupo heteroarilo biciclico:

(R%),

¥

en el que la linea ondulada indica el sitio de union, y en el que

R® es hidrégeno, alquilo C1-C12, alquenilo C2-Cs, alquinilo C,-Cg, carbociclilo C3-Ci2, heteraciclilo con de 3 a 20 &tomos
de anillo, arilo Cs-C20, heteroarilo con de 5 a 20 4&tomos de anillo, -(alquilen C1-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos
de anillo), -NH-(alquilen Ci-Ci2)-(heterocicliio con de 3 a 20 atomos de anillo), -N(alquil C1-Ci2)-(alquileno
C1-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -NH-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo),
-O-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -NH-(carbociclilo C3-C12), -O-(carbociclilo C3-C12), F, Cl, Br, I, -CN,
-CO2H, -CONHjy, -CONH(alquilo C1-C12), -CON(alquilo C1-C12)2, -COz(alquilo C1-C12), -NO2, -NH2, -NH(alquilo C1-C12),
-N(alquilo C1-C12)2, -NHCO(alquilo C1-C12), -NHS(O)(alquilo C1-C12), -N(alquil C1-C12)S(0)2(alquilo C1-C1z), -OH,
-O(alquilo C1-Cy2), -NHC(=O)NH(alquilo C1-C1>), -SH, -S(alquilo C;1-C1), -S(O)(alquilo C1-C12), -S(O)2(alquilo C1-C12),
-S(O)2NH,, -S(0O)2NH(alquilo C1-C12), y -S(0O)2N(alquilo C1-C12)2, en el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o méas grupos seleccionados
independientemente entre

F, Cl, Br, I, -CN, -CF3z, -COH, -COCHz, -CO,CH3, -CONH,, -CONHCH3;, -CON(CHs)2, -NO2, -NHz, -NHCHs,
-NHCOCHj3, -NHS(0)2CH3, =0, -OH, -OCH3,-S(0)2N(CHs)2, -SH, -SCH3, -CH,OCHj3, y -S(0),CHj; Rg se selecciona
independientemente
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entre F, C|, Br, I, -CH3, -CH>,CHs, -CH>CH,CHs, -CH(CH3)2, -CHzCH(CHg)z, -CH,0H, -CH>,CH>0H, -CN, -CF3, -CO2H,
-COCHs, -CO,CHa, -CONH,, -CONHCH3, -CON(CHs)2, -NO2, -NHa, -NHCHs, -NHCOCHSs, -NHS(0)2CHa, -OH, -OCHa,
-S(0)2N(CHa)z, -SCHs, -CH,OCHs, y -S(O),CHs; ynes 0, 1, 2, 3 0 4;

R* se selecciona entre H, F, Cl, Br, I, -CHs, -CH>CHj3, -C(CHj3)3, -CH2,0H, -CH,CH,0H, -C(CHj3).OH, -CN, -CF3, -CO2H,
-COCHgs, -CO2CH3s, -CONH;, -CONHCH3, -CON(CHz3)2, -C(CHz)2CONHa, -NO2, -NH3, -NHCH3, N(CH3)2, -NHCOCHs,
-NHS(0)2CHs, -N(CHs)C(CHs)2CONHa, -N(CHs)CH2CH,S(0)2CHs, =0, -OH, -OCHs, -S(O):N(CHs)z, -SCHs,
-CH,0CHg, -S(0)2CHg; y n*es 0, 1, 2, 3 0 4.

En la presente solicitud, los compuestos de Férmula | pueden tener la estructura:
O\
4
(S
N

‘—</N ‘ N
0
2T NN

/
RZ

R1
I

incluyendo estereoisémeros, tautébmeros, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que R! se
selecciona entre alquilo C1-Cia,

alguenilo C,-Csg,

alquinilo C,-Cg,

arilo Cs-Cop,

heterociclilo C,-Cao,

carbociclilo C3-Cio,

heteroarilo C;-Cyo,

-(alquilen C1-C12)-(carbociclilo C3-Ciy),

-(alquilen C1-C12)-(heterociclilo C2-Ca),

-(alquilen C1-C1y)-arilo,

-(alquilen C1-C12)-(heteroarilo C1-Cao),

en los que dicho alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcional e
independientemente sustituidos con uno o mas grupos R’;

R’ es oxo, halégeno, alquilo C;-Cs, alquenilo C,-Cs, alquinilo C2-Cs, -(alquilen Co-C3)CN, -(alquileno Co-C3)OR™,
-(alquileno Co-C3)SR', -(alquileno Co-C3)NR™R™, -(alquileno Cy-C3)OCFs, -(alquileno Co-Cs)CFs, -(alquileno
Co-C3)NO,, -(alquileno Co-C3)C(O)R™, -(alquileno Co-C3)C(O)OR', -(alquileno Co-C3)NRC(O)OR™, -(aquilen
Co-C3)NR™C(O)NR™, ~(alquilen Co-C3)OC(O)NR™, ~(alquilen Co-C3)C(O)NR™R™, -(alquilen Co-ngNRlOC(O)Rll,
-(alquilen _ Co-C3)S(Q)12R °  _(alquilen Co-C5)NRS(0)1:R™, -(alquilen Co-C3)S(0)12NR™R™, -(alquilen
Co-C3)NR™S(0)1.NR™R™, -(alquilen Co-Cs)(cicloalquilo Cs-Cg), -(alquilen Co-Cs)(heterociclilo C»-Co), -(alquilen
Co-Cs)(heteroarilo C1-Cg) 0 -(alquilen Co-Cs)fenilo, en la que R’ esta opcional e independientemente sustituido con
halégeno, oxo, -CN, -OCFs, -CF3, -ORY, -SR™, -NR*’R™® 0 alquilo C1-C; opcionalmente sustituido con halégeno;

R? y R” se selecciona independientemente entre H, alquilo C;-Ci2, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cs, -(alquilen
C1-C12)-(carbociclilo C3-Cs12), -(alquilen C1-Ci2)-(heterociclilo C2-Cy), -(alquilen C1-Ci12)-C(=0)-(heterociclilo C,-Cyo),
-(alquilen C1-Cio)-(arilo Ce-Ca0), ¥ -(C)-(alquilen Ciz)-(heteroarilo C1-Cz0), en el que alquilo, alquenilo, alquinilo,
alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, |, -CHs, -CH,CHs, -C(CHj3)3, -CH>0H, -CH>CH,0OH, -C(CHj3),OH,
-CH>0OCHj3, -CN, -CF3, -CO2H, -COCHg3s, -COC(CHpzs)s, -CO2CH3s, -CONH3, -CONHCHzs, -CON(CHz3)2, -C(CH3)2,CONHa,
-NO2, -NH2, -NHCHg3, N(CHg)2, -NHCOCH;3, -NHS(0)2CHj3, -N(CH3)C(CH3),CONH,, -N(CH3)CH,CH,S(0),CHs, =0,
-OH, -OCHj3,-S(0)2N(CHjs),, -SCHg3, -S(0),CHg, ciclopropilo, ciclobutilo, oxetanilo, morfolino, y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;
R? es un grupo heteroarilo biciclico seleccionado entre:
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en el que la linea ondulada indica el sitio de unién, y

en los que R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados independientemente entre alquilo
C1-C12, alquenilo C,-Cg, alquinilo C»-Cg, carbociclilo C3-Ci2, heterociclilo C»-Cyo, arilo Ce-C2o, heteroarilo C1-Coo,
-(alquilen C;1-Cip)-(heterociclilo  C»-Cy), -NH-(alquilen Ci-Ci2)-(heterociclilo Cz-Czo), -N(alquil Ci-Ci2)-(alquilen
C1-C12)-(heterociclilo  C2-Cz), -NH-(heterociclilo C3-Cz), -O-(heterociclilo C,-Cy), -NH-(carbociclilo C3-Ci2),
-O-(carbociclilo C3-C1), F, CI, Br, I, -CN, -CO2H, -CONH_, -CONH(alquilo C1-C12), -CON(alquilo C1-C12)2, -CO2(alquilo
C1-C12), -NO2, -NH2, -NH(alquilo C;i-Ci2), -N(alquilo C;i-C12)2, -NHCO(alquilo C;1-Ci2), -NHS(O)2(alquilo C1-Ci2),
-N(alquil C1-C12)S(O)2(alquilo C1-Cy2), -OH, -O(alquilo C1-C12), -NHC(=O)NH(alquilo C1-C12), -SH, -S(alquilo C1-C12),
-S(O)(alquilo C1-C12), -S(0)2(alquilo C1-C12), -S(0O)2NH2, -S(O)2NH(alquilo C1-C12), y -S(O)2N(alquilo C1-C12)2, en el que
alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, -CN, -CF3, -CO2H, -COCHs, -CO,CHjs,
-CONHpa, -CONHCHgs, -CON(CHs3)2, -NO2, -NH2, -NHCHj3, -NHCOCHj3, -NHS(O),CHs, =0, -OH, -OCHg, -S(O)2N(CHj3)2,
-SH, -SCHj3, -CH;0CHgs, y -S(0),CHg;

R’ se selecciona entre H, F, Cl, Br, I, -CHs, -CH2CHs, -C(CHj3)s, -CH20H, -CH,CH,0H, -C(CHj3)>0H, -CN, -CF3, -CO2H,
-COCHg3, -CO2CHgs, -CONH,, -CONHCHj3, -CON(CHs3)2, -C(CH3)2CONHz, -NO3, -NH,, -NHCH3;, N(CH3),, -NHCOCHj,
-NHS(O)2CHs, -N(CH3)C(CH3)2CONH,, -N(CH3)CH.CH,S(0).,CH3, =0, -OH, -OCHs, -S(O):N(CHz)2, -SCHs,
-CH20CHs3, -S(0)2CHs;

RY y R' son independientemente hidrégeno, alquilo C1-Cs, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, cicloalquilo Cs-Cs, fenilo,
heterociclilo C1-C10 0 heteroarilo C1-C1o, en el gue dichos R™ y R estan opcional e independientemente sustituidos
con halégeno, oxo, -CN, -OR* -SR™, NR"R", -C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)NR™R™, -NR™C(O)R"*, NR*C(O)OR",
-OC(O)NR™, -S(0)1..R™, -NR™S(0)1.2R"™®, 0 -S(0)1.2NR™R"®, 0

R0 y R se toman junto con el atomo al que estan unidos para formar un heterociclilo C1-C1o opcionalmente sustituido
con halégeno, oxo, -CF3 o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con haldégeno;

Ry R™ son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno; o

R y R*® se toman junto con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo C1-C1 opcionalmente sustituido
con haIéSQeno, oxo, -CF3 o0 alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con halégeno;

R y R' son independientemente hidrégeno o alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con halégeno; o

R y R'® se toman junto con el &tomo al que estan unidos para formar un heterociclilo C1-C1 opcionalmente sustituido
con halégeno, oxo, -CF3 o alquilo C1-C3 opcionalmente sustituido con halégeno; ynes 0, 1, 2, 3 0 4.

.

Debe entenderse ademas que cada realizacién que se refiere a un resto especifico R R R® y R* como f,e olzescriber)1
en el presente documento, pueden combinarse con cualquier otra realizacion que se refiera a otro resto R™, R?, R® YR
como se describen en el presente documento.

Un compuesto seleccionado entre la Férmula I:
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en las que la linea de puntos indica el sitio de union;

R’ se selecciona entre H, alquilo C1-C12, alquenilo C»-Cg, alquinilo C»-Cs, -(alquilen C1-Ci2)-(carbociclilo C3-Ci2),
-(alquilen C1-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -(alquilen C1-C12)-C(=0)-(heterociclilo con de 3 a 20
atomos de anillo), -(alquilen C1-C12)-(arilo Cs-C20), Y -(alquilen C;1-C1,)-(heteroarilo con de 5 a 20 a&tomos de anillo), en
el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, -CHs, -CH>CHj3, -C(CHs)s,
-CH20H, -CH,CH20H, -C(CHs),0OH, -CH>OCHs;, -CN, -CF3, -COzH, -COCHs, -COC(CHgz);, -CO2CHs, -CONHz,
-CONHCH3, -CON(CHs)2, -C(CH3)2CONHz, -NOz, -NHz, -NHCHsz, N(CHs)z, -NHCOCH;, -NHS(O).CHs,
-N(CH3)C(CHj3)2CONHz2, -N(CH3)CH2CH,S(0),CHs, =0, -OH, -OCHs,-S(0)2N(CHs)2, -SCH3, -S(0).CHs, ciclopropilo,
ciclobutilo, oxetanilo, morfolino, y 1,1-dioxo-tiopiran-4-ilo;

R®esun grupo heteroarilo biciclico:

(R%)n

¥

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién, y en el que

R® es hidrégeno, alquilo C1-Ci2, alquenilo C2-Cg, alquinilo C2-Cg, carbociclilo Cs-Ciz, heterociclilo con de 3 a 20 4tomos
de anillo, arilo Cs-C20, heteroarilo con de 5 a 20 &tomos de anillo, -(alquilen C;-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos
de anillo), -NH-(alquilen Ci-Ci2)-(heterocicliio con de 3 a 20 atomos de anillo), -N(alquil C1-Ci2)-(alquileno
C1-C12)-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -NH-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo),
-O-(heterociclilo con de 3 a 20 atomos de anillo), -NH-(carbociclilo C3-C12), -O-(carbociclilo C3-C12), F, Cl, Br, I, -CN,
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-COzH, -CONHz, -CONH(alquilo C;-Cj3), -CON(alquilo C1-Ci2)2, -COz(alquilo C;1-C12), -NO3, -NH2, -NH(alquilo C;1-C12),
-N(alquilo C31-Ci2)2, -NHCO(alquilo C;-Cj32), -NHS(O)2(alquilo C;1-Ci2), -N(alquil C1-C12)S(0)2(alquilo C;-Ci3), -OH,
-O(alquilo C1-C12), -NHC(=O)NH(alquilo C;1-C12), -SH, -S(alquilo C:-C12), -S(O)(alquilo C1-C12), -S(O)2(alquilo C1-C12),
-S(0)2NHy, -S(0)2NH(alquilo C1-C12), y -S(O)2N(alquilo C1-C12)2, en el que alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno,
carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
independientemente entre F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -CO2H, -COCHjs, -CO,CHgs, -CONH3, -CONHCHj3, -CON(CH3)2, -NO3,
-NHo, -NHCHs, -NHCOCH3, -NHS(O)zCH3, :O, -OH, -OCH3,-S(O)2N(CH3)2, -SH, -SCH3, -CHzOCHs, Yy -S(O)zCHs;

R’ se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, I, -CHs, -CH2CH3, -CH,CH,CH3, -CH(CH3)2, -CH2CH(CHj3)z,
-CH20H, -CH2CH20H, -CN, -CF3, -CO2H, -COCHjs, -CO,CH3s, -CONH,, -CONHCH3, -CON(CHa)2, -NO2, -NH>, -NHCHj,
-NHCOCHg3, -NHS(O)QCHg, -OH, -OCHgs, 'S(O)ZN(CH3)2, -SCHs, -CH,OCHs3, y -S(O)zCHs; ynes 0,1,2,304;

R* se selecciona entre H, F, Cl, Br, I, -CHs, -CH>CHj3, -C(CHs3)3, -CH20H, -CH,CH,0H, -C(CHj3).OH, -CN, -CF3, -CO2H,
-COCHg3, -CO2CHgs, -CONH,, -CONHCHj3, -CON(CHj3)2, -C(CH3)2CONHz, -NO3, -NHa, -NHCH3, N(CH3),, -NHCOCH;,
-NHS(0)2CHs, -N(CH3)C(CH3s)2CONHa, -N(CH3)CH2CH»S(0)2CHg3, =0, -OH, -OCHgs, -S(0)2N(CHs3),, -SCHs,
-CH,0OCHs3, -S(0),CHs; yn*es 0,1, 2, 30 4.

Las realizaciones ejemplares de R? incluyen alquilo C;-Ci2 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados independientemente entre F, Cl, Br, I, -CHs, -CH,OH, -CN, -CF3, -CO;H, -COCHgs, -CO,CH3s, -CONH_,
-CONHCHgs, -CON(CHs)2, -NO2, -NH2, -NHCH3, -NHCOCHS3;, -NHS(O)2CH3, -OH, -OCHs, -S(0O)2N(CHgs)2, -SCHs,
-CHzOCH3, y 'S(O)ZCH3.

Las realizaciones ejemplares de R? incluyen CHs.

R® se selecciona independientemente entre F, Cl, Br, |, -CHs, -CH2CH3, -CH>,CH>CH3, -CH(CH3)2, -CH2CH(CHs3)_,
-CH20H, -CH>CH,0H, -CN, -CF3, -CO2H, -COCHj3, -CO2CHgs, -CONH>, -CONHCH3, -CON(CH3)2, -NO2, -NH>, -NHCH3,
-NHCOCH3, 'NHS(O)ZCH3, -OH, -OCH3, -S(O)zN(CHs)z, -SCH3, -CHQOCH:;, y -S(O)zCHs; ynes 0, 1, 2, 304.

En determinadas realizaciones, R® se selecciona entre H, F, Cl, Br, I, -CHs, -CH2CHs, -CH>CH2CHs, -CH(CHz)2,
-C(CHgs)s, -CH20CHj3, -CHF,, -CH2CN, -CN, -CF3, -CH,0H, -CH,OCHg, -CH,CH,0H, -CH,C(CH3),OH, -CH(CH3)OH,
-CH(CH2CH3)OH, -CH>CH(OH)CHs, -CH,CH(OCH3)CH3, -C(CH3).OH, -C(CHz)OCHs, -CH(CHz)F, -C(CHs)F,
-CH(CH2CHgs)F, -C(CH2CHjs),F, -COzH, -CONH,, -CON(CH2CHg)2, -COCHs, -CON(CHs)2, -NO2, -NHz, NHCHs,
-N(CH3s)2, -NHCH2CHs, -NHCH(CH3);, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCHsz, -NHCOCH3;, -NHCOCH,CHs,
-NHCOCH,0H, -NHS(0)2CHs, -N(CH3)S(0)2CHs, -OH, -OCHs, -OCH2CHs, -OCH(CHg)2, -SH, -NHC(=O)NHCHj,
-NHC(=O)NHCH,CHg, -S(O)CHgs, -S(O)CH2CHg, -S(0)2CHjs, -S(0)2NH3, -S(0)2NHCH3, -S(0)2N(CHs)2, -CH2S(0)2CHs,
y un grupo seleccionado entre

sss\q sSS\V—“F fs?q SSSN/F fS?VFL'F

gé\vi_p ?S\I\g ?S\Ob fn sé\E?
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555\ sSS\NH sé\NH 555 555 o
U & 0

sSS\N gé\'%\ éS\N 555\

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién.
En determinadas realizaciones, n es 0.

Los compuestos de Formula | de la invencidén pueden contener centros asimétricos o quirales, y por tanto existen en
formas estereoisoméricas diferentes. Se pretende que todas las formas estereocisoméricas de los compuestos de la
invencién, incluyendo diaestere6meros, enantidmeros y atropisémeros, asi como mezclas de los mismos, tales como
mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.

Ademas, la presente invencion abarca todos los isomeros geométricos y posicionales. Por ejemplo, si un compuesto
de Formula | incorpora un doble enlace o un anillo condensado, las formas cis y trans, asi como mezclas de los
mismos, estan abarcadas dentro del alcance de la invencion. Tanto los isomeros posicionales individuales como la
mezcla de isdmeros posicionales estan también dentro del alcance de la presente invencion.

En las estructuras que se muestran en el presente documento, cuando no se especifica la estereoquimica de cualquier
atomo quiral particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereoisomeros como compuestos de la
invencion. Cuando se especifica la estereoquimica mediante una cufia sélida o una linea discontinua que representa
una configuracion particular, entonces ese estereoisdmero se especifica y define de esa misma manera.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas sin solvatar, asi como solvatadas con disolventes
farmacéuticamente aceptables, tales como, y etanol, y se pretende que la invencién abarque tanto formas solvatadas
como sin solvatar.

Los compuestos de la presente invencion también pueden existir en formas tautoméricas diferentes, y todas esas
formas estan incluidas dentro del alcance de la invencion. El término "tautomero” o "forma tautomera" se refiere a
isébmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles mediante una barrera de baja energia. Por
ejemplo, los tautémeros de proton (también conocidos como tautdémeros prototrépicos) incluyen interconversiones
mediante migracién de un proton, tales como isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdémeros de valencia
incluyen interconversiones por reorganizacién de algunos de los electrones de enlace.

La presente invencion también abarca compuestos marcados isotépicamente de la presente invenciéon que son
idénticos a los enumerados en el presente documento, salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan
reemplazados por un a&tomo que tiene una masa atémica o niumero masico diferente de la masa atémica o nimero
masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Todos los is6topos de cualquier &tomo particular o elemento
segun se especifica estan contemplados dentro del alcance de los compuestos de la presente invencion, y sus usos.
Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los compuestos de la invencién incluyen is6topos de hidrogeno,
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carbono, nitrogeno, oxi eno fosforo, azufre, fitior, cloro y yodo, tales como ’H, *H, ¢, B¢, ¢, BN 13N 159 o, 180,
¥p Bp 3Bg B 3¢y Sl Algunos compuestos marcados con isétopos de la presente |nvenC|on (por ejemplo,
aquellos marcados con H y C} son Utiles en ensayos de distribucion de compuestos y/o sustratos en tejidos. Los
isétopos tritio ( H) y carbono-14 ( C) son (tiles por su faC|I|dad de preparacion y detectabilidad. Ademas, la sustitucién
con is6topos mas pesados tales como deuterio (es decir, H) puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas
que dan como resultado una mayor estabilidad metabdlica (por ejemplo, mayor semivida in vivo 0 menores requisitos
de dosmcamon) %/ por Io tanto, puede preferirse en algunas circunstancias. Los is6topos que emiten positrones, tales
como *°0, 'c y 8E son dtiles para estudios de tomografia de emision de positrones (PET) para examinar la
ocupacioén de receptores en sustratos. En general, los compuestos marcados con is6topos de la presente invencion
pueden prepararse siguiendo procedimientos analogos a los descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos de este
documento mas adelante, sustituyendo un reactivo no marcado con is6topos por un reactivo marcado con is6topos.

Las eficacias relativas de los compuestos de Férmula | como inhibidores de una actividad enzimatica (u otra actividad
bioldgica) se pueden establecer determinando las concentraciones a las cuales cada compuesto inhibe la actividad
hasta una extension predefinida y a continuacién comparando los resultados. Normalmente, la determinacion preferida
es la concentracion que inhibe el 50 % de la actividad en un ensayo bioquimico, es decir, la concentracion inhibidora
del 50 % o "Clso". La determinacion de los valores de la Clsp se puede llevar a cabo utilizando técnicas convencionales
conocidas en la materia. En general, se puede determinar una Clsgp midiendo la actividad de una enzima dada en
presencia de un intervalo de concentraciones del inhibidor en estudio. Los valores de actividad enzimética
experimentalmente obtenidos se representaron graficamente a continuacion frente a las concentraciones de inhibidor
utilizadas. La concentracién del inhibidor que muestra un 50 % de actividad enzimatica (en comparacion con la
actividad en ausencia de cualquier inhibidor) se toma como el valor de la Clsg. De manera anéloga se pueden definir
otras concentraciones inhibidoras a través de las determinaciones de actividad adecuadas. Por ejemplo, en algunos
escenarios puede ser deseable establecer un 90 % de concentracion inhibidora, es decir, Clgg, etc.

Por consiguiente, se puede entender que un "inhibidor PI3K delta selectivo” se refiere a un compuesto que presenta
una concentracion inhibidora del 50 % (Clsg) con respecto a PI3K delta que es al menos 10 veces menor que el valor
de la CI50 con respecto a cualquiera o a todos los demas miembros de la Clase | de la familia PI3K.

Es posible determinar la actividad de la P13 quinasa de los compuestos de Férmula | mediante numerosos métodos de
deteccidon directos e indirectos. Se evaluaron determinados compuestos ilustrativos descritos en el presente
documento para determinar su capacidad de inhibir las isoformas PI3K alfa, beta, gamma, y delta (Ejemplo 901). El
intervalo de valores de la CI50 para la inhibicién de PI3K delta fue menor de 1 nM (nanomolar) a aproximadamente
10 uM (micromolar). Determinados compuestos ilustrativos de la invencion tenian valores de la Clsg inhibidora de PI3K
delta menores de 10 nM. Los compuestos son selectivos para la isoforma p1100 (delta), que es una PI3 quinasa de
clase la, sobre otras PI3 quinasas de clase la, y de este modo son selectivos para la isoforma p1108 comparado con la
isoforma p110a (alfa) y la isoforma p1108 (beta). En particular, son selectivos para p1103 (delta) sobre p110a (alfa).
Los compuestos son también selectivos para la isoforma p1108 sobre p110y (gamma), que es una clase Ib de quinasa.
La selectividad mostrada por los compuestos de Férmula | de la invencién para p1100 (delta) comparado con la
isoforma p110a (alfa) de la PI3 quinasa es al menos de 10 veces, como se ha ilustrado por las relaciones de los valores
de la Clsg bioquimicos (Ejemplo 901).

Determinados compuestos de Formula | pueden tener actividad antiproliferativa para tratar trastornos antiproliferativos
tales como el cancer. Los compuestos de Férmula | pueden inhibir el crecimiento tumoral en mamiferos y pueden ser
Utiles para tratar pacientes humanos con cancer. Los compuestos de Formula | pueden ensayarse para determinar la
actividad de proliferacion celular in vitro y de inhibicién del crecimiento tumoral in vivo de acuerdo con los métodos en
los documentos WO 2006/046031; US 2008/0039459; US 2008/0076768; US 2008/0076758; WO 2008/070740; WO
2008/073785.

La evaluacion de la inmunosupresion inducida por farmacos mediante los compuestos de la invencion se puede
realizar usando los ensayos funcionales in vivo, tales como los modelos de la artritis inducida en roedores y del
tratamiento terapéutico o profilactico para evaluar la puntuacion de la enfermedad, la respuesta de anticuerpos
dependiente de linfocitos T (TDAR), y la hipersensibilidad de tipo retrasado (DTH). Otros sistemas in vivo incluyen
modelos de murino de defensa del hospedador frente a infecciones o resistencia al tumor (Burleson GR, Dean JH, y
Munson AE. Methods in Immunotoxicology, Vol. 1, Wiley-Liss, Nueva York, 1995) que se pueden tener en cuenta para
elucidar la naturaleza o los mecanismos de inmunosupresion observados. Los sistemas de ensayo in vivo se pueden
complementar mediante ensayos funcionales in vitro o ex vivo bien establecidos para la evaluacion de la competencia
inmune. Estos ensayos pueden comprender la proliferacion de linfocitos B o linfocitos T en respuesta a mitdgenos o
antigenos especificos, medida de la sefializacién a través de la ruta PI3K en linfocitos B o T o lineas de linfocitosBo T
inmortalizados, medida de los marcadores superficiales celulares en respuesta a la sefializacion de linfocitos B o
linfocitos T, actividad de linfocitos citotoxicos naturales (NK), actividad de mastocitos, desgranulacion de mastocitos,
fagocitosis de macréfagos o actividad destructora, estallido oxidativo de neutrdfilos y/o quimiotaxia. En cada uno de
estos ensayos de determinacion de la produccion de citoquinas mediante células efectoras concretas (por ejemplo, se
pueden incluir linfocitos, NK, monocitos/macrofagos, neutréfilos). Se pueden aplicar ensayos in vitro y ex vivo en
ensayos preclinicos y clinicos utilizando tejidos linfaticos y/o sangre periférica (House RV. "Theory and practice of
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cytokine assessment in immunotoxicology" (1999) Methods 19:17-27; Hubbard AK. "Effects of xenobiotics on
macrophage function: evaluation in vitro" (1999) Methods; 19:8-16; Lebrec H, et al (2001) Toxicology 158:25-29).

Un estudio detallado de 6 semanas de artritis inducida por colageno (CIA) utilizando un mecanismo autoinmune que
imita la artritis humana; modelos de rata y ratén (Ejemplo 902). La artritis inducida por colageno (CIA) es uno de los
modelos animales mas cominmente usado de artritis reumatoide humana (RA). La inflamacion de las articulaciones,
que se desarrolla en animales con CIA, se parece mucho a la inflamacién, observada en pacientes con RA. El bloqueo
del factor de necrosis tumoral (TNF) es un tratamiento eficaz de la CIA, tanto como una terapia muy eficaz en el
tratamiento de pacientes con RA. La CIA esta mediada por linfocitos T y anticuerpos (linfocitos B). Se cree que los
macrdéfagos juegan un importante papel en la mediacién del dafio al tejido durante el desarrollo de la enfermedad. La
CIA esté inducida por animales inmunizados con adyuvante completo de Freund emulsificado con colageno (CFA).
Esta muy frecuentemente inducida por la cepa DBA/1 de ratén, pero la enfermedad se puede inducir también en ratas
Lewis.

Existe una buena evidencia de que los linfocitos B juegan un papel clave en la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes y/o inflamatorias. Las terapéuticas basadas en proteinas que agotan los linfocitos B tales como Rituxan
son eficaces contra las enfermedades inflamatorias impulsadas por autoanticuerpos tales como la artritis reumatoide
(Rastetter et al. (2004) Annu Rev Med 55:477). CD69 es el marcador de activacion temprana en leucocitos que incluye
los linfocitos T, timocitos, linfocitos B, células NK, neutrdfilos, y eosindfilos. El analisis de CD69 en sangre completa
humana (Ejemplo 903) determina la capacidad de los compuestos para inhibir la produccion de CD69 por los linfocitos
B en sangre completa humana activada mediante la reticulacion de IgM superficial con IgM humana dirigida contra
F(ab")2 de cabra.

La respuesta del anticuerpo dependiente de linfocitos T (TDAR) es un analisis predictivo del ensayo de la funcién
inmune cuando se tienen que estudiar los efectos inmunotéxicos potenciales de los compuestos. El ensayo de células
formadoras de placas (PFC)-IgM, que utiliza glébulos rojos de oveja (SRBC) como antigeno, es actualmente un
ensayo normalizado ampliamente aceptado y validado. TDAR ha demostrado ser un ensayo muy predecible para la
deteccién en ratones adultos de la inmunotoxicidad por exposicién segln la base de datos del programa de toxicologia
nacional de los EE.UU. (NTP) (M.I. Luster et al (1992) Fundam. Appl. Toxicol. 18:200-210). La utilidad de este ensayo
se debe al hecho de que es una medida holistica que implica varios componentes importantes de una respuesta
inmune. Un TDAR es dependiente de las funciones de los siguientes compartimentos celulares: (1) células
presentadoras de antigenos, tales como macréfagos o células dendriticas; (2) linfocitos T auxiliares, que son actores
fundamentales en la génesis de la respuesta, asi como una variacion del isotipo; y (3) linfocitos B, que son las células
efectoras finales y son responsables de la produccion de anticuerpos. Los cambios quimicamente inducidos en
cualquier compartimento pueden producir cambios significativos en el TDAR total (M.P. Holsapple In: G.R. Burleson,
J.H. Dean y A.E. Munson, Editores: Modern Methods in Immunotoxicology, Volumen 1, Wiley-Liss Publishers, Nueva
York, MCB (1995), pags. 71-108). Generalmente, Este andlisis se realiza tanto como un ELISA para la medida de los
anticuerpos solubles (R.J. Smialowizc et al (2001) Toxicol. Sci. 61:164-175) o como un analisis de células formadoras
de placas (o de anticuerpos) (L. Guo et al (2002) Toxicol. Appl. Pharmacol. 181:219-227) para detectar anticuerpos
especificos de antigenos secretores de células plasmaticas. El antigeno de eleccion es cualquiera de antigenos de
células completas (por ejemplo, eritrocitos de oveja) o antigenos de proteinas solubles (T. Miller et al (1998) Toxicol.
Sci. 42:129-135).

Los compuestos ejemplares de Formula | en la Tabla 1 y la Tabla 2 se prepararon, caracterizaron, y se ensay6 su
inhibicion de PI3K delta y selectividad de acuerdo con los métodos de la presente invencion, y tienen las siguientes
estructuras y nombres correspondientes (ChemDraw Ultra, Version 9.0.1, CambridgeSoft Corp., Cambridge MA).

Tabla 1.

N° Estructura Nombre

9]

-2H-piran-4-il)piperidin-4-iloxi)-9H- purin-6-il)morfolina

)
N h N

101 EO—<IN ‘ N/*N 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(tetrahidro
/ Rl

N N

9,
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H-purin-6-il)morfolina

N° Estructura Nombre
®
N
102 O—-(’ l 1-(4-(2_-(2-et|I-lHjben_zo[d]|r_nlda_tzgl-l-l_l)-9-metll-6-
N NAN morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)etanona
X
N 8\ N
o==§
®
N
N \N
O-—(’ | ,-)\ 4-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
103 d N NT TN 8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9
N / <\ H-purin-6-il)morfolina
"I)
© 0
@
N
N N 4-(2-(2-i il-1H-b dlimidazol-1-il)-9 il
O—(’ l -(2-( -isopropil- -_enzo[_]lml azol-1-i )-_-metl-
104 N ,;l\ 8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-
d / N° N purin-6-ilymorfolina
N ==
Q
®
N
N = 1-(3-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
105 o_« | )N\ 6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
N“>NZSN metilpropan-2-ol
, g
N N
o)~ <
()
N
/N \N
O—< ' A 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
106 \/ 5 ,N N™ N 8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)piperidin-4-iloxi)-9

N %N
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N° Estructura Nombre
O
N
N Y 1-(3-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
107 0—(" | * 6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d NN SN metilpropan-1-ona
/
=
O
()
N
/N | 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
108 O“( l ,)\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2-
(} ,N N™ N metilpropan-1-ona
N N
: O
®
N
N \N
109 O-—(" l //k 4-(2-(2-etiI-1H-l?er!zo[c_i]i_midz_azol_-l-il)-9-m_eti|- _ _
(j N N N 8-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
f oo,
N (\\ N
o
)
N
N N . . . . .
110 0_</ ' J\ C|cI(_)pr0p|I(4-(2-(2-et|I-1H'-ben'zo[_d]|_m|dz_az_ol-1-_|l)-9-
(j N NN metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)metanona
/ Sl
> N
O
()
N
111 O—-(’ l 4-(2-(2-|soprop|_l-1H-b_e_nzo[(_1]|m'|dazol-1-_|l)-9-_metll- _
d N N/J\N 8-(1-(oxetan-3-il)azetidin-3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
/
N

g
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N° Estructura Nombre
0O
N
N =p 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
112 0"(’ ! /* morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2-hidroxi-2-
(j /N N7 TN metilpropan-1-ona
N e\ N
HO}—-@
O
O
P =N 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
113 O"( ,/,1\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2,2-
dimetilpropan-1-ona
; N (L
O
O
N
N \N
o—¢ || o 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
114 d /N NT N 8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9
N ﬁN H-purin-6-il)morfolina
o=$:
O
®
N
N N 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
115 O—(’ | /* morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-hidroxi-2-
d IN N7 N metilpropan-1-ona
N =
HOH
O
@
N
O——(’N l“"‘N 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
116 N A 8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-
N° N purin-6-il)morfolina
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metilpropan-1-ona

N° Estructura Nombre
()
N
N SN (R)-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
117 o—-(l | )\ 6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d N N/ N metoxipropan-1-ona
/
- N =N
; O
®
N
N B . ) ) e )
N 4-(8-(1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-
4
118 O%NI:/J\N@ 1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina
/
>, h
50
®
N
119 /N N ciclopropil(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-
d()"(N | J\ @ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)metanona
N N
/
N «bN
0
()
N
N N (S)-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
120 O—(’ | )\ 6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d ;ﬂ NZ N metoxipropan-1-ona
"O/ N \N
/ 8
()
N
N SN 2-amino-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo [d]imidazol-1-il)-9-
121 O-—(’ I 4,\ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d NN
N

=N
H2N>—<\
0
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NO

Estructura Nombre

O

)
N N 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
122 o—-(f l )\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d N"SNZ SN metilpropan-1-ona
/
: N =
O

)
N
_</Nf“}N
o)
of ) “’/*N)@
N ﬁ“N
o) 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(1-
123 |y

oxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-
O purin-6-il)morfolina

(]

O

S

N

)
N = (9.(D_atil _ . _1.N.0. L
N 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil
124 O"‘« f\//k 8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
ORI
/
HN

4-(2-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-9-metil-8-(1-(tetrahidro-
125 2H-piran-4-il)piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
(ejemplo de referencia)
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N° Estructura Nombre
®
N
N N 1-(3-(2-(5-fluoro-1H-indol-4-il)-9-metil-6-morfolino-
126 o—(’ ] ——.NH 9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-metilpropan-1-ona (ejemplo
d N N/ de referencia)
/
> SN F
O
®
N
N <
o—(/ J]\/l\N 4-(9-metil-2-(2-metil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-
127 N N/)\N 8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-iloxi)-9H-
/ /\t purin-6-il)morfolina
N N
D
@
N
N &S
128 0—<’ f\i 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-6-morfolino-
d N N/ N 9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-metilpropan-1-ona
H
N =
oj‘
()
N
N SN (S)-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
129 o—¢ | A 6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
N “ hidroxipropan-1-ona
} N N
‘[ N (k“N
HO O
()
N
ey
O
130 ’/'\N/Q 4-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-

HO

morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)ciclohexanol
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N° Estructura Nombre

0

)
N N 1-(3-(2-(2-(dimetilamino)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-
131 O-—(’ | )\ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d N“>NZN metilpropan-1-ona
/
N )“N

>_< N
O \

O

()
N XN 1-(3-(2-(2-(1,1-difluoroetil)-1H-benzo [d]imidazol-1-il)-
132 O-—(’ l /L 9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d N SNE N metilpropan-1-ona
/
o] FF

)

N =N 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-m
133 O—(’ ‘ ')\ etil-9H-purin-6-il)morfolina
N

N™ N
/ e
HN
)
N
O—("N i N 4-(2-(2-etil-1H-benzo [d]imidazol-1-il)-9-
134 /)\ ,@ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1- carboxilato de

N
/ NN terc-butilo
ORI

O
A °
)
N
N N 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-isopropil-1H-
135 0‘—</ I //[\ benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina

/N NN

HN =N
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Tabla 2
()
N
N Sy N
O—(’ //1\ 2-( 1-(9-metil-6-morfolino-8-( 1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-
136 d N NN tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-purin-2-il)-1 H-benzo [d]
N / >/L~ imidazol-2-il)etanol
N
: 5 HO
0*3
0
()
N
Ny
o~ | oy N,N-dimetil-1-(9-metil-6-morfolino-8-(1-(1,1-dioxo-
137 d N"N"N tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-purin-2-il)- 1
N / ):N H-benzo [d]imidazol-2-amina
N
< ’> 4
O= L1
O
)
N
,N N 1-(3-(2-(2-(2-hidroxietil)-1H-benzo d]imidazol-1-il)-9-
138 O'—< ,/l\ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d /N NT N metilpropan-1-ona
: N f:N
O
HO
®
N
N \ N
O—(’ /)\ 4-(2-(2-(1,1-difluoroetil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-
139 d N N7 N metil-8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-
N / = 3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
o o
0=3
O
®
N
N =N (R)-1-(3-(2-(2-(1-metoxietil)-1H-benzo [d] imidazol-1-il)-
140 O"(’ /)\ 9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
N"SNTN metilpropan-1-ona
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0

®
N N (S)-1-(3-(2-(2-(1-metoxietil)-1H-benzo [d] imidazol-1-il)-9-
141 O—(’ ’ )\ metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
d N N/ N metilpropan-1-ona
/
. ~
0 P
®
N
N ey N
o-¢ | g (R)-4-(2-(2-(1-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-
142 d /N NN metil-8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-
- 3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
! Pt
O )
O*}
O
®
N
NSy
O"‘(’ | /)\ (S)-4-(2-(2-(1-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-
143 d NT™"NTTN metil-8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-
/ - 3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
N N
) )
O*%
O
()
N
N N 3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
144 o—¢ |l L morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-carboxilato de
}\l N/ N terc-butilo
TG
0~
O
O
(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
145 morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(1-

S
‘;f‘fm},@

Pr%

metilciclopropil)metanona
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)
N N (3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
146 O—(’ | )\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(1-
d N N/ N fluorociclopropil)metanona
/
N =N
F O
®
N
N SN 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
147 O-(’ I /l\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-fluoro-2-
d ,N N/ N metilpropan-1-ona
; N =N
F
8]
)
N
N \ . . _ _ _ ._ _ . . _ _. _O.
y N ciclopropil(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9
148 O—< ' ,/k metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)-2-metilazetidin-1-il)-
d\ !N N™ "Ny metanona
N
o:ﬁ>
)
N
,N ~N 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
149 0'( I J\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)-2-metilazetidin-1-il)-2-
i 1'N N N™¥y metilpropan-1-ona
N
025_
)
N
N >N . - . .
O—(’ I l-(3-(2_-(2-et|I-1Hjben_zo[(_1]|m|d_az_ol-1-|l)-9-metll-6-
150 N morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-

carbonil)ciclopropanocarbonitrilo
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)
,NfN 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
151 O—<N 2 morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-3-hidroxi-2,2-
d / N° N dimetilpropan-1-ona
% N =N
O
OH
()
N
N SN (S)-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
152 o—¢ |l Y morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(espiro[2.3]hexan-
d ,N N/ N 1-il)metanona
q N =N
O
()
N
N N (R)-(3-(2-(2-etil-1H-benzo [d] imidazol-1-il)-9-metil-6-
153 O—{’ | /'\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(espiro[2.3]hexan-
(S ,'N NN l-illmetanona
//, N N
O
()
N
N TN (3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
154 o~¢ | Y morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)((2R)-2-
E d N“SNPN fluorociclopropil)metanona
!
\ N (\tN
8]
®
N
N \.N
155

O—(’ I (3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
//'\ morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(1-(trifluorometil)ciclo

propil)metanona
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®
N
0__(,N |\N (3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
156 N A morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)(I-(metoximetil)ciclopr
\/j / N° N opil)metanona
=N

®
N
N N (3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-
157 o—¢ |l Y morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)((2S)-2-
E ‘/S IN N/ N fluorociclopropil)metanona
“ N =N
O
()
N
N N 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(2-
158 o—¢ |l Y @ metilazetidin-3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina

Los compuestos de Formula | pueden administrarse a través de cualquier via adecuada para la afeccién a tratar. Las
vias adecuadas incluyen la via oral, parenteral (que incluye subcutanea, intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual), vaginal,
intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Para el tratamiento inmunosupresor local, los compuestos se pueden
administrar mediante administracion intralesional, incluyendo la perfusion o poniendo en contacto de otra forma el
injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciara que la via preferida puede variar, por ejemplo, con la dolencia
del receptor. Cuando el compuesto se administra por via oral, se puede formular en forma de pildora, capsula,
comprimido, etc., junto con un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Cuando el compuesto se
administra por via parenteral, se puede formular con un vehiculo parenteral farmacéuticamente aceptable en una
forma farmacéutica inyectable, como se detalla a continuacion.

Una dosis para tratar pacientes humanos puede variar desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg
de un compuesto de Formula I. Una dosis tipica puede ser aproximadamente de 100 mg a aproximadamente 300 mg
del compuesto. Se puede administrar una dosis una vez al dia (QID), dos veces al dia (BID), o con mas frecuencia,
dependiendo de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, incluyendo la absorcion, distribucion,
metabolismo, y excrecion del compuesto concreto. Ademas, factores de toxicidad pueden afectar la dosificacion y el
régimen de administracién. Cuando se administran por via oral, la pildora, cdpsula, o comprimido puede ingerirse
diariamente o con menos frecuencia durante un periodo de tiempo especificado. El régimen puede repetirse durante
numerosos ciclos de tratamiento.

los compuestos de Férmula | de la presente solicitud son Utiles para tratar a un paciente humano o animal que padece
una enfermedad o trastorno que surge a partir de un crecimiento, funcién o comportamiento celular anémalo, asociado
con la PI3 quinasa, en particular con la isoforma p1108 (delta) de la PI3 quinasa tal como un trastorno inmune,
enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamaciéon, un trastorno metabdlico/endocrino o un trastorno
neuroldgico, puede tratarse de esta manera mediante un método que comprende la administracion al anterior de un
compuesto de la presente invencién como se ha definido anteriormente. Un paciente humano o animal que padece
cancer puede tratarse también mediante un método que comprende la administracién al anterior de un compuesto de
la presente invencion como se ha definido anteriormente. La dolencia del paciente puede por tanto atenuarse o
mejorarse.

Otro aspecto de la solicitud proporciona el uso de un compuesto de Férmula | en la prevencion, el tratamiento o la
disminucion de la gravedad de una enfermedad. En una realizacion, la enfermedad se selecciona entre cancer,
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trastornos inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccién virica, inflamacion, trastornos del metabolismo/de la funcién
endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados por la isoforma p110 delta de la PI3 quinasa.

Otro aspecto de la solicitud proporciona el uso de un compuesto de Férmula | en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de una enfermedad. En una realizacion, la enfermedad se selecciona entre cancer, trastornos
inmunes, enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamacion, trastornos del metabolismo/de la funcién endocrina
y trastornos neuroldgicos, y mediados por la isoforma p110 delta de la PI3 quinasa.

Los compuestos de Férmula | pueden ser (tiles para el diagnéstico in vitro, in situ, e in vivo o el tratamiento de células
de mamiferos, organismos, o dolencias patologicas asociadas, tal como la inflamacion sistémica y local,
enfermedades inflamatorias tales como la artritis reumatoide, la inmunosupresion, rechazo de trasplante de 6rgano,
alergias, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, dermatitis, asma, lupus sistémico eritematoso, sindrome de Sjogren,
esclerosis multiple, esclerodermal/esclerosis sistémica, purpura trombocitopénica idiopatica(ITP), vasculitis producida
por anticuerpos citoplasmicos antineutréfilos (ANCA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), psoriasis, y
para los efectos generales de proteccion de las articulaciones.

Los métodos de aplicacion incluyen también tratar dichas enfermedades como enfermedades artriticas, tales como
artritis reumatoide, artritis monoarticular, osteoartritis, artritis gotosa, espondilitis; enfermedad de Behcet; septicemia,
choque séptico, choque endotdxico, septicemia gram negativa, septicemia gram positiva, y sindrome de choque
téxico; sindrome de lesidn organica multiple secundario a septicemia, trauma, o hemorragia; trastornos oftalmicos
tales como conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, uveitis, y oftalmopatia asociada a tiroides; granuloma eosindfilo;
trastornos pulmonares o respiratorios tales como asma, bronquitis crénica, rinitis alérgica, SRDA, enfermedad
inflamatoria pulmonar crénica (por ejemplo, enfermedad pulmonar obstructiva cronica), silicosis, sarcoidosis pulmonar,
pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema, neumonia, bronquiectasis, y toxicidad pulmonar por oxigeno; lesiéon del
miocardio por reperfusion, cerebro, o extremidades; fibrosis tales como fibrosis quistica; formacion de queloides o
formacion de tejido de cicatrizacién; ateroesclerosis; enfermedades autoinmunes, tales como lupus sistémico
eritematoso (LSE), tiroiditis autoinmune, esclerosis multiple, algunas formas de diabetes, y sindrome de Reynaud; y
trastornos de rechazo al trasplante tales como GVDH y rechazo al aloinjerto; glomerulonefritis cronica; enfermedades
inflamatorias del intestino tales como enfermedad inflamatoria crénica del intestino (CIBD), enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, y enterocolitis necrotizante; dermatosis inflamatoria tal como dermatitis de contacto, dermatitis atdpica,
psoriasis, o0 urticaria; fiebre y mialgias debidas a infeccion; trastornos inflamatorios del sistema nervioso central o
periférico tales como meningitis, encefalitis, y lesion cerebral o de la médula espinal debida a trauma menor; sindrome
de Sjogren; enfermedades que implican diapedesis de leucocitos; hepatitis alcohdlica; neumonia bacteriana;
enfermedades mediadas por el complejo antigeno-anticuerpo; choque hipovolémico; diabetes mellitus Tipo 1;
hipersensibilidad aguda y retrasada; estados de enfermedad debidos a discrasia de leucocitos y metastasis; lesion
térmica; sindromes asociados a transfusion de granulocitos; y toxicidad inducida por citoquinas.

Los métodos de la solicitud pueden tener utilidad en el tratamiento de sujetos que estan o que pueden someterse a una
lesion por reperfusion, es decir, lesion resultante de situaciones en las que el tejido o el érgano experimentan un
periodo de isquemia seguido por reperfusion. El término "isquemia” se refiere a una anemia localizada del tejido debido
a la obstruccion de la entrada de sangre arterial. La isquemia transitoria seguida por reperfusion da como resultado de
forma caracteristica la activacion y transmigracion de neutrdéfilos a través del endotelio de los vasos sanguineos en el
area afectada. La acumulacion de neutrdfilos activados da como resultado a su vez una generacion de metabolitos de
oxigeno reactivo, cuyos componentes dafian el tejido u érgano implicado. Este fendmeno de "lesién por reperfusion”
esta comunmente asociado con dolencias tales como ictus vascular (que incluyen la isquemia global y focal), choque
hemorragico, isquemia o infarto de miocardio, trasplante de 6rganos, y vasoespasmo cerebral. A modo de ilustracion,
la lesion por reperfusion se produce a la finalizacion de los procedimientos de derivacion cardiaca o durante la parada
cardiaca cuando el corazén, cuando tras la evitacion de la llegada de sangre, comienza a reperfundir. Se espera que la
inhibicion de la actividad de PI3K delta pueda dar como resultado cantidades menores de lesiones de reperfusion en
dichas situaciones.

Para usar un compuesto de Férmula | para tratamiento terapéutico (que incluye el tratamiento profilactico) de
mamiferos, incluyendo seres humanos, se formula normalmente de acuerdo con la practica farmacéutica normalizada
como una composicion farmacéutica. De acuerdo con este aspecto de la invencion, se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la presente invencidon junto con un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Una formulacion tipica se prepara mezclando un compuesto de la presente invenciéon y un vehiculo, diluyente o
excipiente. Los transportadores, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia
e incluyen materiales tales como hidratos de carbono, ceras, polimeros solubles y/o hinchables en agua, materiales
hidréfilos o hidrofobos, gelatina, aceites, disolventes, y agua. El transportador, diluyente o excipiente usado dependera
de los medios y el fin al que se aplica el compuesto de la presente invencion. Por lo general, los disolventes se
seleccionan basandose en los disolventes reconocidos por las personas expertas en la materia como seguros (GRAS)
para su administracion a un mamifero. En general, los disolventes seguros son disolventes acuosos no toxicos tal
como agua y otros disolventes no toxicos que sean solubles o miscibles con agua. Los disolventes acuosos adecuados
incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles (por ejemplo, PEG 400, PEG 300), etc. y sus mezclas. Las
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formulaciones también pueden incluir uno o mas tampones, agentes estabilizantes, tensioactivos, agentes
humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes, agentes suspensores, conservantes, antioxidantes, agentes
opacificantes, emolientees, auxiliares de procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes
aromatizantes y otros aditivos conocidos para proporcionar al farmaco una presentacion elegante (es decir, un
compuesto de la presente invencion o una composicién farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricacion del
producto farmacéutico (es decir, el medicamento).

Las formulaciones pueden prepararse usando procedimientos de disolucién y mezclado convencionales. Por ejemplo,
la sustancia farmacéutica a granel (es decir, el compuesto de la presente invenciéon o una forma estabilizada del
compuesto (por ejemplo, complejo derivado con una ciclodextrina u otro agente de complejacion afiadido) se disuelve
en un disolvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes descritos anteriormente. El compuesto de la
presente invencion se formula de forma tipica en formas farmacéuticas que proporcionan una dosis controlable con
facilidad y para permitir el cumplimiento terapéutico del paciente con la pauta prescrita.

La composiciéon (o formulacién) farmacéutica para la aplicacion se puede envasar de una variedad de maneras
dependiendo del método utilizado para administrar el farmaco. En general, un articulo para la distribucién incluye un
envase que tiene depositado en su interior la anterior formulacién farmacéutica en una forma adecuada. Los envases
adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia e incluyen materiales tales como botellas (plastico y
vidrio), sobrecillos, ampollas, bolsas de plastico, y cilindros metalicos. El envase puede incluir también un precinto para
evitar el acceso indiscreto al contenido del paquete. Ademas, se ha depositado sobre el envase anterior una etiqueta
que describe el contenido del envase. La etiqueta puede incluir también advertencias adecuadas.

Pueden prepararse las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencion para diversas rutas y
tipos de administracion. Por ejemplo, un compuesto de Férmula que tiene el grado deseado de pureza puede
opcionalmente mezclarse con diluyentes, transportadores, excipientes o estabilizantes farmacéuticamente aceptables
(Remington’s Pharmaceutical Sciences (1980) 162 edicion, Osol, A. Ed.), en la forma de una formulacion liofilizada,
polvo molido, o una solucién acuosa. La formulacién se puede realizar por mezclado a temperatura ambiente al pH
adecuado, y con el grado deseado de pureza, con transportadores fisiolégicamente aceptables, es decir, vehiculos
que no son téxicos a las dosificaciones y concentraciones empleadas. El pH de la formulacién depende principalmente
del uso particular y de la concentracién del compuesto, pero puede variar de aproximadamente 3 a aproximadamente
8. La formulacién en tampdn acetato a pH 5 es una realizacién adecuada.

El compuesto puede almacenarse normalmente en forma de una composicion soélida, una formulacion liofilizada o
como solucion acuosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se formularan, dosificaran y administrardn de una manera, es decir,
cantidades, concentraciones, calendarios, ciclos, vehiculos y ruta de administracion, consistente con una buena
practica médica. Los factores a tener en cuenta en este contexto incluyen el trastorno particular que se va a tratar, el
mamifero particular que se va a tratar, el estado clinico del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de
administracion del agente, el método de administracion, la pauta de administracion, y el resto de factores conocidos de
los profesionales sanitarios. La "cantidad terapéuticamente eficaz" del compuesto a administrar dependera de dichas
consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para evitar, mejorar, o tratar el trastorno hiperproliferativo.

Como propuesta general, la cantidad farmacéuticamente eficaz del inhibidor administrado por via parenteral por dosis
estard comprendida en el intervalo de aproximadamente 0,01-100 mg/kg, concretamente, de aproximadamente
0,1 mg a 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, con el intervalo inicial tipico de compuesto usado estando
entre 0,3 a 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, transportadores, excipientes y estabilizantes aceptables no son téxicos para los receptores a las
dosificaciones y concentraciones empleadas, e incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos organicos;
antioxidantes incluyendo &cido ascoérbico y metionina; conservantes (tales como cloruro de octadecildimetilbencil
amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol butilico o bencilico;
alquil parabenos tales como metil o propil parabeno; catecol; resorcinol; ciclohexanol; 3-pentanol; y m-cresol);
polipéptidos de bajo peso molecular (inferior a 10 restos); proteinas, tal como albumina sérica, gelatina, o
inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoéacidos tales como glicina, glutamina,
asparagina, histidina, arginina, o lisina; monosacaridos, disacaridos y otros carbohidratos incluyendo glucosa,
manosa, o0 dextrinas; agentes quelantes, tales como EDTA; azlcares tales como sacarosa, manitol, trehalosa o
sorbitol; contraiones formadores de sales tales como sodio; complejos metalicos (por ejemplo, complejos Zn-proteina);
y/o tensioactivos no idnicos tales como TWEEN™, PLURONICS™ o polietilenglicol (PEG). Los principios activos
farmacéuticos también puede estar atrapados en microcapsulas preparadas, por ejemplo, mediante técnicas de
coacervacion o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo, microcapsulas de hidroximetilcelulosa o de gelatina 'y
microcapsulas de poli(metacrilato de metilo), respectivamente, en sistemas de administracién de farmaco en forma
coloidal (por ejemplo, liposomas, microesferas de albumina, microemulsiones, nanoparticulas y nanocépsulas) o en
macroemulsiones. Dichas técnicas se divulgan en Remington's Pharmaceutical Sciences 162 edicion, Osol, A. Ed.
(1980).
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Se pueden preparar preparaciones de liberacion continua de los compuestos de Férmula I. Los ejemplos adecuados
de preparaciones de liberacién continua incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos soélidos que
contienen un compuesto de Férmula I, matrices que tienen la forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas,
0 microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion continua incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo,
poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli(alcohol vinilico)), polilactidos (documento US 3773919), copolimeros de &cido
L-glutamico y L-glutamato de gamma-etilo, acetato de etileno-vinilo no degradable, copolimeros degradables de acido
lactico-acido glicdlico tales como LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestas de copolimero de acido
lactico-acido glicélico y acetato de leuprolida) y poli(acido D-(-)-3-hidroxibutirico).

Las formulaciones incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracién detalladas en el presente documento.
Las formulaciones se pueden presentar de forma comoda en forma farmacéutica unitaria y se pueden preparar por
cualquiera de los métodos bien conocidos en la farmacopea. Se encuentran generalmente técnicas y formulaciones en
Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton, PA). Dichos métodos incluyen la etapa de
asociar el principio activo con el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes auxiliares. En general, las
formulaciones se preparan asociando de forma uniforme y estrecha el principio activo con transportadores liquidos o
transportadores solidos finamente divididos, o0 ambos, y después, si es necesario, dar forma al producto.

Las formulaciones de un compuesto de Férmula | adecuadas para su administracion por via oral se pueden preparar
en unidades discretas tales como pildoras, capsulas, sellos o comprimidos, conteniendo cada uno de ellos una
cantidad predeterminada de un compuesto de Formula |. Se pueden preparar comprimidos por compresion del
principio activo en una forma de flujo libre tal como polvo o granulos en una méquina adecuada, mezclado
opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o dispersante. Se pueden
preparar comprimidos moldeados moldeando en una maquina adecuada una mezcla del principio activo en polvo
humedecida con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden revestirse o marcarse opcionalmente y se
formulan opcionalmente una liberacién lenta o controlada del principio activo del anterior. Los comprimidos, trociscos,
pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o
blandas, por ejemplo, capsulas de gelatina, jarabes o elixires pueden prepararse para uso oral. Las formulaciones de
un compuesto de Formula | previstas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método conocido en
la técnica para fabricar composiciones farmacéuticas, y dichas composiciones pueden incluir uno o mas agentes
incluyendo agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de
proporcionar una preparacion sabrosa. Son aceptables los comprimidos que contienen el principio activo mezclado
con excipiente no toxico farmacéuticamente aceptable, que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos
excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, fosfato de
calcio o de sodio; agentes granulantes y disgregantes, tales como almidon de maiz, o acido alginico; agentes
aglutinantes, tales como almiddn, gelatina o0 goma arabiga; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio,
acido esteérico o talco. Los comprimidos pueden estar sin revestir 0 pueden estar revestidos mediante técnicas
conocidas que incluyen la microencapsulacion para retrasar la desintegracién y la adsorcion en el tracto
gastrointestinal y proporcionar por tanto una accién sostenida durante un periodo mas largo. Por ejemplo, se puede
emplear un material con retraso de tiempo tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo o con una
cera.

Para el tratamiento del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo, boca y piel, las formulaciones se pueden aplicar como
pomada o crema topica que contiene al principio activo (o principios activos) en una cantidad de, por ejemplo, del 0,075
al 20 % p/p. Cuando se formula en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de pomada
parafinica o miscible en agua. Como alternativa, los principios activos pueden formularse en una crema con una base
de crema de agua en aceite. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir un alcohol polihidrico, es
decir, un alcohol que tiene dos o mas grupos hidroxilo tal como propilenglicol, butano 1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol
y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir de manera
deseable un compuesto que potencia la absorcion o penetracién del principio activo a través de la piel u otras zonas
afectadas. Los ejemplos de dichos potenciadores de la penetracion cutanea incluyen dimetilsulféxido y analogos
relacionados. La fase oleosa de las emulsiones de la presente invencidon puede estar constituida a partir de
ingredientes conocidos de una manera conocida, incluyendo una mezcla de al menos un emulsionante con una grasa
0 un aceite, 0 con una grasa y un aceite. Un emulsionante hidréfilo incluido junto con un emulsionante lipdfilo actia
como estabilizante. Juntos, el emulsionante (0 emulsionantes) con o sin estabilizante (o estabilizantes) forman la
denominada cera emulsionante, y la cera, junto con el aceite y la grasa constituyen lo que se denomina una base de
pomada emulsionante que constituye la fase oleosa dispersa de las formulaciones en crema. Los emulsionantes y
estabilizantes de la emulsion para su uso en la formulacion de la invencién incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol
cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato de sodio.

Las suspensiones acuosas de los compuestos de Férmula | contienen el material activo en premezcla con los
excipientes adecuados para la fabricacion de suspensiones acuosas. Dichos excipientes incluyen un agente de
suspension, tal como carboximetilcelulosa de sodio, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropil
metilcelulosa, alginato sdédico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o
humectantes tales como fosfatidos que se producen naturalmente (por ejemplo, lecitina), un producto de condensacién
de un 6xido de alquileno con un &cido graso (por ejemplo, estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de
oxido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo, heptadecaetilnoxicetanol), un producto de
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condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un hexitol anhidro (por ejemplo,
monooleato de sorbitan polioxietilenado). La suspensién acuosa puede contener también uno o mas conservantes
tales como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes y
uno o mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de Férmula | pueden estar en forma de una preparacion
inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede formularse
de acuerdo con la técnica conocida usando aquellos agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril puede ser también una solucién o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no tdxico parenteralmente aceptable, tal como una solucion
en 1,3-butanodiol o prepararse como polvo liofilizado. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden
emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténica. Ademas, se pueden
emplear convencionalmente aceites estériles fijos como disolvente o medio de suspension. Para este fin, puede
usarse cualquier aceite suave no volatil incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, se pueden usar igualmente
acidos grasos, tales como acido oleico, en la preparacién de los inyectables.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material transportador para producir una forma de
dosificacion unitaria variard dependiendo del hospedador tratado y del modo de administracion particular. Por ejemplo,
la formulacion de liberacion temporal prevista para la administracion oral a seres humanos puede contener
aproximadamente 1 a 1000 mg de material activo compuesto con una cantidad adecuada y conveniente de material
portador que puede variar entre aproximadamente 5 y aproximadamente 95 % de las composiciones totales
(peso:peso). La composicion farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente medibles para
administracion. Por ejemplo, una disolucion acuosa prevista para infusion intravenosa puede contener de
aproximadamente 3 a 500 ug del principio activo por mililitro de disolucion a fin de que pueda producirse la infusion de
un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 ml/h.

Las formulaciones adecuadas para administracion parenteral incluyen soluciones para inyeccion estériles acuosas y
no acusas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostatos y solutos que hagan que la formulacion sea
isoténica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes suspensores y agentes espesantes.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica sobre el ojo también incluyen gotas oculares, en las que el
principio activo se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado, en especial un disolvente acuoso para el principio
activo. El principio activo estd presente preferentemente en dichas formulaciones a una concentracion de
aproximadamente 0,5 a 20 % p/p, por ejemplo de aproximadamente 0,5 a 10 % p/p, por ejemplo aproximadamente un
1,5 % p/p.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica en la boca incluyen pastillas para chupar que comprenden al
principio activo en una base aromatizada, habitualmente sacarosa y goma arabiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga; y colutorios
gue comprenden el principio activo en un transportador liquido adecuado.

Las formulaciones para administracion rectal pueden presentarse como un supositorio con una base adecuada que
comprende por ejemplo manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para administracién intrapulmonar o nasal tienen un tamafio de particula por ejemplo en
el intervalo de 0,1 a 500 micrémetros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo entre 0,1 y 500 micrémetros en
incrementos de micrémetros tales como 0,5, 1,30 micrometros, 35 micrometros, etc.), que se administra por inhalacion
rapida por el conducto nasal o mediante inhalacién por la boca, de forma que alcance los sacos alveolares. Las
formulaciones incluyen disoluciones acuosas u oleosas del principio activo. Las formulaciones adecuadas para
administracion en aerosol o en polvo seco pueden prepararse de acuerdo con métodos convencionales y pueden
administrarse con otros agentes terapéuticos, tales como los compuestos usados hasta ahora en el tratamiento o
profilaxis de trastornos como los descritos méas adelante.

Las formulaciones adecuadas para administracién vaginal se pueden presentar como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones en pulverizacion que contienen ademas del principio activo los portadores
conocidos en la técnica que sean adecuados.

Las formulaciones pueden envasarse en recipientes monodosis o multidosis, por ejemplo, ampollas y viales sellados, y
pueden almacenarse en estado criodesecado (liofilizado) requiriendo Unicamente la adicion del transportador liquido
estéril, por ejemplo, agua, para su inyeccidon inmediatamente antes del uso. Las soluciones y suspensiones
extemporaneas para inyeccién se preparan a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo descrito
anteriormente. Las formulaciones en dosis unitaria son aquellas que contienen una dosis diaria 0 una subdosis diaria,
tal como se ha citado anteriormente en el presente documento, o una fraccién adecuada, del principio activo.
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La invenciéon comprende ademas composiciones veterinarias que comprenden al menos un principio activo tal como
se ha definido anteriormente junto con un portador veterinario para el anterior. Los portadores veterinarios son
materiales Utiles para el fin de administrar la composicion y puede tratarse de un material sélido, liquido o gaseoso que
son por otra parte inertes 0 aceptables en la técnica veterinaria y son compatibles con el principio activo. Estas
composiciones veterinarias pueden administrarse por via parenteral, por via oral o cualquier otra ruta deseada.

Los compuestos de Formula | pueden emplearse solos o combinados con otros agentes terapéuticos para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno descrito en el presente documento, tal como una inflamacién o un trastorno
hiperproliferativo (por ejemplo, cancer). En determinadas realizaciones, un compuesto de Férmula | se combina en una
formulacion farmacéutica en combinacion, o pauta terapéutica como terapia de combinacién, con un segundo
compuesto terapéutico que tiene propiedades antiinflamatorias o antihiperproliferativas o que es Util para tratar una
inflamacién, trastorno de la respuesta inmune, o trastorno hiperproliferativo (por ejemplo, cancer). El segundo agente
terapéutico puede ser un agente antiinflamatorio tipo AINE. El segundo agente terapéutico puede ser un agente
guimioterapéutico. El segundo compuesto de la formulaciéon farmacéutica en combinacion o pauta terapéutica tiene
preferiblemente actividades complementarias del compuesto de Formula | de forma que no se afectan negativamente
entre si. Dichos compuestos estan presentes en combinacién de manera adecuada en cantidades que son eficaces
para el fin previsto. En una realizacion, una composicion de la presente invencién comprende un compuesto de
Formula I, o un estereoisdmero, tautbmero, o una de sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, junto
con un agente terapéutico tal como un AINE.

El tratamiento combinado se puede administrar como un régimen simultaneo o secuencial. Cuando se administra
secuencialmente, la combinacion se puede administrar en dos 0 mas administraciones. La administracién combinada
incluye la administracion simultdnea, usando formulaciones independientes o una formulacion farmacéutica individual,
y la administracion consecutiva en cualquier orden, donde preferentemente existe un periodo de tiempo mientras que
ambos (o todos) los agentes activos ejercen simultdneamente sus actividades biolégicas.

Las dosificaciones adecuadas de cualquiera de los anteriores agentes administrados simultdneamente son las usadas
en la actualidad, y se pueden disminuir debido a la accién combinada (sinergia) del agente recientemente identificado
y otros agentes terapéuticos o tratamientos.

El tratamiento combinado puede proporcionar "sinergia" y demostrar ser "sinérgico", es decir, el efecto logrado cuando
el efecto logrado usando los principios activos juntos es mayor que la suma de los efectos resultantes de usar los
compuestos por separado. Se puede conseguir un efecto sinérgico cuando los principios activos se: (1) se formulan y
administran simultineamente o se administran simultineamente en una formulacién combinada, de dosificaciéon
unitaria; (2) se dispensaran de manera alterna o en paralelo como formulaciones separadas; o (3) mediante alguna
otra pauta. Cuando se administra en terapia alterna, se puede conseguir un efecto sinérgico cuando los compuestos se
administrar o liberan secuencialmente, por ejemplo, mediante inyecciones diferentes en jeringuillas separadas,
cépsulas o pildoras separadas, o en infusiones separadas. En general, durante el tratamiento alterno, se administra
secuencialmente una dosis efectiva de cada principio activo, es decir, en serie, mientras que en un tratamiento
combinado, las dosificaciones eficaces de dos 0 més principios activos se administran juntas.

En una realizacion particular del tratamiento, un compuesto de Férmula I, o un estereoisémero, tautdbmero, o una de
sus sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, se puede combinar con otros agentes terapéuticos,
hormonales o de anticuerpos tales como se describe en la presente memoria, asi como combinarse con tratamiento
quirdrgico y radioterapia. Los tratamientos combinados de acuerdo con la presente invencién comprenden de esta
manera la administracion de al menos un compuesto de Formula |, o un estereoisémero, tautdmero, o una de sus sales
o profarmacos farmacéuticamente aceptables, y el uso de al menos otro tratamiento contra el cancer. Las cantidades
del compuesto o compuestos de Formula | y el resto de agente o agentes quimioterapéuticos farmacéuticamente
activos y los calendarios de administracion relativos se seleccionaran con el fin de conseguir el efecto terapéutico
combinado deseado.

También comprendido en el alcance de la presente invencion se encuentran los productos metabdlicos de la Formula
I in vivo descritos en el presente documento. Dichos productos pueden producirse, por ejemplo, como resultado de la
oxidacion, reduccion, hidrdlisis, amidacion, desamidacion, esterificacion, desesterificacion, y escision enzimética del
compuesto administrado. Por consiguiente, la invencion incluye metabolitos de compuestos de Formula I, incluyendo
compuestos producidos mediante un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de esta invencion con
un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabolico de los mismos.

Los productos metabdlicos se suelen identificar preparando un isétopo radiomarcado (por ejemplo, “Cco 3H) de un
compuesto de la invencion, administrarlo por via parenteral en una dosis detectable (por ejemplo, mayor de
aproximadamente 0,5 mg/kg) a un animal tal como una rata, ratén, cobaya, mono, o a un hombre, permitir tiempo
suficiente para que se metabolice (de forma tipica, de aproximadamente 30 segundos a 30 horas) y aislar sus
productos de conversién de la orina, sangre u otras muestras bioldgicas. Estos productos se aislan con facilidad ya
que estar marcado (otros se aislan mediante el uso de anticuerpos que se pueden unir a epitopos que sobreviven en el
metabolito). Las estructuras del metabolito se determinan de forma convencional, por ejemplo, mediante andlisis por
EM, CL/EM o RMN. En general, el andlisis de los metabolitos se lleva a cabo de la misma forma que en los estudios de
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metabolismo de farmaco convencional bien conocidos de los expertos en la materia. Los productos metabdlicos,
siempre que no se encuentren de otra forma in vivo, son Utiles en ensayos diagnésticos para determinar la dosis
terapéutica de los compuestos de la invencion.

En otra realizacién de la solicitud, se proporciona un articulo de fabricacion, o "kit", que contiene materiales Utiles para
el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos anteriormente. En una realizacion de la solicitud, el kit
comprende un envase que comprende un compuesto de Férmula I. El kit puede comprender ademas una etiqueta o
prospecto, en o asociado con el recipiente. El término “prospecto” se utiliza para referirse a las instrucciones
habitualmente incluidas en los envases comerciales de productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las
indicaciones, uso, dosis, administracion, contraindicaciones y/o advertencias relativas al uso de dichos productos
terapéuticos. Los envases adecuados incluyen por ejemplo, frascos, viales, jeringas, paquetes blister, etc. El envase
puede estar formado a partir de una variedad de materiales tales como vidrio o plastico. En envase puede contener un
compuesto de Formula | o una formulacién del mismo que es efectiva para tratar la dolencia y puede tener un puerto de
acceso estéril (por ejemplo, el recipiente puede ser una bolsa de disolucion intravenosa o un vial que tiene un
detenedor perforable mediante una aguja de inyeccion hipodérmica). Al menos un principio activo de la composicion es
un compuesto de Férmula I. La etiqueta o prospecto indica que la composicion se usa para tratar la dolencia de
eleccidn, tal como el cancer. Ademas, la etiqueta o el prospecto pueden indicar que el paciente a tratar es uno que
tiene un trastorno tal como un trastorno hiperproliferativo, neurodegeneracion, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia o
una enfermedad o acontecimiento neurotraumdtico. En una realizacion, las etiquetas o los prospectos indican que la
composicion que comprende un compuesto de Formula | se puede usar para tratar un trastorno resultante de un
crecimiento celular andmalo. La etiqueta o el prospecto pueden indicar también que la composicién se puede usar para
tratar otros trastornos. Como alternativa, o adicionalmente, el articulo de fabricacion puede comprender ademas un
segundo envase que comprende un tampon farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para
inyeccion (BWFI), suero salino tamponado con fosfato, disolucion de Ringer y disolucién de dextrosa. Puede incluir
ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones,
diluyentes, filtros, agujas, y jeringas.

El kit puede comprender ademds instrucciones para administrar el compuesto de Férmula | y, si esta presente, la
segunda formulacion farmacéutica. Por ejemplo, si el kit comprende una primera composicion que comprende un
compuesto de Férmula | y una segunda formulacién farmacéutica, el kit puede comprender ademds instrucciones para
la administracién simultanea, secuencial o separada de la primera y segunda composiciones farmacéuticas a un
paciente que lo necesita.

En otra realizacion de la solicitud, los kits son adecuados para la administracion de formas orales sdlidas de un
compuesto de Formula I, tales como comprimidos o capsulas. Dicho kit incluye preferentemente numerosas
dosificaciones unitarias. Dichos kits pueden incluir una ficha que tiene las dosificaciones orientadas en el orden de su
uso previsto. Un ejemplo de dicho kit es un "envase de tipo blister". Los envases de tipo blister son bien conocidos en
la industria del envasado y se usan ampliamente para el envasado de formas farmacéuticas unitarias. Si se desea, se
puede proporcionar un recordatorio, por ejemplo, en la forma de nimeros, letras, u otras marcas o con un calendario
inserto, que designa los dias en el calendario de tratamiento en los que se han de administrar las dosis.

De acuerdo con una realizacién de la solicitud, un kit puede comprender (a) un primer envase con un compuesto de
Formula | incluido en su interior; y opcionalmente (b) un segundo envase con una segunda formulacion farmacéutica
incluida en su interior, en el que la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto con actividad
antihiperproliferativa. Como alternativa, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer recipiente que
comprende un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (BWFI), suero
salino tamponado con fosfato, disolucién de Ringer y disolucién de dextrosa. Puede incluir ademés otros materiales
deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros, agujas, y
jeringas.

En algunas otras realizaciones de la solicitud en las que el kit comprende una composicién de Férmula | y un segundo
agente terapéutico, el kit puede comprender un recipiente para contener las composiciones separadas tales como una
botella dividida o un envase de hojas dividido, sin embargo, las composiciones separadas pueden estar contenidas en
un Unico, recipiente sin dividir. Normalmente, el kit comprende instrucciones para administrar los componentes
separados. La forma del kit es particularmente ventajosa cuando se administran preferentemente los componentes
separados en formas farmacéuticas diferentes (por ejemplo, oral y parenteral), se administran en diferentes intervalos
de dosificacion, o cuando se desea la valoracion de los componentes individuales de la combinacién por el médico a
cargo del tratamiento.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de Férmula | pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas que incluyen procedimientos analogos a
aquellos bien conocidos en las técnicas quimicas, en particular a la luz de la descripcién contenida en el presente
documento, y a aquellos para otros heterociclos descritos en: Comprehensive Heterocyclic Chemistry Il, Editores
Katritzky y Rees, Elsevier, 1997, por ejemplo, Volumen 3; Liebigs Annalen der Chemie, (9): 1910-16, (1985); Helvetica
Chimica Acta, 41:1052-60, (1958); Arzneimittel-Forschung, 40(12): 1328-31, (1990). Los materiales de partida por lo
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general estan disponibles de fuentes comerciales tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o bien se preparan
con facilidad utilizando métodos bien conocidos de los expertos en la materia (por ejemplo, preparados por los
métodos descritos de manera general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-23, Wiley,
N.Y. (ed. 1967-2006 ), o Beilsteins Handbuch der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo
sus suplementos (también disponibles mediante la base de datos en linea de Beilstein).

Los compuestos de purina de Férmula | pueden prepararse facilmente usando procedimientos bien conocidos para
preparar purinas (Hammarstrom et al. (2007) Tetrahedron Lett. 48(16):2823-2827; Cerna et al. (2006) Organic Letters
8(23):5389-5392; Chang et al. (2006) J. Med. Chem. 49(10):2861-2867; Yang et al. (2005) J. Comb. Chem. 7:474-482;
Liu et al (2005) J. Comb. Chem. 7:627-636; Hocek et al. (2004) Synthesis 17:2869-2876; Hammarstrom et al. (2003)
Tetrahedron Lett. 44:8361-8363; Hammarstrom et al. (2002) Tetrahedron Lett. 43:8071-8073; Booth et al. (1987) J.
Chem. Soc, Perkin Trans. 1. Organic and Bio-Organic Chem. 7:1521-1526; Booth et al. (1981) J. Chem. Soc.,
Chemical Communications 15:788-789; Yoneda et al. (1976) J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1: Organic and Bio-Organic
Chem. 14:1547-1550; Taylor et al. (1971) J. Org. Chem. 36(21):3211-3217; Lister, J. H.; Fenn, M. D. The Purines,
Supplementary 1, John Wiley & Sons, 1996, Volumen 54; The Chemistry of Heterocyclic Compounds, Editores
Weissberger, A.; Taylor E. C., Wiley Interscience, 1971, Volumen 24; Legraverend, M.; Grierson, D. S. (2006) Bioorg.
Med. Chem. 14:3987-4006; Hocek, M. (2003) Eur. J. Org. Chem. 245-254; documento US 7122665; documento US
6743919; documento US 5332744; documento US 4728644; documento US 3016378; documento US 2008/0058297;
documento US 2003/0139427; documento WO 2008/043031).

Las transformaciones de quimica sintética y las metodologias de grupo protector (proteccion y desproteccion) Utiles en
la sintesis de compuestos de FOrmula | y los reactivos e intermedios necesarios son conocidos en la técnica e incluyen,
por ejemplo, los descritos en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T. W.
Greene y P. G .M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 Ed., John Wiley and Sons (1999); y L. Paquette,
ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y ediciones posteriores de los
mismos.

Los compuestos de Férmula | pueden prepararse individualmente o como bibliotecas de compuestos que comprenden
al menos 2, por ejemplo de 5 a 1.000 compuestos, o de 10 a 100 compuestos. Pueden prepararse bibliotecas de
compuestos de Férmula | mediante un enfoque combinatorio de separacion y mezcla "split and mix" o mediante
multiples sintesis paralelas usando quimica de fase de solucién o de fase sélida, mediante procedimientos conocidos
por los expertos en la materia. Por tanto, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién, se proporciona una
biblioteca de compuestos que comprende al menos 2 compuestos, 0 sales farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Un compuesto de purina puede prepararse usando 2,4,8-tricloropurina como material de partida. Los tres grupos cloro
pueden desplazarse mediante diversos sustituyentes. Mas especificamente, el grupo cloro méas reactivo (es decir,
cloro en la posicion 4) se sustituye con un grupo morfolino para formar morfolinopurina.

Con propésitos ilustrativos, los Esquemas 1 - 5 muestran métodos generales para preparar compuestos de purina de
Formula 1, asi como intermedios clave. Los expertos en la materia apreciaran que se pueden utilizar otras rutas
sintéticas para sintetizar los compuestos de la invencion. Aunque se representan materiales de partida y reactivos
especificos y se describen en los Procedimientos Generales, Ejemplos, Esquemas, otros materiales de partida y
reactivos pueden sustituirse para proporcionar una diversidad de derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas,
muchos de los compuestos ejemplares preparados mediante los métodos descritos pueden modificarse
adicionalmente a la luz de la presente divulgacion usando procedimientos quimicos conocidos para los expertos en la
materia.

En la preparacion de compuestos de Férmulas |, puede ser necesaria la proteccion de una funcionalidad remota (por
ejemplo, amina primaria o secundaria) de intermedios. La necesidad de dicha proteccion variard dependiendo de la
naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de proteccion. Los grupos protectores de
amino adecuados incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) vy
9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de dicha proteccion se determinara facilmente por un experto en
la materia. Para una descripcion general de grupos protectores y su uso, véase T. W. Greene, Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Nueva York, 1991.

En los métodos de preparacion de compuestos de Formula |, puede ser ventajoso separar productos de reaccion unos
de otros y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de etapas se separan y/o
purifican al grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes en la materia. Tipicamente, tales
separaciones implican extraccion multifase, cristalizacion en un disolvente o mezcla de disolventes, destilacion,
sublimacion, o cromatografia. La cromatografia puede implicar una diversidad de métodos incluyendo, por ejemplo:
fase inversa o fase normal; exclusién por tamafio; intercambio iénico; aparatos y métodos de cromatografia liquida de
alta, media y baja presién; analitica a pequefia escala; lecho de movimiento simulado (SMB) y cromatografia
preparativa de capa fina o espesa, asi como técnicas de cromatografia de capa fina y ultrarrapida a pequefia escala.
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Otras clase de métodos de preparacion implican el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para
unirse a, o producir de otro modo, un producto deseado separable, material de partida sin reaccionar, o subproducto de
reaccion. Tales reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes, tales como carbono activado, tamices moleculares, o
medios de intercambio iénico. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un material basico,
bases en el caso de un material acido, reactivos de unién, tales como anticuerpos, proteinas de union, quelantes
selectivos, tales como éteres de corona, o reactivos de extraccion ionica liquido/liquido (LIX). La seleccion de los
métodos de separacion adecuados depende de la naturaleza de los materiales implicados, tales como, punto de
ebullicién y peso molecular en destilacion y sublimacion, presencia o ausencia de grupos funcionales polares en
cromatografia, estabilidad de materiales en medios acidos y basicos en extraccién multifase.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en sus diasteredmeros individuales en base a sus diferencias
fisicoguimicas por métodos bien conocidos para los expertos en la materia, tales como por cromatografia y/o
cristalizaciéon fraccionada. Pueden separarse enantibmeros convirtiendo la mezcla enantiomérica en una mezcla
diastereomérica por reaccion con un compuesto épticamente activo adecuado (por ejemplo, auxiliar quiral, tal como un
alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los diastereémeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando)
los diastereoisémeros individuales en los enantiémeros puros correspondientes. Asimismo, algunos de los
compuestos de la presente invencion pueden ser atropisomeros (por ejemplo, biarilos sustituidos) y se consideran
como parte de la presente invencion. También pueden separarse enantiomeros mediante el uso de una columna de
HPLC quiral.

Un estereoisdmero individual, por ejemplo, un enantiomero, sustancialmente libre de su estereoisomero puede
obtenerse por resolucion de la mezcla racémica usando un método, tal como formacion de diastere6meros, usando
agentes de resolucién 6pticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds," John Wiley
& Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3):283-302). Pueden separarse
mezclas racémicas de compuestos quirales de la invencion y aislarse por cualquier método adecuado, incluyendo: (1)
formacion de sales diastereoméricas idnicas con compuestos quirales y separacion por cristalizacién fraccionada u
otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos de derivatizacion quiral, separacion de
los diastereGmeros, y conversion en los estereoisémeros puros, y (3) separacion de estereoisémeros sustancialmente
puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: "Drug Stereochemistry, Analytical Methods and
Pharmacology", Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York (1993).

Por el método (1), pueden formarse sales diastereoméricas por reaccion de bases quirales enantioméricamente puras,
tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, y a-metil-B-feniletilamina (anfetamina), con compuestos asimétricos
gue portan funcionalidad acida, tales como &cido carboxilico y &cido sulfénico. Puede inducirse la separacion de las
sales diastereoméricas por cristalizacion fraccionada o cromatografia idnica. Para la separacion de los isomeros
Opticos de compuestos amino, la adicion de &cidos carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como &cido
alcanforsulfonico, acido tartarico, acido mandélico, o acido lactico puede resultar en la formacién de sales
diastereoméricas.

Como alternativa, por el método (2), el sustrato que debe resolverse se hace reaccionar con un enantibmero de un
compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley & Sons, Inc., 1994, pag. 322). Pueden formarse compuestos diastereoméricos haciendo reaccionar compuestos
asimétricos con reactivos derivatizantes enantioméricamente puros, tales como derivados de mentilo, seguido de
separacion de los diasteredmeros e hidrdlisis para producir el enantidmero puro o enriquecido. Un método para
determinar la pureza Optica implica hacer ésteres quirales, tales como un éster de mentilo, por ejemplo, (-)
cloroformiato de mentilo en presencia de una base, o éster de Mosher, acetato de cx-metoxi-E&-(trifluorometil)feniIo
(Jacob 111 J. Org. Chem. (1982) 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro de RMN “H para determinar la
presencia de los dos enantiomeros o diasteredmeros atropisomeéricos. Pueden separarse y aislarse diastereémeros
estables de compuestos atropisoméricos por cromatografia de fase normal y de fase inversa, siguiendo métodos para
la separaciéon de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111). Por el método (3), una mezcla
racémica de dos enantidmeros puede separarse por cromatografia usando una fase estacionaria quiral ("Chiral Liquid
Chromatography” (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York; Okamoto, J. Chromatogr., (1990)
513:375-378). Pueden distinguirse enantiomeros enriquecidos o purificados por métodos usados para distinguir otras
moléculas quirales con &tomos de carbono asimétricos, tales como rotacién dptica y dicroismo circular.
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PROCEDIMIENTOS PREPARATIVOS GENERALES

Esquema 1
®
cl N
¢ I
g\l N//’\C| N//kCI
R R?
1 2

El Esquema 1 muestra la preparacion de intermedios de cloropurina (2), en los que R? se ha definido en el presente
documento para la Férmula I. Un intermedio de 2,6-dicloro purina (1) (1 equiv) (por ejemplo, la cloropurina disponible
en el mercado en la que R% es metilo), en un disolvente, tal como etanol, puede hacerse reaccionar con una amina
(1,1 equiv.), tal como morfolina, en presencia de una base no nucledfila, tal como trietilamina (1,5 equiv.). Como
alternativa, puede usarse acetonitrilo como el disolvente y puede usarse carbonato potasico como la base. La mezcla
de reaccion se agita a temperatura ambiente durante aproximadamente 1 hora o durante una noche, los volatiles
pueden retirarse al vacio y el residuo repartirse entre DCM y salmuera. Si la mezcla es insoluble, puede someterse a
ultrasonidos y el producto soélido recogerse por filtracion. El secado con sulfato de magnesio y la evaporacion de los
disolventes da 2-cloro-4-morfolinilpurinas (2).

Esquema 2
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El Esquema 2 muestra un método general para la preparacion de intermedios (4) para preparar compuestos de
Formula I. Las purinas cloradas (2) pueden bromarse usando N-bromosuccinimida (NBS) en un disolvente adecuado,
tal como acetonitrilo para dar bromo-cloro purmas (3). Las bromo-cloro purinas pueden derivatizarse mediante
sustitucion nucledfila del grupo bromo para grupos R '0- usando una base, tal como NaH para formar cloro purinas (4).
Las cloro purinas (4) pueden derivatizarse adicionalmente en la posicion del cloro en diversas condiciones como se
describe en el presente documento.

Esquema 3
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. 2. Amlnacwn reductora G
Acoplamiento de Buchwald
£23ag ( j Acoplamlento de amida ( j
;\5 rhy N
p-—v{ l A‘ S Amlamon
R? 4
o—& |l 2 <N ,J\
R N T TR, RZ
4 R?

El Esquema 3 |Iustra un método de formauon de compuestos de Férmula I. Las cloro purinas (4) (1 mmol) pueden
acoplarse con R*-H (por ejemplo, en el que R® es bencimidazol-1- -ilo) (1,03 - 1,30 mmol), en condiciones de Buchwald,
por ejemplo tris(dibencilidenoacetona)-dipaladio(0) (0,02 - 0,05 mmol), XPhos (0,10 - 0,20 mmol), carbonato de cesio
(2 mmol) en DMF (7-10 ml) con calentamiento en microondas a 140-150 °C durante 30 minutos para formar purinas de
Formula I. Las purinas de Férmula pueden purificarse adicionalmente diluyendo con EtOAc, filtrando los contenidos de
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la reaccion, concentrando y purificando con cromatografia ultrarrapida o HPLC de fase inversa. Las purinas de
Foérmula | pueden derivatizarse adicionalmente en transformaciones posteriores para funcionalizar RY, por ejemplo,
desprotegiendo cualquiera de los grupos funcionales protegidos (por ejemplo, desprotegiendo grupos amina
protegidos con BOC, seguido de etapas adicionales, tales como aminacién reductora, acoplamiento de amida o
acilacion para formar compuestos adicionales de Férmula I.

Esquema 4

(R
,\ E @ OR O

N
8
HNT Rg}n R e N
Ha R’Q—{f R0~ 41
4 —'_—”—“’* NS i*». N7 N7 TN
Fed #

. 0O

/u\ HATL
HD Rﬂ :?, ASOH

St

El Esquema 4 muestra un método ejemplar de preparar bencimidazolilpurinas (6), en las que R*, R?, R®, R%y n se
definen en la Férmula I. Las cloropurinas (4) pueden hacerse reaccionar con diaminobencenos opcionalmente
sustituidos usando condiciones de acoplamiento de Buchwald (por ejemplo, las condiciones en el Esquema 3) para
formar purinas (5). Las purinas (5) pueden transformarse en bencimidazolilpurinas (6) mediante una de las rutas
posibles. En la ruta superior, las purinas (5) pueden disolverse tanto en un &cido (o éster) con el grupo funcional R® y
someterse a reflujo durante una noche para ciclarse, para dar las purinas (6). La ruta |nfer|or implica un enfoque por
etapas de formacion de bencimidazol; el intermedio (5) y un acido con el grupo funcional R® (1,5 equiv.) y HATU (1,5
equiv.) puede disolverse en DMF (100-200 equiv.) después de lo cual se afiade N,N-diisopropiletilamina (3-5 equiv.).
La reaccion se agita durante una noche a temperatura ambiente y después se concentra a sequedad. El producto se
disuelve en acido acético (100 - 200 equiv.) y se calienta a 90 °C durante 18 horas para dar las bencimidazolilpurinas
cicladas (6). Los productos finales se purifican mediante HPLC de fase inversa y posteriormente pueden purificarse por
SFC quiral cuando estan presentes enantibmeros y se requiere separacion.

Esquema 5
Funcionalizacion de R':
1. Desproteccién de Boc
2. Amlnamon reductora 'a)
Acoplamiento de Suzuki ( j Acoplamlento de amida E j
Amlamon N
N";!\Ci 5 Noomgr 20
FieBiOH), N Ty R — i
. {0 .::3 ij ! ",;LQ R{Q—{N ! '::1\ 3
R-8, RE N R, s N
A O RE F

El Esquema 5 muestra un método de formacnon de compuestos de Formula I. Las cloro purinas (4) (1 mmol) pueden
acoplarse con R3-acidos borénicos o R® -pinacolato (1,1-1,8 mmol) en condiciones de acoplamiento de Suzuki, por
ejemplo usando un catalizador de paladio (tal como diclorobis(trifenilfosfina)paladio (0,05 mmol)), en una solucion 1 M
de Na;COs3 (1,5-2 ml) y dioxano (3-4 ml), calentadas a 80-90 °C durante 4 - 24 h para formar purinas de Férmula . Las
purinas de Formula | pueden purificarse diluyendo con EtOAc, filtrando los contenidos de la reaccion, concentrando y
purificando con cromatografia ultrarrapida o HPLC de fase inversa. Las purinas de Férmula | pueden derivatizarse
adicionalmente en transformaciones posteriores para funcionalizar R, por ejemplo, desprotegiendo cualquiera de los
grupos funcionales protegidos (por ejemplo, desprotegiendo grupos amina protegidos con BOC, seguido de etapas
adicionales, tales como aminacion reductora, acoplamiento de amida o acilacion para formar compuestos adicionales
de Férmula I.

Desproteccion de Boc: A una mezcla de amina protegida con Boc (1 mmol) en DCM (3 ml) a 0 °C se le afiadié6 TFA
(2 ml). La mezcla resultante se agitd a 0°C durante 10 min y después a ta durante 2 h. Los contenidos se
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concentraron. El residuo se sometié a tratamiento con NaOH diluido o Na,CO3; y DCM. La capa organica se separé y la
fase acuosa se extrajo con DCM. Las soluciones de DCM combinadas se secaron (NaxSO.). La filtracién y la
concentracién dieron el producto. Cuando se usé para acilacion adicional o aminacién reductora, algunas veces el
compuesto se us6 también como nxTFA sin tratamiento acuoso, en cuyo caso, se afiadié un exceso de base para
neutralizar el TFA.

Aminacion reductora: A una mezcla de una amina (1 mmol) y cetona (1 - 1,5 mmol) en 1,2-dicloroetano (8-20 ml) se le
afiadio acido acético (2 mmol) y trimetoximetano (10 mmol), o tamices moleculares 4A micronizados. La mezcla se
agité a ta durante 0,5 - 4 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro sédico (1,1 - 1,5 mmol). La mezcla resultante se agité a ta
durante 16 - 20 h. Los contenidos se repartieron entre DCM y NaOH diluido o Na,COs. La fase organica se separé. La
fase acuosa se extrajo con DCM. Las soluciones organicas combinadas se secaron (Na»SO.). El material en bruto se
purificé por cromatografia o HPLC de fase inversa, o se usé directamente si fue lo suficientemente puro para
transformaciones posteriores.

Acilacion: A una solucion de amina (1 mmol) en DCM (5 - 10 ml) a 0 °C se le afiadi6 trietilamina o base de Hunig
(2 mmol), seguido de cloruro de acilo (1,1 - 1,5 mmol). La mezcla se agit6 de 0 °C a ta durante 0,5 - 4 h. Los contenidos
se repartieron entre DCM y agua. La fase organica se separ6. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las soluciones
organicas combinadas se secaron (Na>SOg,). El material en bruto se purifico por cromatografia o HPLC de fase inversa,
o0 se us6 directamente si fue lo suficientemente puro para transformaciones posteriores.

Acoplamiento de amida: A una mezcla de una amina (1 mmol), &cido carboxilico (1 - 1,2 mmol) y base de Hunig (1 -
1,5 mmol) en DCM o DMF (5 - 10 ml) se le afiadi6 HBTU o HATU. La mezcla se agit6 a ta durante 1 - 16 h. Los
contenidos se repartieron entre DCM y agua. La fase orgénica se separé. La fase acuosa se extrajo con DCM. Las
soluciones organicas combinadas se secaron (Na;SO.). El material en bruto se purific6 por cromatografia o HPLC de
fase inversa, o se us0 directamente si fue lo suficientemente puro para transformaciones posteriores.

Ejemplos

Las reacciones quimicas descritas en los Ejemplos pueden adaptarse facilmente para preparar una diversidad de
inhibidores de PI3K de la invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ilustrados de acuerdo con la invencién
puede realizarse satisfactoriamente con modificaciones evidentes para el experto en la materia, por ejemplo,
protegiendo adecuadamente grupos funcionales reactivos, utilizando otros reactivos adecuados conocidos en la
técnica diferentes de los descritos, y/o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de reaccion. Como
alternativa, otras reacciones descritas en el presente documento o conocidas en la técnica se reconoceran como de
utilidad para preparar otros compuestos de la invencion.

Puede usarse SFC quiral (cromatografia de fluidos supercriticos) para separar enantiomeros (Liu et al. (2003)
Chromatographia 58(11/12):775-779).

Se registraron espectros de RMN 'H a temperatura ambiente usando un espectrometro de RMN, incluyendo un
espectrometro Varian Unity Inova (400 MHz) con una sonda de triple resonancia de 5 mm. Los desplazamientos
guimicos se expresan en ppm en relacion a tetrametilsilano. Se han usado las siguientes abreviaturas: a = sefial
ancha, s = singlete, d = doblete, dd = doblete doble, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete.

Pueden realizarse experimentos de Cromatografia Liquida de Alta Presion - Espectrometria de masas (CLEM) para
determinar los tiempos de retencién (T;) y los iones de masas asociados. El espectrémetro puede tener una fuente de
electronebulizacion funcionando en modo de ion positivo y negativo. Se consigue deteccion adicional usando un
detector de dispersion de luz de evaporacion.

Se realizaron experimentos de microondas usando un CEM Explorer, Smith Synthesizer o un Biotage Initiator™, que
usa un resonador en modo sencillo y un ajuste de campo dinamico, ambos de los cuales proporcionan reproducibilidad
y control. Pueden conseguirse temperaturas de 40 - 250 °C y pueden alcanzarse temperaturas de hasta 2 MPa
(20 bar).

A menos que se indique lo contrario, todas las reacciones se realizaron en una atmdsfera inerte, es decir, de argon o
nitrégeno.

46



10

15

20

25

30

35

ES 2536 780 T3

EJEMPLO 1 4-(8-bromo-2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina

0

®

A una suspension de 4-(2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina (5,08 g, 20,0 mmol) en acetonitrilo (100 ml) se le afiadié
N-bromosuccinimida (5,34 g, 30,0 mmol). La mezcla se calenté a 60 °C durante 4 h. Se enfri6 a ta, los contenidos se
concentraron en un evaporador rotatorio. La suspension restante se diluyé con DCM y se lavé con una mezcla de
Na>CO3 diluido y NaHSO3 (2 x), se seco (NazSQ.), se filtré y se concentré. El sélido de color ligeramente naranja se
trituré con acetonitrilo caliente (~70 ml). Después de enfriarse a temperatura ambiente (ta), el sélido se recogi6 por
filtracion y se lavé con acetonitrilo. El filtrado se concentré (a ~30 ml) para producir un segundo cultivo. El producto se
secO al aire y después al vacio para dar 4-(8-bromo-2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina (5,67 g, 85 %). CLEM:
M+H" = 332,0, 334,0.

EJEMPLO 2 4-(2-cloro-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1- carboxilato de terc-butilo
O
N
O
(j N N//kcn
/
_<N
O
A °

A una suspension de hidruro sodico (0,327 g, 8,18 mmol) en DMF (31ml) a 0°C se le afiadid
1-terc-butoxicarbonil-4-hidroxipiperidina (1,266 g, 6,29 mmol). Después de 10 minutos, se afadio
4-(8-bromo-2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina (2,09 g, 6,29 mmol). La mezcla se agité a ta durante 3 h. Se diluyo
con EtOAc, la mezcla se lavo con salmuera al 50 % (2x), salmuera, y se secO (Na;SO4). El material en bruto (3,075 g)
se us6 directamente para transformaciones posteriores. CLEM: M+H" = 453 4.

EJEMPLO 3 3-(2-Cloro-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

O

)

N X
do—iN:[rtj\cx
N

o~
7<o

El compuesto se preparé a partir de 4-(8-bromo-2-cloro-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina de una manera similar a la de
4-(2-cloro-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1- carboxilato de terc-butilo. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 5,40
(d, J=4,1Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 10,3, 6,7 Hz, 2H), 4,22 - 3,98 (m, 6H), 3,85 - 3,72 (m, 4H), 3,56 (s, 3H), 1,46 (s, 9H).
CLEM: M+H" = 425,2.

EJEMPLO 101 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperidin-4-iloxi)-9H-
purin-6-il)morfolina 101

El compuesto se prepar6 a partir de

4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento
General de aminacion reductora: RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 7,95 (dd, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 5,9, 2,9 Hz,
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1H), 5,12 (s, 1H), 4,23 (s, 4H), 4,06 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,93 - 3,78 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,40 (t, J = 11,3 Hz, 2H), 3,32
(c, J=7,5Hz, 2H), 2,86 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,15 (s, 2H), 1,97 (s, 2H), 1,79 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 1,63 (d, J = 16,4 Hz,
2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 547 3.

EJEMPLO 102 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)etanona 102

El compuesto se preparé a partir de
4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento
General de acoplamiento de amida. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96 (dd, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J=6,1, 2,9
Hz, 1H), 5,39 - 5,28 (m, 1H), 4,23 (s, 4H), 3,95 - 3,80 (m, 5H), 3,80 - 3,57 (m, 5H), 3,56 - 3,43 (m, 1H), 3,32 (c, J =
7,5 Hz, 2H), 2,21 - 2,04 (m, 5H), 2,04 - 1,87 (m, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 505,2.

EJEMPLO 103 4-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-
tiopriran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina 103

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,83
(d,J=7,3Hz, 1H), 7,77 (d, I = 7,9 Hz, 1H), 7,25 - 7,20 (m, 2H), 5,38 (dd, J = 11,5, 5,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,92 (dt,
J=13,8, 6,9 Hz, 1H), 3,85 (d, J = 5,2 Hz, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,32 (t, J = 12,8 Hz, 2H), 3,27 - 3,19 (m, 2H), 2,84 (d, J =
13,3 Hz, 2H), 2,56 (s, 1H), 2,18 (t, J = 13,2 Hz, 2H), 2,05 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 6H). CLEM: M+H" =
581,2.

EJEMPLO 104 4-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidin-3-iloxi)-
9H-purin-6-il)morfolina 104

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-
9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,83
(dd, J=6,9, 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, J = 6,8, 1,9 Hz, 1H), 7,25 - 7,19 (m, 2H), 5,41 (t, J = 5,8 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 4,05 -
3,76 (m, 9H), 3,61 (s, 3H), 3,41 (td, J = 11,3, 2,1 Hz, 2H), 3,29 - 3,15 (m, 2H), 2,42 - 2,28 (m, 1H), 1,71 (d, J = 12,3 Hz,
2H), 1,50 - 1,33 (m, 8H). CLEM: M+H" = 533,3.

EJEMPLO 105 1-(3-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-
2-metilpropan-2-ol 105

La mezcla de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-purin-6-il)morfolina (46,3 mg),
Oxido de isobutileno (0,0183 ml), DMF (0,75 ml) y agua (0,25 ml) se calenté a 60 °C durante 3 h. Los contenidos se
concentraron. Se afladié una solucién acuosa diluida de Na,COs. La mezcla se extrajo con DCM (2x). Los extractos de
DCM se secaron con Na;SO.. El material en bruto se purificé con HPLC para dar el producto (17,2 mg). RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 67,83 (dd, J=6,9, 2,0 Hz, 1H), 7,77 (dd, = 6,8, 1,9 Hz, 1H), 7,25 - 7,20 (m, 2H), 5,41 (p, J = 5,8 Hz,
1H), 4,21 (s, 4H), 3,95 (ddd, J = 20,5, 14,5, 7,9 Hz, 3H), 3,87 - 3,79 (m, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,48 - 3,37 (m, 2H), 2,56 (s,
2H), 1,44 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,17 (s, 6H). CLEM: M+H" = 521,3.

EJEMPLO 106 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1,1-dioxo-1-(tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)piperidin-
4-iloxi)-9H-purin-6- ilymorfolina 106

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(piperidin-4-iloxi)-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacién reductora. RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 7,95 (dd,
J=6,2,2,7Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 6,2, 2,7 Hz, 1H), 5,12 (dt, J = 7,7, 3,7 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,91 - 3,80 (m, 4H), 3,59
(d, 3 = 3,1 Hz, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,19 (t, J = 10,5 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 11,7 Hz, 2H), 2,82 (d, J = 7,3 Hz, 2H),
2,57 (dt, J = 16,3, 8,4 Hz, 3H), 2,30 (dd, J = 20,1, 9,8 Hz, 2H), 2,16 (s, 4H), 1,97 (dd, J = 10,7, 6,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J =
7,5 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 595 3.

EJEMPLO 107 1-(3-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-
2-metilpropan-1-ona 107

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-i|oxi)-2-(2-isopropiI-1H-benzo[ld]imidazol-l-iI)-9-meti|-
9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN “H (400 MHz, CDCl3) &
7,83 (dd, J = 8,5, 6,8 Hz, 1H), 7,81 - 7,74 (m, 1H), 5,60 - 5,48 (m, 1H), 4,67 - 4,56 (m, 1H), 4,48 (dd, J = 11,0, 7,0 Hz,
1H), 4,31 (dd, J = 9,8, 3,4 Hz, 1H), 4,19 (d, J = 11,6 Hz, 5H), 3,94 (c d, J = 13,7, 6,8 Hz, 1H), 3,88 - 3,79 (m, 4H), 3,64
(s, 3H), 2,50 (hept, J = 6,9 Hz, 1H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 6H). CLEM: M+H" = 519,2.

EJEMPLO 108 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2-
metilpropan-1-ona 108

El compuesto se prepar6 a partir de
4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento
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General de acoplamiento de amida. RMN H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96 (dd, J = 6,1, 2,7 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,1,
2,8 Hz, 1H), 5,33 (dt, J = 7,3, 3,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 4H), 4,01 - 3,72 (m, 7H), 3,57 (d, J = 24,6 Hz, 6H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz,
2H), 2,92 - 2,78 (m, 1H), 2,12 (s, 2H), 1,94 (s, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,7 Hz, 7H). CLEM: M+H" =
533,3.

EJEMPLO 109 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina
109

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1- |I) -9-metil-8-(piperidin-4-iloxi)-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 7,95 (dd,
J=6,1,2,9 Hz, 1H), 7,74 (dd, J = 6,1, 2,8 Hz, 1H), 5,22 - 5,10 (m, 1H), 4,67 (dt, J = 18,8, 6,3 Hz, 4H), 4,22 (s, 4H), 3,91
- 3,79 (m, 4H), 3,62 - 3,50 (m, 4H), 3,32 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 2,57 (s, 2H), 2,31 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,23 - 2,10 (m, 2H),
2,07 -1,92 (m, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 519,3.

EJEMPLO 110 ciclopropil(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-
1-iljmetanona 110

El compuesto se prepar6 a partr de 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9- metll 8-(piperidin-4-iloxi)-9H-
purin-6-ilimorfolina, siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,96
(dt, J=6,7,2,8 Hz, 1H), 7,79 - 7,70 (m, 1H), 5,35 (tt, J = 7,1, 3,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 4H), 3,94 (s, 2H), 3,89 - 3,80 (m, 4H),
3,68 (s, 2H), 3,61 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 10,6 Hz, 2H), 1,97 (s, 2H), 1,84 - 1,73 (m, 1H), 1,43 (t, J
=7,5Hz, 3H), 1,06 - 0,97 (m, 2H), 0,84 - 0,75 (m, 2H). CLEM: M+H" = 531,3.

EJEMPLO 111 4-(2-(2-isopropil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(oxetan-3-il)azetidin-3-iloxi)-
9H-purin-6-il)morfolina 111

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-isopropil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-
9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,87
-7,80 (m, 1H), 7,80 - 7,73 (m, 1H), 7,22 (dd, J = 7,1, 5,7 Hz, 2H), 5,44 (p, J = 5,7 Hz, 1H), 4,75 (t, J = 6,7 Hz, 2H), 4,62
- 4,54 (m, 2H), 4,21 (s, 4H), 3,96 - 3,86 (M, 4H), 3,85 - 3,80 (m, 4H), 3,61 (s, 3H), 3,45 - 3,37 (M, 2H), 1,45 (d, J = 6,8 Hz,
6H). CLEM: M+H" = 505,2.

EJEMPLO 112 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2-
hidroxi-2-metilpropan-1-ona 112

El compuesto se preparé a partir de
4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9- metll 8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento
General de acoplamiento de amida. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,96 (dd, J = 6,2, 2,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,0, 2,9
Hz, 1H), 5,42 - 5,31 (m, 1H), 4,32 (s, 1H), 4,20 (d, J = 24,0 Hz, 4H), 4,00 - 3,91 (m, 2H), 3,89 - 3,81 (m, 4H), 3,78 - 3,67
(m, 2H), 3,62 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,22 - 2,09 (m, 2H), 2,07 - 1,93 (m, 2H), 1,54 (s, 6H), 1,43 (t, I = 7,5 Hz,
3H). CLEM: M+H" = 549,3.

EJEMPLO 113 1-(4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)piperidin-1-il)-2,2-
dimetilpropan-1-ona 113

El compuesto se preparé a partir de
4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9- metll 8-(piperidin-4-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento
General de acoplamiento de amida. RMN H (400 MHz, CDCls) 8 7,96 (dd, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 7,79 - 7,71 (m, 1H),
5,33 (dt,J =7,3, 3,6 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 24,3 Hz, 4H), 4,01 - 3,89 (m, 2H), 3,89 - 3,80 (m, 4H), 3,61 (s, 5H), 3,32 (c, J
= 7,5+Hz, 2H), 2,21 - 2,06 (m, 2H), 1,93 (ddd, J = 11,3, 7,5, 3,4 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,32 (s, 9H). CLEM:
M+H" = 547,3.

EJEMPLO 114 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H- tiopiran-4-il)azetidin-
3-iloxi)-9H-purin-6-il)morfolina 114

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 6 7,96 (dd,
J=6,3,2,7Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,3, 2,7 Hz, 1H), 5,38 (p, J = 5,7 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,84 (dd, J = 10,7, 5,8 Hz, 6H),
3,63 (s, 3H), 3,33 (dt, J = 14,8, 5,3 Hz, 4H), 3,27 - 3,19 (m, 2H), 2,84 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 2,56 (s, 1H), 2,18 (t, J = 13,3
Hz, 2H), 2,04 (dd, J = 18,4, 7,2 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 567,3.

EJEMPLO 115 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-hidroxi-
2-metilpropan-1-ona 115

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 8,01
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-7,93 (m, 1H), 7,75 (dd, J = 6,2, 2,8 Hz, 1H), 5,60 - 5,49 (m, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,21 (s, 5H), 3,90 - 3,80 (m,
4H), 3,65 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,14 (s, 1H), 1,47 (s, 9H). CLEM: M+H* = 5213

EJEMPLO 116 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)azetidin-3-iloxi)-9H-
purin-6-il)morfolina 116

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. RMN H (400 MHz, CDCls) 6 7,96 (dd,
J=6,1,2,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,0, 2,8 Hz, 1H), 5,41 (p, J = 5,7 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,99 (dt, J = 11,5, 3,6 Hz, 2H),
3,91 - 3,78 (m, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,48 - 3,36 (m, 2H), 3,32 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 3,26 - 3,17 (m, 2H), 2,41 - 2,28 (m, 1H),
1,71 (d, J = 12,7 Hz, 2H), 1,40 (dt, J = 14,2, 5,9 Hz, 5H). CLEM: M+H" = 519,3.

EJEMPLO 117 (R)-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-
2-metoxipropan-1-ona 117

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-ilimorfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,98
(d,J=7,3Hz, 1H), 7,85 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,40 (p, J = 7,2 Hz, 2H), 5,56 (s, 1H), 4,87 - 4,70 (m, 1H), 4,65 - 4,38 (m,
2H), 4,24 (d, J = 21,2 Hz, 5H), 3,93 (c, J = 6,8 Hz, 1H), 3,88 - 3,77 (m, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,48 - 3,34 (m, 5H), 1,48 (t, J
=7,5Hz, 3H), 1,42 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 521,3.

EJEMPLO 118 4-(8-(1-(ciclopropilsulfonil)azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-purin-
6-il)morfolina 118

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de acilacion con cloruro de acilo. RMN *H (400 MHz, CDCls) &
8,00-7,92 (m, 1H), 7,79 - 7,70 (m, 1H), 7,25 (dd, J = 6,6, 4,6 Hz, 2H), 5,56 - 5,45 (m, 1H), 4,37 (dd, J = 8,9, 7,6 Hz, 2H),
4,22 (dd, J = 9,8, 5,0 Hz, 6H), 3,91 - 3,79 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,42 (cd, J = 8,0, 4,9 Hz, 1H),
1,43 (t,J = 7,5 Hz, 3H), 1,25 - 1,16 (m, 2H), 1,12 - 1,01 (m, 2H). CLEM: M+H" = 539,2.

EJEMPLO 119 Ciclopropil(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-
1-il)metanona 119

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,97
(d,d=7,1Hz, 1H), 7,75 (d, I = 7,7 Hz, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,72 (s, 1H), 4,46 (d, J = 19,8 Hz, 2H), 4,22 (s, 5H), 3,85 (d, J
= 4,1 Hz, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,4 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,4 Hz, 4H), 1,02 (s, 2H), 0,87 - 0,74 (m, 2H). CLEM:
M+H" = 503,2.

EJEMPLO 120 (S)-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-I-il)-2-
metoxipropan-1-ona 120

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]lmldazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-ilimorfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,97
(dd, J=6,1, 3,0 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,2, 2,8 Hz, 1H), 5,55 (s, 1H), 4,77 (ddd, J = 17,2, 11,1, 6,2 Hz, 1H), 4,62 - 4,37
(m, 2H), 4,31 - 4,12 (m, 5H), 3,92 (c, J = 6,7 Hz, 1H), 3,88 - 3,78 (m, 4H), 3,66 (s, 3H), 3,39 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,4 Hz,
2H), 1,48 - 1,36 (m, 6H). CLEM: M+H" = 521,3.

EJEMPLO 121
2-amino-1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-metilpropan-1-on
alzl

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]|m|dazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-ilimorfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 7,96
(dd, J=6,2, 2,9 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 6,0, 2,9 Hz, 1H), 5,58 - 5,45 (m, 1H), 4,89 (s, 1H), 4,54 (s, 2H), 4,22 (s, 5H), 3,90
- 3,79 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,32 (c, J = 7,5 Hz, 2H), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,38 (s, 6H). CLEM: M+H" = 520,3.

EJEMPLO 122 1-(3-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-6-morfolino-9H-purin-8-iloxi)azetidin-1-il)-2-
metilpropan-1-ona 122

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H- benzo[d]|m|dazol -1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de acoplamiento de amida. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7,99
-7,94 (m, 1H), 7,80 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 7,33 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 5,54 (td, J = 6,6, 3,3 Hz, 1H), 4,61 (s, 1H), 4,47 (s, 1H),
4,27 (d, J = 54,7 Hz, 6H), 3,89 - 3,80 (m, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,37 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 2,49 (dt, J = 13,6, 6,8 Hz, 1H), 1,45
(t, J=7,5Hz, 1H), 1,25 (s, 1H), 1,15 (d, J = 6,8 Hz, 3H). CLEM: M+H" = 505,2.
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EJEMPLO 123 4-(2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-8-(1-(1-oxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)azetidin-3-iloxi)-
9H-purin-6-il)morfolina 123

El compuesto se prepar6 a partir de 4-(8-(azetidin-3-iloxi)-2-(2-etil-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-9-metil-9H-
purin-6-il)morfolina siguiendo el Procedimiento General de aminacion reductora. Se separaron dos diaesteredmeros
con cromatografia ultrarrapida. Se asigné estereoquimica. Isémero 1: RMN *H (400 MHz, CDCls) 8,00 - 7,91 (m, 1H),
7,79 -7,71 (m, OH), 5,37 (p, J = 5,6 Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,84 (t, J = 4,8 Hz, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,41 - 3,27 (m, 3H), 3,27
- 3,16 (m, 2H), 3,04 - 2,80 (m, 2H), 2,68 (d, J = 14,1 Hz, 2H), 2,60 - 2,37 (m, 3H), 1,63 (s, OH), 1,43 (t, J = 7,5 Hz, 3H).
CLEM: M+H" = 551,2. Isémero 2: RMN *H (400 MHz, CDCl3) & 8,00 - 7,91 (m, 1H), 7,78 - 7,71 (m, 1H), 5,39 (p, J = 5,7
Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 3,91 - 3,81 (m, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,32 (¢, J = 7,5 Hz, 2H), 3,26 - 3,18 (m, 2H), 3,17 - 3,06 (m, 2H),
2,67 (t,J=