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DESCRIPCION
Derivado de adenina como inhibidor de la PISK

Esta solicitud reivindica las ventajas de la Solicitud de Patente de EE.UU. N° 12/503.776, depositada el 15 de julio de
2009, que es una continuacion en parte de la Solicitud Internacional N® PCT/US09/00038, depositada el 5 de enero
de 2009 y de la Solicitud Internacional N® PCT/US09/00042, depositada el 5 de enero de 2009, cada una de las
cuales reivindica el beneficio de las Solicitudes Provisionales de EE.UU. con los Numeros de Serie 61/009.971
depositada el 4 de enero de 2008, 61/194.294 depositada el 26 de septiembre de 2008 y 61/201.146 depositada el 5
de diciembre de 2008. Todas las solicitudes de patente referenciadas anteriormente estan incorporadas como
referencia al presente documento en su totalidad a todos los efectos.

Antecedentes de la invencion

La actividad de las células puede regularse mediante sefiales externas que estimulan o inhiben los acontecimientos
intracelulares. En el proceso mediante el cual las sefiales estimuladoras o inhibidoras son transmitidas hacia y
dentro de una célula para desencadenar una respuesta intracelular se denomina transduccion de senal. Durante las
pasadas décadas se han elucidado cascadas de acontecimientos de transduccion de sefales y se ha averiguado
que juegan un papel clave en una variedad de respuestas biol6gicas. Se ha averiguado que los defectos en diversos
componentes de las rutas de transduccion de sefiales son responsables de un vasto nimero de enfermedades,
incluyendo numerosas formas de cancer, trastornos inflamatorios, trastornos metabolicos, enfermedades vasculares
y neuronales (Gaestel et al. Current Medicinal Chemistry (2007) 14: 2214 - 2234).

Las quinasas representan una clase importante de moléculas de sefalizacion. Las quinasas pueden clasificarse de
forma general en quinasas de proteinas y quinasas de lipidos, y ciertas quinasas muestran unas especificidades
dobles. Las quinasas de proteinas son enzimas que fosforilan otras proteinas y/o a si mismas (es decir,
autofosforilacion). Las quinasas de proteinas pueden clasificarse de forma general en tres grupos principales
basandose en su utilizacion del sustrato: quinasas de tirosina, que fosforilan predominantemente sustratos sobre
residuos de tirosina (por ejemplo, de erb2, del receptor del PDGF, del receptor del EGF, del receptor del VEGF, de
src, de abl), quinasas de serina / treonina, que fosforilan predominantemente sustratos sobre residuos de serina y/o
treonina (por ejemplo, mTorC1, mTorC2, ATM, ATR, DNA-PK, Akt) y quinasas de especificidad doble, que fosforilan
sustratos sobre residuos de tirosina, serina y/o treonina.

Las quinasas de lipidos son enzimas que catalizan la fosforilacion de lipidos. Estas enzimas y los fosfolipidos
fosforilados resultantes y las moléculas organicas biolégicamente activas derivadas de los lipidos, juegan un papel
en muchos procesos fisioldgicos diferentes, incluyendo la proliferacion, la migracién, la adhesién y la diferenciacion
celulares. Ciertas quinasas de lipidos estan asociadas a la membrana y catalizan la fosforilacién de los lipidos
contenidos en, o asociados con, las membranas celulares. Algunos ejemplos de dichas enzimas incluyen quinasas
de fosfoinositido(s) (tales como las PI3-quinasas, las Pl4-quinasas), quinasas de diacilglicerol y quinasas de
esfingosina.

La ruta de sefnalizacion de las quinasas de 3-fosfoinositido (PI3Ks) es uno de los sistemas con mas mutaciones en
los canceres humanos. La senalizacidon de las PI3K también es un factor clave en otras muchas enfermedades de
los seres humanos. La seializacion de las PI3K esta implicada en muchos estados patoldgicos incluyendo dermatitis
alérgica de contacto, artritis reumatoide, artrosis, enfermedad inflamatoria del intestino, trastorno pulmonar
obstructivo crénico, psoriasis, esclerosis miultiple, asma, enfermedades relacionadas con complicaciones diabéticas
y complicaciones inflamatorias del sistema cardiovascular tales como el sindrome coronario agudo.

Las PI3K son miembros de una familia Unica y conservada de quinasas de lipidos intracelulares que fosforilan el
grupo 3’-OH de fosfatidilinositoles o de fosfoinositidos. La familia de las PISBK comprende 15 quinasas con distintas
especificidades de sustrato, patrones de expresién y modos de regulacion (Katso et al., 2001). La clase | de las PI3K
(p110a, p110B, p1108 y p110y) es activada normalmente por las quinasas de tirosina por los receptores acoplados a
proteinas G para generar el PIP3, que participa en factores cascada abajo tales como los de la ruta Akt / PDK1,
mTOR, las quinasas de la familia Tec y las GTPasas de la familia Rho. Las clases Il y Il de las PI3-K juegan un
papel clave en el trafico intracelular a través de la sintesis de PI(3)P y de PI(3,4)P2. Las PIKK son quinasas de
proteinas que controlan el crecimiento celular (NTORC1) o monitorizan la integridad genémica (ATM, ATR, DNA-PK
y hSmg-1).

La isoforma delta (5) de la clase | de las PI3K ha sido implicada, en particular, en varias enfermedades y procesos
bioldgicos. La PI3K & es expresada principalmente en células hematopoyéticas, incluyendo leucocitos tales como los
linfocitos T, células dendriticas, neutréfilos, mastocitos, linfocitos B y macréfagos. La PI3K & estd implicada
integramente en las funciones del sistema inmunitario de los mamiferos, tales como la funcién de los linfocitos T, la
activacioén de los linfocitos B, la activacion de los mastocitos, la funcién de las células dendriticas y la actividad de los
neutréfilos. Debido a su papel integral en la funcién del sistema inmunitario, la PI3K & también esta implicada en una
diversidad de enfermedades relacionadas con una respuesta inmunitaria indeseable tales como reacciones
alérgicas, enfermedades inflamatorias, angiogénesis mediada por inflamacion, artritis reumatoide, enfermedades
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autoinmunes tales como lupus, asma, enfisema y otras enfermedades respiratorias. Otra clase | de las PI3K
implicada en la funcion del sistema inmunitario incluye la PI3K v, que juega un papel en la sefalizaciéon de los
leucocitos y ha sido implicada en la inflamacion, la artritis reumatoide y en enfermedades autoinmunes tales como el
lupus.

Los mediadores cascada debajo de la via de transduccién de sefales de las PI3K incluyen la Akt y el objetivo de los
mamiferos de la rapamicina (mMTOR). La Akt posee un dominio de homologia con la plekstrina (PH) que se une al
PIP3, dando lugar a la activacién de la quinasa Akt. La Akt fosforila muchos sustratos y es un efector central
secuencia debajo de la PI3K en diversas respuestas celulares. Una funcién importante de la Akt es aumentar la
actividad de la mTOR, a través de la fosforilacion del TSC2 y de otros mecanismos. La mTOR es una quinasa de
serina-treonina relacionada con las quinasas de lipidos de la familia de las PI3K. La mTOR ha sido implicada en una
amplia variedad de procesos bioldgicos que incluyen el crecimiento celular, la proliferacién celular, la motilidad y la
supervivencia celulares. Se ha notificado una desregulacién de la ruta de la mTOR en diversos tipos de cancer. La
mTOR es una quinasa multifuncional que integra factores de crecimiento y sefiales nutrientes para regular la
traduccioén de proteinas, la captaciéon de nutrientes, la autofagia y la funcién mitocondrial.

Como tales, las quinasas, particularmente las PI3K, son objetivos primordiales para el desarrollo de farmacos. Sigue
existiendo una necesidad de inhibidores de las PI3K adecuados para el desarrollo de farmacos. La presente
invencion aborda esta necesidad y proporciona las ventajas relacionadas, proporcionando asimismo nuevas clases
de inhibidores de quinasas.

Sumario de la invencion

En un aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de la siguiente Formula | o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

Cl

Q

\?
Férmula |

En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la siguiente Férmula la o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que

0

~
Férmula

En otro aspecto de la invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable y el compuesto de Férmula | o la proporcionado en este documento. En algunas
formas de realizacion, la composicion esta en forma liquida, sélida, semisélida, de un gel o de un aerosol.

En otro aspecto de la invencion, se proporciona un método ex vivo para la inhibicién de una quinasa de fosfatidil
inositol-3 (la quinasa PI3), que comprende: poner en contacto la quinasa PI3 con una cantidad eficaz de uno o mas
de los compuestos divulgados en este documento. Por ejemplo, la etapa de poner en contacto implica el uso de uno
0 mas compuestos de cualquiera de las formulas proporcionados en este documento. En algunas formas de
realizacién, la etapa de poner en contacto comprende poner en contacto con una célula que contiene dicha quinasa
PI3. En algunas formas de realizacién de la invencién, el compuesto de Férmula | o la es para su uso en el
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tratamiento de un sujeto que padece un trastorno asociado con un mal funcionamiento de uno o mas tipos de
quinasas PI3. Algunos ejemplos de enfermedades que implican un mal funcionamiento de uno o mas tipos de
quinasas PI3 se eligen de entre el grupo que consiste en enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide,
enfermedad respiratoria, reacciones alérgicas y diversos tipos de cancer.

En algunas formas de realizacion de la invencion, el compuesto de Formula | o la es para su uso en el tratamiento
de un sujeto que padece artritis reumatoide o una enfermedad respiratoria.

En algunas formas de realizacién, el uso comprende la administracion de un segundo agente terapéutico al sujeto.

En otro aspecto mas de la invencién, el compuesto de Férmula | o la es para su uso en el tratamiento de una
enfermedad que se manifiesta como una respuesta inmunitaria no deseada. El uso comprende la etapa de
administrar al sujeto en necesidad del mismo, el compuesto de Férmula | o la, en una cantidad que es eficaz para
mejorar dicha respuesta inmunitaria no deseada. En algunas formas de realizacion, el uno o mas compuestos
inhiben la activacion de los linfocitos B independiente de los linfocitos T, segun se evidencia por una reduccién en la
produccion de IgG3 anti-TNP en al menos aproximadamente cinco veces cuando se administran en una cantidad
menor de aproximadamente 30 mg/kg en una dosis de D.V.D. a un animal de ensayo.

En algunas formas de realizacion, la enfermedad tratada est& asociada con edema o dolor de una articulaciéon de un
sujeto. El uso puede ser eficaz para mejorar uno o mas sintomas de la artritis reumatoide, segiin se evidencia por la
reduccion en el diametro medio de la articulacion en al menos aproximadamente un 10 % después de 17 dias y/o la
reduccion en el diametro del tobillo en al menos un 5 - 10 % o mas después de entre varios dias y semanas de
tratamiento, incluyendo, por ejemplo, la reduccion en el diametro del tobillo en al menos un 5 % después de 7 dias
de tratamiento. En otra forma de realizacion, la respuesta inmunitaria no deseada esté evidenciada por un aumento
en la produccion de anticuerpos contra el colageno de tipo Il 'y el uso de uno o mas de los compuestos en cuestion
reduce el nivel de suero contra el colageno de tipo Il hasta una DE50 de menos de aproximadamente el 10 mg/kg.

Breve descripcion de los dibujos

Las nuevas caracteristicas de la invencion se establecen particularmente en las reivindicaciones anexas. Se
obtendra una mejor comprensién de las caracteristicas y las ventajas de la presente invencion mediante la
referencia a la siguiente descripcion detallada que establece algunas formas de realizacion ilustrativas, en las que se
utilizan los principios de la invencién, y los dibujos anexos en los que:

La FIG. 1 representa un ejemplo de protocolo para la medicion de la produccién independiente de linfocitos T por
parte de anticuerpos especificos contra TNP in vivo.

La FIG. 2 representa el nUmero de veces de reduccion en la respuesta especifica de la IgG3 contra TNP a los
antigenos proporcionados por los compuestos 7 y 53 de formula IV en comparaciéon con un control de vehiculo,
cuando se administran por via oral.

La FIG. 3 representa el efecto dependiente de la dosis de la administracion oral dos veces al dia del compuesto
53 de formula IV en la reduccién del aumento en el diametro del tobillo con el tiempo en un modelo de desarrollo
de artritis inducida por colageno en ratas. También se representan los resultados de las ratas de control no
artriticas, de las ratas artriticas de control a las que se les administr6 un vehiculo de control negativo y de ratas
artriticas de control tratadas dos veces al dia con metotrexato.

La FIG. 4 representa el efecto dependiente de la dosis de compuestos 7 y 53 de férmula IV en la mejora de la
histopatologia del tobillo cuando se administran en un modelo de desarrollo de artritis inducida por colageno en
ratas. También se representan los resultados de las ratas artriticas de control a las que se les administré un
vehiculo de control negativo o metotrexato.

La FIG. 5 representa el efecto dependiente de la dosis de compuestos 7 y 53 de férmula IV en la mejora de la
histopatologia de la rodilla cuando se administran en un modelo de desarrollo de artritis inducida por colageno en
ratas. También se representan los resultados de las ratas artriticas de control a las que se les administré un
vehiculo de control negativo o un control positivo de metotrexato.

La FIG. 6 representa el efecto dependiente de la dosis de compuestos 7 y 53 de férmula IV en la reduccion del
nivel de anticuerpos contra el colageno de tipo Il in vivo cuando se administran en un modelo de rata de
desarrollo de artritis inducida por colageno. También se representan los resultados de ratas artriticas a las que se
les administré un vehiculo de control negativo o metotrexato.

La FIG. 7 representa el efecto dependiente de la dosis de compuesto 7 de férmula IV en la mejora de la
histopatologia del tobillo cuando se administran en un modelo de desarrollo de artritis inducida por colageno en
ratas. También se representan los resultados de ratas artriticas de control con vehiculo y de ratas artriticas
tratadas con metotrexato.

La FIG. 8 representa el efecto dependiente de la dosis de compuesto 53 de féormula IV administrado diariamente
sobre la histopatologia del tobillo en un modelo de artritis establecida inducida por colageno en ratas. También se
representan los resultados de ratas artriticas de control con vehiculo y de ratas artriticas tratadas con Enbrel.

La FIG. 9 representa el efecto dependiente de la dosis de compuesto 53 de formula IV administrado dos veces al
dia en la histopatologia del tobillo en un modelo de artritis establecida inducida por colageno en ratas. También
se representan los resultados de ratas artriticas de control con vehiculo y de ratas artriticas tratadas con Enbrel.
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La FIG. 10 representa el efecto dependiente de la dosis de compuesto 53 de férmula IV sobre el aumento en el
volumen medio de la extremidad en un modelo de artritis inducida por coadyuvante.

La FIG. 11 representa el efecto del compuesto 53 de férmula IV sobre el peso medio con el tiempo de ratas en
un modelo de artritis inducida por coadyuvante en ratas.

La FIG. 12 representa el efecto del compuesto 292 ("Cpd-A") de férmula V-A2 sobre la reduccién en el aumento
del diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de desarrollo de artritis inducida por colageno en ratas.
La FIG. 13 representa el efecto del compuesto 292 ("Cpd-A") de férmula V-A2 la histopatologia del tobillo en un
modelo de artritis establecida inducida por colageno en ratas.

La FIG. 14 representa el efecto del compuesto 292 ("Cpd-A") de férmula V-A2 sobre la reduccién en el aumento
del diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de artritis inducida por coadyuvante en ratas.

La FIG. 15 representa el efecto del compuesto 292 ("Cpd-A") de férmula V-A2 en la inhibiciéon del influjo de
neutréfilos leucocitos totales inducido por LPS en un modelo de inflamacion pulmonar inducida por LPS en ratas.
La FIG. 16 representa el efecto del compuesto 292 ("Cpd-A") de férmula V-A2 en la inhibiciéon del influjo de
eosinofilos en un modelo de inflamacion alérgica de pulmén inducida por OVA en ratas.

La FIG. 17 representa el efecto del compuesto 200 ("Cpd-B") de férmula V-A2 sobre la reduccién en el aumento
del diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de desarrollo de artritis inducida por coldgeno en ratas.
La FIG. 18 representa el efecto del compuesto 270 ("Cpd-C") de férmula V-A2 sobre la reduccion en el aumento
del diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de desarrollo de artritis inducida por coldgeno en ratas.
La FIG. 19 representa el efecto del compuesto 196 ("Cpd-D") de férmula V-A2 sobre la reduccion en el aumento
del diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de desarrollo de artritis inducida por colageno en ratas.

Descripcion detallada de la invencion

Mientras que en este documento se han mostrado y descrito las formas de realizacion preferidas de la presente
invencion, sera obvio para los expertos en la materia que dichas formas de realizacién se proporcionan a modo de
ejemplo Unicamente. Ahora se les ocurriran numerosas variaciones, cambios y sustituciones a los expertos en la
materia sin desviarse de la invencion. Deberia entenderse que en la practica de la invencion pueden emplearse las
diversas alternativas a las formas de realizacion de la invencién descritas en este documento. Se pretende que las
reivindicaciones anexas definan el ambito de la invencion y que los métodos y las estructuras en el ambito de estas
reivindicaciones y sus equivalentes estén cubiertos por las mismas.

Salvo que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado al comprendido habitualmente por el experto en la materia a la que pertenece esta invencion.
Todas las patentes y publicaciones mencionadas en este documento estan incorporadas como referencia.

Segun se usa en la memoria descriptiva y de las reivindicaciones, la forma singular "un", "
referencias en plural salvo que el contexto lo indique claramente de otro modo.

un/a" y "el/la" incluye las

Segun se usa en este documento, "agente" o "agente biolégicamente activo" se refiere a un compuesto biolégico,
farmacéutico o quimico o a otra fraccién. Algunos ejemplos no limitantes son moléculas organicas o inorganicas
simples o complejas, un péptido, una proteina, un oligonucleétido, un anticuerpo, un derivado de anticuerpo, un
fragmento de anticuerpo, un derivado de vitamina a, un carbohidrato, una toxina o un compuesto quimioterapéutico.
Varios de los compuestos pueden ser sintetizados, por ejemplo, moléculas pequerias y oligbmeros (por ejemplo,
oligopéptidos y oligonucledtidos) y compuestos organicos sintéticos basados en diversas estructuras de nucleo.
Ademas, varias fuentes naturales pueden proporcionar compuestos para cribado, tales como extractos vegetales o
animales y similares. Un artesano experto apreciara facilmente que no existe limitacion en lo que respecta a la
naturaleza estructural de los agentes de la presente invencion.

El término "agonista", segun se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto con la capacidad de iniciar
o de mejorar una funcion biolégica de una proteina objetivo, mediante la inhibicion de la actividad o de la expresion
de la proteina objetivo. Consecuentemente, el término "agonista" se define en el contexto del papel bioloégico del
polipéptido objetivo. Aunque los agonistas preferidos de este documento interactian especificamente con (por
ejemplo, se unen a) el objetivo, los compuestos que inician o que mejoran la actividad biol6gica del polipéptido
objetivo mediante la interaccién con otros miembros de la ruta de transduccién de sefales de la que el polipéptido
objetivo es miembro también estan especificamente incluidos en esta definicion.

Los términos "antagonista" e "inhibidor" se usan de forma intercambiable y se refieren a un compuesto con la
capacidad de inhibir una funcién bioldgica de una proteina objetivo, mediante la inhibicion de la actividad o de la
expresion de la proteina objetivo. Consecuentemente, los términos "antagonista" e "inhibidores" se definen en el
contexto del papel biolégico de la proteina objetivo. Aunque los antagonistas preferidos de este documento
interactian especificamente con (por ejemplo, se unen a) el objetivo, los compuestos que inhiben una actividad
biolégica de la proteina objetivo mediante la interaccién con otros miembros de la ruta transduccion de sefales de la
que la proteina objetivo es miembro también estan especificamente incluidos en esta definicién. Una actividad
biolégica preferida inhibida por un antagonista esta asociada con el desarrollo, el crecimiento o la diseminacion de
un tumor, o con una respuesta inmunitaria no deseada manifestada en forma de una enfermedad autoinmune.
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Un "agente antineoplasico”, "agente antitumoral" o "agente quimioterapéutico" se refiere a cualquier agente util en el
tratamiento de una afeccion neoplasica. Una clase de agentes antineoplasicos comprende los agentes
quimioterapéuticos. "Quimioterapia" significa la administracién de uno o méas farmacos quimioterapéuticos y/o de
otros agentes a un paciente oncolégico mediante diversos métodos, incluyendo por via intravenosa, oral,
intramuscular, intraperitoneal, intravesical, subcuténea, transdérmica, bucal o mediante inhalacion, o en forma de un
supositorio.

El término "proliferacion celular" se refiere a un fenémeno mediante el cual el nimero de células se modifica como
resultado de una division. Este término también incluye el crecimiento celular mediante el cual se modifica la
morfologia celular (por ejemplo, un aumento del tamaro) coherente con una senal de proliferacion.

Los términos "coadministracion," "administrado en combinacién con" y sus equivalentes gramaticales, seglin se usa
en el presente documento, engloba la administracién de dos o0 mas agentes a un animal de forma que ambos
agentes y/o sus metabolitos estan presentes en el animal al mismo tiempo. La coadministracion incluye la
administracion simultdanea en composiciones por separado, la administracion en diferentes momentos en
composiciones por separado o la administracion en una composicién en la que estan presentes ambos agentes.

El término "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto descrito
en este documento que es suficiente para efectuar la aplicacion prevista incluyendo, pero no se limita a, el
tratamiento de una enfermedad, segun se define a continuacién. La cantidad terapéuticamente eficaz puede variar
dependiendo de la aplicacién prevista (in vitro o in vivo) o del sujeto, y de la afeccion patoldgica que se va a tratar,
por ejemplo, del peso y la edad del sujeto, de la gravedad de la afeccion patologica, de la forma de administracion y
similares, que pueden ser facilmente determinados por el experto habitual en la materia. El término también se
aplica a una dosis que inducira una respuesta en particular en las células objetivo, por ejemplo, una reduccién en la
adhesién de las plaquetas y/o en la migracién celular. La dosis especifica variara dependiendo de los compuestos
elegidos en particular, del régimen de dosificacion a seguir, de si se administra junto con otros compuestos, de la
cronologia de administracioén, del tejido en el que se administra y del sistema fisico de administraciéon que lo porta.

Segun se usa en este documento, "tratamiento” o "tratar" o "paliar" o "mejorar" se usan de forma intercambiable en
este documento. Estos términos se refieren a una metodologia para la obtencién de unos resultados beneficiosos o
deseados incluyendo, pero no se limitan a, un beneficio terapéutico y/o un beneficio profilactico. Por beneficio
terapéutico se entiende la erradicacion o la mejora del trastorno subyacente que se esta tratando. También se
consigue un beneficio terapéutico con la erradicacion o la mejora de uno o mas de los sintomas fisiologicos
asociados con el trastorno subyacente, de forma que se observe una mejora en el paciente, independientemente de
que el paciente pueda seguir afectado por la enfermedad subyacente. Para un beneficio profilactico las
composiciones pueden ser administradas a un paciente en riesgo de desarrollar la enfermedad en particular, 0 a un
paciente que refiere uno o mas de los sintomas fisiolégicos de una enfermedad, incluso a pesar de que no se haya
realizado un diagnéstico de esta enfermedad.

Un "efecto terapéutico”, como se usa ese término en este documento, engloba un beneficio terapéutico y/o un
beneficio profilactico como se ha descrito anteriormente. Un efecto profilactico incluye el retraso o la eliminacién de
la aparicion de una enfermedad o afeccion, el retraso o la eliminacion de la aparicién de los sintomas de una
enfermedad o afeccion, la ralentizacion, la detencion o la reversién de la progresion de la enfermedad o afeccién, o
cualquier combinacién de los mismos.

El término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales derivadas de diversos contraiones organicos e
inorganicos bien conocidos en la materia. Pueden formarse sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables
con acidos inorganicos y con acidos organicos. Algunos acidos inorganicos a partir de los cuales pueden derivarse
las sales incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico y
similares. Algunos acidos organicos a partir de los cuales pueden derivarse las sales incluyen, por ejemplo, acido
acético, acido propionico, acido glicdlico, acido pirtvico, acido oxalico, acido maleico, &cido maldnico, acido
succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido
metansulfénico, acido etansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico y similares. Las sales de adicion basica
farmacéuticamente aceptables pueden formarse bases con bases inorganicas y organicas. Algunas bases
inorganicas a partir de las cuales pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, cinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Algunas bases organicas a partir de las cuales
pueden derivar las sales incluyen, por ejemplo, aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas
incluyendo aminas sustituidas naturales, aminas ciclicas, resinas bésicas de intercambio i6nico y similares,
especificamente tales como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina y etanolamina. En
algunas formas de realizacion, la sal de adicion basica farmacéuticamente aceptable se elige entre sales de amonio,
de potasio, de sodio, de calcio y de magnesio.

"Portador farmacéuticamente aceptable" o "excipiente farmacéuticamente aceptable" incluye cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isotonicos y
retardadores de la absorcién y similares. El uso de dichos medios y agentes en las sustancias farmacéuticamente
activas es bien conocido en la materia. Excepto en la medida en que cualquier medio o agente convencional sea
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incompatible con el principio activo, estd contemplado su uso en las composiciones terapéuticas de la invencion.
También pueden incorporarse principios activos complementarios en las composiciones.

"Transduccién de sefales" es un proceso durante el cual se transmiten sefales estimuladoras o inhibidoras hacia y
dentro de una célula para desencadenar una respuesta intracelular. Un modulador de una ruta de transduccion de
sefales se refiere a un compuesto que modula la actividad de una o mas proteinas celulares asignadas a la misma
ruta de transduccion de sefiales especifica. Un modulador puede aumentar (agonista) o suprimir (antagonista) la
actividad de una molécula de sefalizacién.

El término "inhibicion selectiva" o "que inhibe selectivamente”, aplicado a un agente biolégicamente activo, se refiere
a la capacidad del agente para reducir selectivamente la actividad de sefalizacion objetivo en comparacién con la
actividad de sefalizacion fuera del objetivo, a través de una interaccion directa o indirecta con el objetivo.

El término "B-ALL", segun se usa en el presente documento, se refiere a la leucemia linfoblastica aguda de los
linfocitos B.

"Sujeto” se refiere a un animal, tal como un mamifero, por ejemplo, un ser humano. Los métodos descritos en este
documento pueden ser Utiles en aplicaciones terapéuticas tanto humanas como veterinarias. En algunas formas de
realizacién, el paciente es un mamifero y en algunas formas de realizacién, el paciente es un ser humano.

"Terapia de radiacién" significa la exposicion de un paciente, mediante el uso de los métodos las composiciones
habituales conocidas por el profesional clinico, a emisores de radiacion tales como radionucleétidos emisores de
particulas alfa (por ejemplo, radioniclidos de actinio y de torio), emisores de radiacién de baja transferencia de
energia lineal (LET) (es decir, emisores), emisores de electrones por conversion (por ejemplo, estroncio-89 y
samario-153-EDTMP o radiacion de alta energia, incluyendo, sin limitacién, rayos X, rayos gamma y neutrones.

Se entiende que un "profarmaco” indica un compuesto que puede ser convertido en las condiciones fisiolégicas o
mediante una solvolisis en un compuesto biolégicamente activo descrito en este documento. Por lo tanto, el término
"profarmaco” se refiere a un precursor de un compuesto biolégicamente activo que es farmacéuticamente aceptable.
Un profarmaco puede ser inactivo cuando es administrado a un sujeto, pero es convertido in vivo en un compuesto
activo, por ejemplo, mediante una hidrdlisis. El compuesto profarmaco a menudo ofrece ventajas de solubilidad,
compatibilidad tisular o liberacion retardada en un organismo mamifero (véase, por ejemplo, Bundgard, H., Design of
Prodrugs (1985), paginas 7 - 9, 21 - 24 (Elsevier, Amsterdam). Se proporciona un analisis sobre profarmacos en
Higuchi, T., et al., "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," A.C.S. Symposium Series, Vol. 14 y en Bioreversible
Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association y Pergamon Press, 1987,
estando ambos incorporados en su totalidad como referencia en este documento. También se entiende que el
término "profarmaco” incluye cualquier portador unido covalentemente, que libera el compuesto activo in vivo cuando
dicho profarmaco es administrado a un sujeto mamifero. Los profarmacos de un compuesto activo, segin se
describen en este documento, pueden ser preparados mediante la modificacién de los grupos funcionales presentes
en un compuesto activo de una forma tal que las modificaciones sean escindidas, tanto durante una manipulacién
rutinaria como in vivo, en el compuesto parental activo. Los profarmacos incluyen compuestos en los que hay unido
un grupo hidroxi, amino o mercapto a cualquier grupo que, cuando se administre el profarmaco del compuesto activo
a un sujeto mamifero, se escinda para formar un grupo hidroxi, amino libre o mercapto libre, respectivamente.
Algunos ejemplos de profarmacos incluyen, pero no se limitan a, derivados de acetato, formiato y benzoato de un
alcohol o derivados de acetamida, de formamida y de benzamida de un grupo amino funcional en el compuesto
activo y similares.

El término "in vivo" se refiere a un acontecimiento que tiene lugar en el cuerpo de un sujeto.

El término "in vitro" se refiere a un acontecimiento que tiene lugar fuera del cuerpo de un sujeto. Por ejemplo, un
ensayo in vitro engloba cualquier ensayo realizado fuera del ensayo en un sujeto. Los ensayos in vitro engloban
ensayos basados en células en los que se emplean células vivas o muertas. Los ensayos in vitro también engloban
un ensayo exento de células en el que no se emplean células intactas.

Salvo que se indique de otro modo, se entiende que las estructuras representadas en este documento también
incluyen compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas dtomos enriquecidos isotépicamente.
Por ejemplo, compuestos que tienen las presentes estructuras, en las que el hidrogeno es sustituido por deuterio o
tritio, o en las que el dtomo de carbono esta sustituido por un carbono enriquecido en 3C o en '“C, estan en el
ambito de esta invencién.

Los compuestos de la presente invencién también pueden contener proporciones no naturales de isétopos atémicos
en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden estar
radiomarcados con isétopos radioactivos, tales como, por ejemplo, tritio (3H) yodo-125 ('2%l) o carbono-14 ('“C).
Todas las variaciones isotopicas de los compuestos de la presente invencion, tanto radioactivas como no
radioactivas, estan incluidas en el &mbito de la presente invencion.
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Cuando en este documento se usan intervalos para las propiedades fisicas, tales como el peso molecular, o para las
propiedades quimicas, tales como las férmulas quimicas, pretenden estar incluidas en los mismos todas las
combinaciones y subcombinaciones de los intervalos y las formas de realizacién especificas. El término
"aproximadamente", cuando se refiere a un nimero o a un intervalo numérico, significa que el nimero o el intervalo
numérico al que se refiere es una aproximacion con una variabilidad experimental (o dentro de un error experimental
estadistico) y por lo tanto el nimero o el intervalo numérico puede variar, por ejemplo, entre el 1 % y el 15 % del
namero o el intervalo numérico indicado. El término "que comprende” (y los términos relacionados tales como
"comprende" o "comprenden” o "que tiene" o "que incluye") incluye aquellas formas de realizacién, por ejemplo, una
forma de realizacion de cualquier composicion en cuestion, composicion método o proceso, o similares, que
"consisten en" o "consisten esencialmente en" las caracteristicas descritas.

Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados en todo momento PI3-K = quinasa de 3
fosfoinositido; Pl = fosfatidilinositol; PDK = quinasa dependiente de fosfoinositido; DNA-PK = quinasa de proteinas
dependiente del acido desoxirribonucleico; PTEN = homélogo de fosfatasa y tensina delecionado en el cromosoma
Diez; PIKK = quinasa de fosfoinositido de tipo quinasa; SIDA = sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH = virus
de la inmunodeficiencia humana; Mel = yoduro de metilo; POCIs = oxicloruro de fosforo; KCNS = isotiocianato de
potasio; TLC = cromatografia en capa fina; MeOH = metanol; y CHCI3 = cloroformo.

Las abreviaturas usadas en este documento tienen su significado convencional en las artes quimicas y bioldgicas.

"Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en atomos de
carbono y de hidrégeno, que no contiene insaturaciones, que tiene entre uno y diez atomos de carbono (por ejemplo,
alquilo C1-C10). Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico tal como "entre 1y 10" se refiere a
cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 1 y 10 atomos de carbono" significa que el grupo
alquilo puede consistir en 1 dtomo de carbono, en 2 atomos de carbono, en 3 atomos de carbono, etc., hasta, e
incluyendo, 10 atomos de carbono, aunque la presente definicion también cubre la aparicion del término "alquilo" en
el que no se indica ningun intervalo numérico. En algunas formas de realizacion, es un grupo alquilo C1-C4. Algunos
grupos alquilo tipicos incluyen, pero no se limitan en modo alguno a, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, secbutilo isobutilo, butilo terciario, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, septilo, octilo, nonilo, decilo y
similares. El alquilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, metilo (Me), etilo
(Et), n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo), 3-metilhexilo, 2-metilhexilo y
similares. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo alquilo esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR?,-SR3, -OC(0)-R?3, -N(R?)2, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)N(R?¥)2, -C(O)N(R?)2, -N(R?)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O)R?, - N(R?)C(O)N(R?)2, N(R?)C(NR?¥N(R?)2, -N(R?)S(O):R?
(enlaquetes102),-S(O)OR?2 (enlaquetes1o0?2),-S(O)N(R?:2(enlaquetes1o02)oPOs(R?3:en los que cada
R2 es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Alquilarilo" se refiere a un radical -(alquil)arilo en el que el arilo y el alquilo son segun se divulgan en este
documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas de los sustituyentes descritos como sustituyentes
adecuados para arilo y alquilo respectivamente.

"Alquilhetarilo" se refiere a un radical -(alquil)hetarilo en el que el hetarilo y el alquilo son segun se divulgan en este
documento y que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas de los sustituyentes descritos como sustituyentes
adecuados para arilo y alquilo respectivamente.

"Alquilheterocicloalquilo” se refiere a un radical -(alquil) heterociclilo en el que el alquilo y el heterocicloalquilo son
segun se divulgan en este documento and que estan opcionalmente sustituidos por uno o méas de los sustituyentes
descritos como sustituyentes adecuados para heterocicloalquilo y alquilo respectivamente.

Una fraccion de "alqueno" se refiere a un grupo que consiste en al menos dos atomos de carbono y al menos un
doble enlace carbono - carbono, y una fraccién de "alquino" se refiere a un grupo que consiste en al menos dos
atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono - carbono. La fracciéon alquilo, tanto saturada como
insaturada, puede ser de cadena ramificada, lineal o ciclica.

"Alquenilo” se refiere a un grupo radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene al menos un doble enlace y que tiene entre dos y diez &tomos de
carbono (es decir, alquenilo C2-C10). Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico tal como
"entre 2 y 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 2 y 10 atomos de carbono"
significa que el grupo alquenilo puede consistir en 2 dtomos de carbono, en 3 4tomos de carbono, etc., hasta, e
incluyendo, 10 atomos de carbono. En ciertas formas de realizacién, un alquenilo comprende entre dos y ocho
atomos de carbono. En otras formas de realizacién, un alquenilo comprende entre dos y cinco atomos de carbono
(por ejemplo, alquenilo C2-Cs). El alquenilo esta unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por
ejemplo, etenilo (es decir, vinilo), prop-1-enilo (es decir, alilo), but-1-enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y similares.
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Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo alquenilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR?2, -SR2 -0OC(0)-R?, -N(R?)2, -C(O)R3 -C(O)OR?3, -
OC(O)N(R?¥)2, -C(O)N(R3)2, -N(R?)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O)R?, - N(R¥)C(O)N(R?)2, N(R?)C(NR?¥N(R?)2, -N(R?)S(O):R?
(enlaquetes102),-S(O)OR?(enlaquetes1o2),-S(O)xN(R?:2(enlaquetes102)oPOs3R?:2 en los que cada
R2 es independientemente hidrogeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Alquenil-cicloalquilo” se refiere a un radical -(alquenil)cicloalquilo en el que el alquenilo y el cicloalquilo son segun se
divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes descritos
como sustituyentes adecuados para alquenilo y cicloalquilo respectivamente.

"Alquinilo" se refiere a un grupo radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste Unicamente en
atomos de carbono y de hidrégeno, que contiene al menos un triple enlace, que tiene entre dos y diez atomos de
carbono (es decir, alquinilo C2-C10). Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico tal como "entre
2y 10" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 2 y 10 atomos de carbono” significa
que el grupo alquinilo puede consistir en 2 atomos de carbono, en 3 4tomos de carbono, etc., hasta, e incluyendo, 10
atomos de carbono. En ciertas formas de realizacién, un alquinilo comprende entre dos y ocho atomos de carbono.
En otras formas de realizacion, un alquinilo tiene entre dos y cinco atomos de carbono (por ejemplo, alquinilo C2-Cs).
El alquinilo esté unido al resto de la molécula mediante un enlace sencillo, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo,
pentinilo, hexinilo y similares. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un
grupo alquinilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(Q)-R?3, -N(R?3)2, -C(O)R3, -
C(O)OR?, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R?)2, -N(R3)C(O)OR?, -N(R¥)C(O)R?, - N(R¥)C(O)N(R?)2, N(R#)C(NR23)N(R?)2, -
N(R2)S(O)R? (en laque tes 1 0 2), -S(O)OR? (enlaquetes 1 0 2), -S(O)IN(R?)z2 (en la que t es 1 0 2) 0 PO3(R?)2, en
los que cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Alquinil-cicloalquilo" se refiere a un radical -(alquinil)cicloalquilo en el que el alquinilo y el cicloalquilo son segun se
divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o méas de los sustituyentes descritos
como sustituyentes adecuados para alquinilo y cicloalquilo respectivamente.

"Carboxaldehido" se refiere a un radical -(C=0)H.
"Carboxilo" se refiere a un radical -(C=0)OH.
"Ciano" se refiere a un radical -CN.

"Cicloalquilo" se refiere a un radical monociclico o policiclico que s6lo contiene carbono e hidrégeno y que puede
estar saturado o parcialmente insaturado. Algunos grupos cicloalquilo incluyen los grupos que tienen entre 3y 10
atomos en el anillo (es decir, cicloalquilo C2-C10). Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico
tal como "entre 3 y 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 3 y 10 atomos de
carbono" significa que el grupo cicloalquilo puede consistir en 3 atomos de carbono, etc., hasta, e incluyendo, 10
atomos de carbono. En algunas formas de realizacién, es un radical cicloalquilo C3-Cs. En algunas formas de
realizacién, es un radical cicloalquilo C3-Cs. Algunos ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, las siguientes fracciones: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo,
cicloseptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, norbornilo y similares. Salvo que especificamente se establezca de
otro modo en la memoria descriptiva, un grupo cicloalquilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -
OR?, - SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)2, -C(O)R?, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?)2, -N(R#)C(O)OR?, -N(R?3)C(O)R3, -
N(R?)C(O)N(R3)2, N(R®)C(NR?)N(R?3)2, -N(R?3)S(O)iR? (en la que t es 1 0 2), -S(O)iOR? (en la que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R3)2, en los que cada R? es independientemente hidrogeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Cicloalquil-alquenilo” se refiere a un radical -(cicloalquil) alquenilo en el que el cicloalquilo y el heterocicloalquilo son
segun se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes
descritos como sustituyentes adecuados para heterocicloalquilo y cicloalquilo respectivamente.

"Cicloalquil-heterocicloalquilo" se refiere a un radical -(cicloalquil) heterocicilo en el que el cicloalquilo y el
heterocicloalquilo son segun se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
de los sustituyentes descritos como sustituyentes adecuados para heterocicloalquilo y cicloalquilo respectivamente.
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"Cicloalquil-heteroarilo" se refiere a un radical -(cicloalquil) heteroarilo en el que el cicloalquilo y el heterocicloalquilo
son segun se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes
descritos como sustituyentes adecuados para heterocicloalquilo y cicloalquilo respectivamente.

El término "alcoxi" se refiere al grupo -O-alquilo, incluyendo entre 1 y 8 atomos de carbono de una configuracion
lineal, ramificada, ciclica y combinaciones de las mismas, unido a la estructura parental a través de un oxigeno.
Algunos ejemplos incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, ciclopropiloxi, ciclohexiloxi y similares. "Alcoxi inferior"
se refiere a grupos alcoxi que contienen entre uno y seis carbonos. En algunas formas de realizacion, alquilo C1-Ca,
es un grupo alquilo que engloba cadenas alquilicas tanto lineales como ramificadas de entre 1 y 4 atomos de
carbono.

El término "alcoxi sustituido" se refiere a alcoxi en el que el constituyente alquilo esta sustituido (es decir, -O-(alquilo
sustituido)). Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, la fraccion alquilo de
un grupo alcoxi esta opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR2, SR3, -OC(0)-R3, -N(R?)z, -C(O)R?, -
C(O)OR?3, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R3)2, -N(R#¥)C(O)OR?3, -N(R¥)C(O)R?, - N(R¥)C(O)N(R3)2, N(R?®)C(NR?)N(R?)z, -
N(R2)S(O),R? (en la que t es 1 0 2), -S(O)1OR? (en la que tes 1 0 2), -S(O)IN(R?)z (en la que t es 1 0 2) o PO3(R?)z,
en los que cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

El término "alcoxicarbonilo" se refiere a un grupo de la férmula (alcoxi) (C=0)- unido a través del carbono del
carbonilo en el que el grupo alcoxi tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por lo tanto, un grupo
alcoxicarbonilo C1-Cs es un grupo alcoxi que tiene entre 1y 6 atomos de carbono unidos a través de su oxigeno a un
conector de carbonilo. "Alcoxicarbonilo inferior" se refiere a un grupo alcoxicarbonilo en el que el grupo alcoxi es un
grupo alcoxi inferior. En algunas formas de realizacién, alcoxi C1-C4 es un grupo alcoxi que engloba ambos grupos
alcoxi de cadena lineal y ramificada de entre 1 y 4 atomos de carbono.

El término "alcoxicarbonilo sustituido" se refiere al grupo (alquil sustituido)-O-C(O)- en el que el grupo esta unido a la
estructura parental a través de la funcionalidad carbonilo. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en
la memoria descriptiva, la fraccion alquilo de un grupo alcoxicarbonilo esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -
OR?, SR?2, -OC(0)-R?, -N(R?)2, -C(O)R?3, -C(O)OR?, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?)2, -N(R3)C(O)OR?3, -N(R?)C(O)R?, -
N(R&)C(O)N(R?)2, N(R2)C(NRa)N(R?)2, -N(R%)S(O)}R? (en la que t es 1 0 2), -S(O)OR® (en la que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R?)2, en los que cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Acilo" se refiere a los grupos (alquil)-C(O)-, (aril)-C(O)-, (heteroaril)-C(O)-, (heteroalquil)-C(O)- y (heterocicloalquil)-
C(0)-, en los que el grupo estd unido a la estructura parental a través de la funcionalidad carbonilo. En algunas
formas de realizacion, es un radical acilo C1-C1o que se refiere al niumero total de atomos en la cadena o en el anillo
de la porcién alquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo del grupo aciloxi méas el carbono del carbonilo del acilo, es
decir, otros tres atomos en el anillo o la cadena mas el carbonilo. Si el radical R radical es heteroarilo o
heterocicloalquilo, los heterodtomos del anillo o de la cadena contribuyen al nimero total de 4tomos de la cadena o
del anillo. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, el "R" de un grupo
aciloxi estd opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR2, SR3, -OC(0)-R3, -N(R?)z, -C(O)R?, -
C(O)OR?3, -OC(O)N(R?¥)2, -C(O)N(R?¥)2, -N(R?3)C(O)OR?3, -N(R?¥)C(O)R3, - N(R®)C(O)N(R?)2, N(R¥)C(NR?)N(R?)2, -
N(R?)S(O)R? (en la que t es 1 0 2), -S(O)}OR? (en laque t es 1 0 2), -S(O)IN(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R?)z,
en los que cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Aciloxi" se refiere a un radical R(C=0)O- en el que "R" es alquilo, arilo, heteroarilo, heteroalquilo o
heterocicloalquilo, que son segun se describe en este documento. En algunas formas de realizacion, es un radical
aciloxi C1-C4 que se refiere al numero total de atomos en la cadena o en el anillo de la porcién alquilo, arilo,
heteroarilo o heterocicloalquilo del grupo aciloxi mas el carbono del carbonilo del acilo, es decir, otros tres &tomos en
el anillo o la cadena mas el carbonilo. Si el radical R radical es heteroarilo o heterocicloalquilo, los heteroatomos del
anillo o de la cadena contribuyen al niumero total de atomos de la cadena o del anillo. Salvo que especificamente se
establezca de otro modo en la memoria descriptiva, el "R" de un grupo aciloxi esta opcionalmente sustituido por uno
0 mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi,
nitro, trimetilsilanilo, -OR%, - SR3, -OC(0)-R?, -N(R?¥)2, -C(O)R% -C(O)OR?% -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R?)2, -
N(R2)C(O)OR?, -N(R#)C(O)R?, - N(R#)C(O)N(R?)2, N(R8)C(NR?)N(R?)2, -N(R?)S(O)tR? (en la que t es 1 o0 2-S(0):OR?
(enla que tes 1 0 2), -S(O)iIN(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R?)2, en los que cada R? es independientemente
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hidréogeno,  alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Amino" o "amina" se refiere a un grupo radical-N(R?3)z, en el que cada R? es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo, salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva. Cuando un
grupo-N(R?)z tiene dos Ra distintos al hidrégeno pueden estar combinados con el &tomo de nitrégeno para formar un
anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, se entiende que -N(R?)2 incluye, pero no se limita a, 1-pirrolidinilo y 4-
morfolinilo. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo amino esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano,
trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR?, - SR? -0C(0)-R?, -N(R?2, -C(O)R?, -C(O)OR?, -
OC(O)N(R?¥)2, -C(O)N(R3)2, -N(R3)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O)R?, - N(R¥)C(O)N(R?)2, N(R?)C(NR?¥N(R?)2, -N(R?)S(O):R?
(enlaquetes102),-S(O)OR?(enlaquetes1o2),-S(O)xN(R?):2 (enlaquetes102)oPOs3(R?:2 en los que cada
R2 es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo y cada una de estas fracciones puede estar
opcionalmente sustituida segun se define en este documento.

El término "sustituido por amino" también se refiere a N-6xidos de los grupos -NHR¢ y NRYRY cada uno como se ha
descrito anteriormente. Los N-6xidos pueden ser preparados mediante el tratamiento del correspondiente grupo
amino con, por ejemplo, peréxido de hidrégeno o acido m-cloroperoxibenzoico. La persona experta en la materia
esta familiarizada con las condiciones de reaccioén para llevar a cabo la N-oxidacion.

"Amida" o "amido" se refiere a una fraccién quimica con la férmula -C(O)N(R)2 o -NHC(O)R, en la que R se elige de
entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del
anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo), cada una de las fracciones puede estar
opcionalmente sustituida. En algunas formas de realizacion es un radical amido o amida C1-C4, que incluye el
carbonilo de la amida en el nimero total de carbonos del radical. El Rz del -N(R)2 de la amida puede tomarse
opcionalmente junto con el nitrdgeno al que esta unido para formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros. Salvo que
especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo amido estd opcionalmente
sustituido independientemente por uno o mas de los sustituyentes segln se describe en este documento para
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo o heterocicloalquilo. Una amida puede ser una molécula de un aminoécido o de
un péptido unida a un compuesto de Férmula (l), formando asi un profarmaco. Cualquier cadena lateral de amina,
hidroxi o carboxilo de los compuestos descritos en este documento puede ser amidada. Los procedimientos y los
grupos especificos para crear dichas amidas son conocidos por los expertos en la materia y pueden encontrarse
facilmente en fuentes de referencia tales como Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3.sup.rd Ed.,
John Wiley & Sons, Nueva York, N. Y., 1999, que se incorpora al presente documento como referencia en su
totalidad.

"Aromatico" o "arilo" se refiere a un radical aromatico con entre seis y diez atomos en el anillo (por ejemplo,
aromatico Ce-C10 0 arilo Ce-C10) que tiene al menos un anillo que tiene un sistema de electrones pi conjugado que es
carbociclico (por ejemplo, fenilo, fluorenilo y naftilo). Los radicales bivalentes formados a partir de derivados de
benceno sustituidos y con valencias libres en los atomos en el anillo se denominan radicales de fenileno sustituido.
Los radicales bivalentes derivados de radicales hidrocarbonados policiclicos univalentes cuyos nombres terminan en
"-ilo" mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno del atomo de carbono con la valencia libres se nombran
mediante la adicién de "-ideno" al nombre del correspondiente radical univalente, por ejemplo, un grupo naftilo con
dos puntos de unién se denomina naftilideno. Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico tal
como "entre 6 y 10" se refiere a cada nimero entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 6 y 10 &tomos en el
anillo" significa que el grupo arilo puede consistir en 6 a&tomos en el anillo, en 7 atomos en el anillo, etc., hasta, e
incluyendo, 10 atomos en el anillo. El término incluye grupos monociclicos o policiclicos de anillo condensado (es
decir, anillos que comparten pares adyacentes de atomos en el anillo). Salvo que especificamente se establezca de
otro modo en la memoria descriptiva, una fraccion arilo estd opcionalmente sustituida por uno o0 méas sustituyentes
que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -OR3,
- SR?%, -OC(0)-R?, -N(R¥)2, -C(O)R?, -C(O)OR3, -OC(O)N(R3)2, -C(O)N(R3)2, -N(R¥)C(O)OR?, -N(R¥C(O)R?, -
N(R?)C(O)N(R3)2, N(R®)C(NR?)N(R?3)2, -N(R?3)S(O)R? (en la que t es 1 0 2), -S(O)OR? (en la que t es 1 0 2), -
S(O)N(R?)2 (en la que t es 1 0 2), o PO3(R?2, en los que cada R?® es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Aralquilo” o "arilalquilo" se refiere a un radical (aril)alquil- en el que el arilo y el alquilo son segun se divulgan en este
documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes descritos como sustituyentes
adecuados para arilo y alquilo respectivamente.

"Ester" se refiere a un radical quimico de férmula -COOR, en la que R se elige de entre el grupo que consiste en
alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un
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carbono del anillo). Cualquier cadena lateral de amina, hidroxi o carboxilo de los compuestos descritos en este
documento puede estar esterificada. Los procedimientos y los grupos especificos para la elaboracién de dichos
ésteres son conocidos por los expertos en la materia y pueden encontrarse facilmente en fuentes de referencia tales
como Greene y Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3.sup.rd Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, N. Y.,
1999, que se incorpora al presente documento como referencia en su totalidad. Salvo que especificamente se
establezca de otro modo en la memoria descriptiva, un grupo éster esta opcionalmente sustituido por uno o mas
sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxi, nitro, trimetilsilanilo, -
OR?, -SR3, -OC(0)-R?, -N(R?¥)2, -C(O)R3, -C(O)OR?3, -OC(O)N(R?)2, -C(O)N(R?)2, -N(R?)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O)R?, -
N(R2)C(O)N(R?)2, N(R#)C(NR?)N(R?)2, -N(R¥)S(O)R? (en la que t es 1 o0 2), -S(O)OR? (en la que tes 1 0 2), -
S(O)N(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R3)2, en los que cada R? es independientemente hidrogeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Fluoroalquilo" se refiere a un radical alquilo, como se ha definido anteriormente, que esta sustituido con uno o mas
radicales fluor, como se han definido anteriormente, por ejemplo, trifluorometilo, difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 1-
fluorometil-2-fluoroetilo y similares. La parte alquilo del radical fluoroalquilo puede estar opcionalmente sustituida
como se ha definido anteriormente por un grupo alquilo.

"Halo", "haluro", o, como alternativa, "halégeno", significa fllor, cloro, bromo o yodo. Los términos "haloalquilo,"
"haloalquenilo," "haloalquinilo" y "haloalcoxi" incluyen estructuras de alquilo, alquenilo, alquinilo y alcoxi que estan
sustituidas con uno o mas grupos halo o con combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los términos "fluoroalquilo”
y "fluoroalcoxi" incluyen grupos haloalquilo y haloalcoxi, respectivamente, en los que el halo es fluor.

"Heteroalquilo", "heteroalquenilo” y "heteroalquinilo” incluyen radicales alquilo, alquenilo y alquinilo opcionalmente
sustituidos y que tienen uno o mas atomos en la cadena del esqueleto elegidos de entre un atomo distinto al
carbono, por ejemplo, oxigeno, nitrogeno, azufre, fésforo o combinaciones de los mismos. Puede proporcionarse un
intervalo numérico, por ejemplo, heteroalquilo C1-C4 que se refiere a la longitud de la cadena en total, que en este
ejemplo es de 4 atomos. Por ejemplo, un radical -CH20CH2CHs se denomina heteroalquilo "C4", que incluye el
centro de heteroatomo en la descripcién de la longitud de la cadena de atomo. La conexién con el resto de la
molécula puede ser a través de un heterodtomo o de un carbono de la cadena de heteroalquilo. Un grupo
heteroalquilo puede estar sustituido sustituido con uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR3, - SR? -OC(O)-R?, -N(R?2, -C(O)R3, -C(O)OR?, -
C(O)N(R?3)2, -N(R3)C(O)OR?, -N(R?)C(O)R?3, -N(R#)S(O):R? (en la que tes 1 0 2), -S(O}OR? (enlaquetes 10 2), -
S(O)N(R?)2 (en la que t es 1 0 2) o PO3(R?)2, en los que cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo,
fluoroalquilo, carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloallcilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o
heteroarilalquilo.

"Heteroalquilarilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)arilo en el que el heteroalquilo y el arilo son segun se divulgan
en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes descritos como
sustituyentes adecuados para heteroalquilo y arilo respectivamente.

"Heteroalquilheteroarilo" se refiere a un radical -(heteroalquil)heteroarilo en el que el heteroalquilo y el heteroarilo
son segln se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes
descritos como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y heteroarilo respectivamente.

"Heteroalquilheterocicloalquilo” se refiere a un radical -(heteroalquil)heterocicloalquilo en el que el heteroalquilo y el
heteroarilo son segun se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los
sustituyentes descritos como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y heterocicloalquilo respectivamente.

"Heteroalquilcicloalquilo” se refiere a un radical -(heteroalquil) cicloalquilo en el que el heteroalquilo y cicloalquilo son
segun se divulgan en este documento y que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas de los sustituyentes
descritos como sustituyentes adecuados para heteroalquilo y cicloalquilo respectivamente.

"Heteroarilo" o, como alternativa, "heteroaromatico” se refiere a un radical aromatico de entre 5 y 18 miembros (por
ejemplo, heteroarilo Cs-C13) que incluye uno o mas heteroatomos en el anillo elegidos de entre nitrégeno, oxigeno y
azufre y que puede ser un sistema anular monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico. Siempre que aparezca en
este documento, un intervalo numérico tal como "entre 5 y 18" se refiere a cada numero entero en el intervalo dado;
por ejemplo, "entre 5 y 18 atomos en el anillo" significa que el grupo heteroarilo puede consistir en 5 4&tomos en el
anillo, en 6 atomos en el anillo, etc., hasta, e incluyendo, 18 atomos en el anillo. Los radicales bivalentes derivados a
partir de radicales heteroarilo univalentes cuyos nombres terminal en "-ilo" mediante la eliminacién de un atomo de
hidrégeno del atomo con la valencia libres se nombran afiadiendo "-ideno" al nombre del correspondiente radical
univalente, por ejemplo, un grupo piridilo con dos puntos de unién es un piridilideno. Una fraccion "heteroaromatica"
0 "de heteroarilo" que contiene N se refiere a un grupo aromatico en el que al menos uno de los atomos del
esqueleto del anillo es un atomo de nitrogeno. El grupo heteroarilo policiclico puede estar condensado o no
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condensado. El (los) heteroatomo(s) del radical heteroarilo esta(n) opcionalmente oxidado(s). Uno o mas atomos de
nitrégeno, si estuvieran presentes, estdn opcionalmente cuaternizados. El heteroarilo estd unido al resto de la
molécula a través de cualquier atomo del (los) anillo(s). Algunos ejemplos de heteroarilos incluyen, pero no se
limitan a, azepinilo, acridinilo, bencimidazolilo, benzindolilo, 1,3-benzodioxolilo, benzofuranilo, benzooxazolilo,
benzo[d]tiazolilo, benzotiadiazolilo, benzo[6][1,4]dioxepinilo, benzo[b][1,4]oxazinilo, 1,4-benzodioxanilo,
benzonaftofuranilo, benzoxazolilo, benzodioxolilo, benzodioxinilo, benzoxazolilo, benzopiranilo, benzopiranonilo,
benzofuranilo, benzofuranonilo, benzofurazanilo, benzotiazolilo, benzotienil (benzotiofenilo), benzotieno[3,2-
d]pirimidinilo, benzotriazolilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo, carbazolilo, cinolinilo, ciclopenta[d]pirimidinilo, 6,7-
dihidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]quinazolinilo, 5,6-dihidrobenzo[h]cinolinilo, 6,7-
dihidro-5H-benzo([6,7]ciclohepta[1,2-c]piridazinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo, furanilo, furazanilo, furanonilo,
furo[3,2-c]piridinilo,  5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]pirimidinilo,  5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridazinilo,
5,6,7,8,9,10-hexahidrocicloocta[d]piridinilo, isotiazolilo, imidazolilo, indazolilo, indolilo, indazolilo, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, isoquinolilo, indolizinilo, isoxazolilo, 5,8-metan-5,6,7,8-tetrahidroquinazolinilo, naftiridinilo, 1,6-
naftiridinonilo, oxadiazolilo, 2-oxoazepinilo, oxazolilo, oxiranilo, 5,6,6a,7,8,9,10,10a-octahidrobenzo[h]quinazolinilo, 1-
fenil-1H-pirrolilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirrolilo, pirazolilo,
pirazolo[3,4-d] pirimidinilo, piridinilo, pirido[3,2-d]pirimidinilo, pirido[3,4-d]pirimidinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 5,6,7,8-
tetrahidroquinazolinilo, 5,6,7,8-tetrahidrobenzo[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
ciclohepta[4,5]tieno[2,3-d]pirimidinilo, 5,6,7,8-tetrahidropirido[4,5-c]piridazinilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiapiranilo,
triazolilo, tetrazolilo, triazinilo, tieno[2,3-d]pirimidinilo, tieno[3,2-d]pirimidinilo, tieno[2,3-c]pridinilo y tiofenilo (es decir
tienilo). Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, una fraccion heterarilo
esta opcionalmente sustituida por uno o mas sustituyentes que son independientemente: alquilo, heteroalquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, hidroxi, halo, ciano,
nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, - SR3, -OC(0)-R?3, -N(R?)2, -C(O)R?, -C(O)OR?, -C(O)N(R?)2, -N(R?)C(O)ORs, -
N(R?)C(O)Ra, -N(R?)S(O):R? (en laque tes 1 0 2), -S(O)tOR? (en laque tes 1 0 2), -S(O)iIN(R?¥)z (enlaquetes 1 0 2)
o POs3(R?)2 en los que cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo, carbociclilo,
carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

Un heteroarilo sustituido también incluye sistemas anulares sustituidos con uno o mas sustituyentes éxido (-O-),
tales como N-6xidos de piridinilo.

"Heteroarilalquilo" se refiere a una fraccion que tiene una fraccién arilo, segun se describe en este documento,
conectada a una fraccion alquileno, segun se describe en este documento, en la que la conexién con el resto de la
molécula es a través del grupo alquileno.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un radical anular no aromatico estable con entre 3 y 18 miembros que comprende
entre dos y doce atomos de carbono y entre uno y seis heteroatomos elegidos de entre nitrégeno, oxigeno y azufre.
Siempre que aparezca en este documento, un intervalo numérico tal como "entre 3 y 18" se refiere a cada nimero
entero en el intervalo dado; por ejemplo, "entre 3 y 18 4tomos en el anillo" significa que el grupo heterocicloalquilo
puede consistir en 3 atomos en el anillo, en 4 &tomos en el anillo, etc., hasta, e incluyendo, 18 4&tomos en el anillo.
En algunas formas de realizacion, es un heterocicloalquilo Cs-C1o. En algunas formas de realizacion, es un
heterocicloalquilo Cs-C10. En algunas formas de realizacion, es un heterocicloalquilo Csz-Ci0. Salvo que
especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, el radical heterocicloalquilo es un sistema
anular monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico, que pueden incluir sistemas anulares condensados o con
puentes. Los heteroatomos del radical heterocicloalquilo pueden estar opcionalmente oxidados. Uno o mas atomos
de nitrégeno, si estuvieran presentes, estdn opcionalmente cuaternizados. El radical heterocicloalquilo esta
parcialmente o completamente saturado. El heterocicloalquilo puede estar unido al resto de la molécula a través de
cualquier atomo del (los) anillo(s). Algunos ejemplos de dichos radicales heterocicloalquilo incluyen, pero no se
limitan a, dioicolanilo, tienil[1,3]ditianilo, decahidroisoquinolilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, isotiazolidinilo,
isoxazolidinilo, morfolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, oxazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo,
tiazolidinilo, tetrahidrofurilo, tritianilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, tiamorfolinilo, 1-oxo-tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo. Salvo que especificamente se establezca de otro modo en la memoria descriptiva, una fraccion
heterocicloalquilo esta opcionalmente sustituida por uno 0 mas sustituyentes que son independientemente: alquilo,
heteroalquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
hidroxi, halo, ciano, nitro, oxo, tioxo, trimetilsilanilo, -OR?, -SR?, -OC(0)-R?, -N(R?)2, -C(O)R?3, -C(O)OR?, -C(O)N(R?3)2,
-N(R#)C(O)OR?, -N(R?¥)C(O)R?, -N(R?)S(O):R? (en laque tes 1 0 2), -S(O):OR? (en laque tes 1 0 2), -S(O):N(R?)2 (en
la que t es 1 0 2) o PO3(R%¥2, en los que cada R® es independientemente hidrégeno, alquilo, fluoroalquilo,
carbociclilo, carbociclilalquilo, arilo, aralquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo.

"Heterocicloalquilo" también incluye sistemas anulares biciclicos en los que un anillo no aromatico, habitualmente de
entre 3 y 7 atomos en el anillo, contiene al menos 2 atomos de carbono ademéas de 1 - 3 heteroatomos elegidos
independientemente de entre oxigeno, azufre y nitrégeno, asi como combinaciones que comprenden al menos uno
de los anteriores heteroatomos; y el otro anillo, habitualmente con entre 3 y 7 dtomos en el anillo, opcionalmente
contiene 1 - 3 heteroatomos elegidos independientemente de entre oxigeno, azufre y nitrégeno y no es aromatico.
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Los "isbmeros" son compuestos diferentes que tienen la misma férmula molecular. Los "estereoisomeros" son
isébmeros que solo difieren en la forma en la que los atomos estan dispuestos en el espacio, es decir, que tienen una
configuracién estereoquimica diferente. Los "enantidmeros" son un par de esterecisbmeros que son imagenes
especulares no superponibles entre si. Una mezcla 1:1 de un par de enantiomeros es una mezcla "racémica". El
término "(.+.)" se usa para indicar una mezcla racémica cuando sea apropiado. Los "diastereoisomeros" son
estereoisdbmeros que tienen al menos dos carbonos asimétricos, pero que no son imagenes especulares entre si. La
estereoquimica absoluta se especifica de acuerdo con el sistema R-S de Cahn-Ingold-Prelog. Cuando un compuesto
es un enantidbmero puro, la estereoquimica en cada carbono quiral puede indicarse mediante R 0 S. Los compuestos
resueltos cuya configuracion absoluta sea desconocida pueden indicarse como (+) o (-) dependiendo de la direccion
(dextro o levorrotatorio) hacia la que rotan el plano de luz polarizada en la longitud de onda de la linea D del sodio.
Algunos de los compuestos descritos en este documento contienen uno 0 mas centros asimétricos y pueden por lo
tanto dar lugar a enantibmeros, diasteredmeros y a otras formas estereoisémeras que pueden definirse, en términos
de estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-. Se entiende que las presentes entidades quimicas, composiciones
farmacéuticas y métodos incluyen todos de dichos posibles isémeros, incluyendo las mezclas racémicas,
opcionalmente las formas puras y las mezclas intermedias. Los isémeros Opticamente activos (R) y (S) pueden ser
preparados mediante el uso de sintones quirales o reactivos quirales, o resolverlos mediante el uso de técnicas
convencionales. Cuando los compuestos descritos en este documento contienen dobles enlaces olefinicos u otros
centros de asimetria geométrica y salvo que se indique de otro modo, se entiende que los compuestos incluyen los
isdbmeros geométricos E 'y Z.

La "pureza enantiomérica", segin se usa en el presente documento, se refiere a las cantidades relativas,
expresadas en forma de un porcentaje, de la presencia de un enantiomero especifico con respecto al otro
enantiomero. Por ejemplo, si un compuesto, que puede tener potencialmente una configuracién isémera (R) o (S),
esta presente en forma de una mezcla racémica, la pureza enantiomérica es aproximadamente el 50 % con respecto
a cualquiera de los isémeros (R) o (S). Si ese compuesto tiene una forma isbmera predominante sobre la otra, por
ejemplo, un 80 % de (S) y un 20 % de (R), la pureza enantiomérica del compuesto con respecto a la forma isomera
(S) es del 80 %. La pureza enantiomérica de un compuesto puede ser determinada mediante diversas formas
conocidas en la materia, que incluyen, pero no se limitan a, una cromatografia mediante el uso de un soporte quiral,
la medicidn polarimétrica de la rotacion de la luz polarizada, una espectroscopia de resonancia magnética nuclear
mediante el uso de reactivos de desplazamiento quirales que incluyen, pero no se limitan a, complejos quirales que
contienen lantanidos o alcohol de Pirkle, o una derivatizacién de los compuestos mediante el uso de un compuesto
quiral compuesto tal como acido de Mosher, seguida de cromatografia o una espectroscopia de resonancia
magnética nuclear.

"Fraccion" se refiere a un segmento especifico o grupo funcional de una molécula. Las fracciones quimicas son a
menudo entidades quimicas reconocidas incluidas en, o anexas a, una molécula.

"Nitro" se refiere al radical NOo.
"Oxa" se refiere al radical -O-.
"Oxo" se refiere al radical =O.

Los "tautdomeros" son isémeros estructuralmente distintos que se interconvierten mediante una tautomeria. La
"tautomeria" es una forma de isomeria e incluye la tautomeria prototrépica o de desplazamiento de protén, que es
considerada como un subconjunto de la quimica acido-base. La "tautomeria prototrépica" o "tautomeria de
desplazamiento de proton" implica la migracion de un protén acompafnada por cambios en el orden de los enlaces, a
menudo el intercambio de un enlace sencillo por el doble enlace adyacente. Cuando es posible una tautomeria (por
ejemplo, en solucién), puede alcanzarse un equilibrio quimico de los tautémeros. Un ejemplo de tautomeria es la
tautomeria cetoendlica. Un ejemplo especifico de tautomeria cetoendlica es la interconversion de los tautomeros
pentano-2,4-diona y 4-hidroxipent-3-en-2-ona. Otro ejemplo de tautomeria es la tautomeria cetofendlica. Un ejemplo
especifico de tautomeria cetofendlica es la interconversion de los tautémeros piridin-4-ol y piridin-4(IH)-ona.

Los términos "enriquecido enantioméricamente”, "enantioméricamente puro" y "no racémico"”, segin se usan de
forma intercambiable en este documento, se refieren a composiciones en las que el porcentaje en peso de un
enantiémero es mayor que la cantidad de ese enantibmero en una mezcla de control de la composicion racémica de
(por ejemplo, mayor de 1:1 en peso). Por ejemplo, una preparacion enriquecida enantioméricamente en el
enantiomero (S) significa una preparacion del compuesto que tiene mas del 50 % en peso del enantiomero (S) con
respecto al enantiémero (R), mas preferiblemente al menos el 75 % en peso, e incluso mas preferiblemente al
menos el 80 % en peso. En algunas formas de realizacion, el enriquecimiento puede ser mucho mayor del 80 % en
peso, proporcionando una preparacién "sustancialmente enriquecida enantioméricamente”, "sustancialmente
enantioméricamente pura" o "sustancialmente no racémica", que se refiere a preparaciones de composiciones que
tienen al menos un 85 % en peso de un enantiomero con respecto al otro enantiémero, mas preferiblemente al
menos un 90 % en peso, e incluso mas preferiblemente al menos un 95 % en peso.
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En las formas de realizacion preferidas, la composicion enriquecida enantioméricamente tiene una potencia mayor
con respecto a la utilidad terapéutica por unidad de masa de lo que la tiene la mezcla racémica de esa composicién.
Los enantidmeros pueden ser aislados a partir de mezclas mediante métodos conocidos por los expertos en la
materia, que incluyen una cromatografia liquida quiral a alta presion (HPLC) y la formacién y la cristalizacién de
sales quirales; o los enantiémeros preferidos pueden prepararse mediante sintesis asimétricas. Véase, por ejemplo,
Jacques, et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley Interscience, Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et
al., Tetrahedron 33: 2725 (1977); Eliel, E. L. Stereochemistry of Carbon Compuestos (McGraw-Hill, NY, 1962); y
Wilen, S. H. Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions pag. 268 (E. L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame
Press, Notre Dame, IN 1972).

Los compuestos de la presente invenciéon también pueden contener unas proporciones no naturales de isotopos
atdbmicos en uno o mas de los atomos que constituyen dichos compuestos. Por ejemplo, los compuestos pueden
estar radiomarcados con isétopos radioactivos, tales como, por ejemplo, tritio (3H) yodo-125 (251) o carbono-14 ('4C).
Todas las variantes isotopicas de los compuestos de la presente invencion, tanto radioactivas como no radioactivas,
estan incluidas en el ambito de la presente invencion.

Un "grupo o atomo saliente" es cualquier grupo o atomo que se escindira, en las condiciones de reaccién, del
material de partida, promoviendo asi la reaccién en un sitio especifico. Algunos ejemplos adecuados de dichos
grupos, salvo que se especifique de otro modo, son atomos de haldégeno, grupos mesiloxi, p-nitrobenzensulfoniloxi y
tosiloxi.

Un "grupo protector" tiene el significado asociado convencionalmente al mismo en la sintesis organica, es decir, un
grupo que bloquea selectivamente uno o mas sitios reactivos de un compuesto multifuncional, de forma que una
reaccion quimica puede realizarse de forma selectiva sobre otro sitio reactivo sin proteger y de forma que el grupo
pueda ser facilmente eliminado después de que se haya completado la reaccién selectiva. Se divulgan diversos
grupos protectores, por ejemplo, en T. H. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, tercera
edicion, John Wiley & Sons, Nueva York (1999). Por ejemplo, una forma hidroxi protegida es cuando al menos uno
de los grupos hidroxi presentes en un compuesto esta protegido con un grupo protector hidroxi. Asimismo, de forma
similar pueden protegerse las aminas y otros grupos reactivos.

Un "solvato" se refiere a un compuesto (por ejemplo, un compuesto elegido de entre la Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo) en asociacién fisica con una o mas moléculas de un disolvente
farmacéuticamente aceptable. Se entendera que "un compuesto de Férmula I" engloba el compuesto de Férmula |y
los solvatos del compuesto, asi como las mezclas de los mismos.

"Sustituido" significa que el grupo indicado puede estar sustituido con uno o mas grupo(s) adicional(es) y se elige
independientemente de entre acilo, alquilo, alquilarilo, cicloalquilo, aralquilo, arilo, carbohidrato, carbonato,
heteroarilo, heterocicloalquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, mercapto, alquiltio, ariltio, ciano, halo, carbonilo, éster,
tiocarbonilo, isocianato, tiocianato, isotiocianato, nitro, oxo, perhaloalquilo, perfluoroalquilo, fosfato, sililo, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamidilo, sulfoxilo, sulfonato, urea y amino, incluyendo grupos amino mono y disustituidos y los
derivados protegidos de los mismos. Los grupos amino disustituidos engloban aquellos que forman un anillo junto
con el nitrégeno del grupo amino, tales como, por ejemplo, morfolino. Los propios sustituyentes pueden estar
sustituidos, por ejemplo, un sustituyente cicloalquilo puede tener un haluro sustituido en uno o més de los carbonos
del anillo y similares. Los grupos protectores que pueden formar los derivados protectores de los sustituyentes
anteriores son conocidos por los expertos en la materia y pueden encontrarse en referencias tales como Greene y
Wuts, mas arriba.

"Sulfanilo" se refiere a los grupos: -S-(alquilo opcionalmente sustituido), -S-(arilo opcionalmente sustituido), -S-
(heteroarilo opcionalmente sustituido) y -S-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido).

"Sulfinilo” se refiere a los grupos: -S(0)-H, -S(O)-(alquilo opcionalmente sustituido), -S(O)-(amino opcionalmente
sustituido), -S(O)-(arilo opcionalmente sustituido), -S(O)-(heteroarilo opcionalmente sustituido) y -S(O)-
(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido).

"Sulfonilo" se refiere a los grupos: -S(0z2)-H, S(O2)-(alquilo opcionalmente sustituido), -S(O2)-(amino opcionalmente
sustituido), -S(Oz)-(arilo opcionalmente sustituido), -S(Oz)-(heteroarilo opcionalmente sustituido) y -S(O2)-
(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido).

"Sulfonamidilo” o "sulfonamido" se refiere a un radical -S(=0)2-NRR, en el que cada R se elige independientemente
de entre el grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del
anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un carbono del anillo). Los grupos R de -NRR del radical -S(=0)2-NRR
pueden tomarse junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar un anillo de 4, 5, 6 o 7 miembros. En algunas
formas de realizacion, es un sulfonamido Ci-C1o, en el que cada R del sulfonamido contiene 1 carbono, 2 carbonos,
3 carbonos o 4 carbonos en total. Un grupo sulfonamido esta opcionalmente sustituido por uno o mas de los
sustituyentes descritos para alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, respectivamente
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"Sulfoxilo" se refiere a un radical -S(=0)20H.

"Sulfonato" se refiere a un radical -S(=0)2-OR, en el que R se elige de entre el grupo que consiste en alquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo (unido a través de un carbono del anillo) y heteroaliciclico (unido a través de un
carbono del anillo). Un grupo sulfonato esta opcionalmente sustituido en R por uno o mas de los sustituyentes
descritos para alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, respectivamente.

Cuando los grupos sustituyentes estan indicados por sus formulas quimicas convencionales, escritas de izquierda a
derecha, igualmente engloban los sustituyentes quimicamente idénticos que serian el resultado de escribir la
estructura de derecha a izquierda, por ejemplo, -CH20- es equivalente a -OCHo-.

Los compuestos de la presente invencion también incluyen las formas cristalinas y amorfas de estos compuestos,
incluyendo, por ejemplo, polimorfos, pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo
anhidratos), polimorfos conformacionales y formas amorfas de los compuestos, asi como mezclas de los mismos.
"Forma cristalina", "polimorfo" y "forma nueva" pueden usarse de forma intercambiable en este documento y se
entiende que incluyen todas las formas cristalinas y amorfas del compuesto, incluyendo, por ejemplo, polimorfos,
pseudopolimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo anhidratos), polimorfos conformacionales
y formas amorfas, asi como mezclas de los mismos, salvo que se mencione una forma cristalina o amorfa en
particular.

Las formas farmacéuticamente aceptables de los compuestos citados en este documento incluyen las sales
farmacéuticamente aceptables, los quelatos, los complejos no covalentes y las mezclas de los mismos. En ciertas
formas de realizacién, los compuestos descritos en este documento estan en forma de sales farmacéuticamente
aceptables. Por lo tanto, los términos "cantidad quimica" y "entidades quimicas" también engloban las sales
farmacéuticamente aceptables, los quelatos, los complejos no covalentes y las mezclas.

Ademas, si el compuesto de Férmula | o 1a se obtiene en forma de una sal de adicién &cida, la base libre puede
obtenerse basificando una solucion de la sal acida. Por el contrario, si el producto es una base libre, puede
producirse una sal de adicion, particularmente una sal de adicion farmacéuticamente aceptable, disolviendo la base
libre en un disolvente organico adecuado y tratando la solucién con un &cido, de acuerdo con los procedimientos
convencionales para la preparacion de sales de adicién acida a partir de compuestos basicos. Los expertos en la
materia reconoceran diversas metodologias sintéticas que pueden usarse para la preparacion de sales de adicion
acida no téxicas farmacéuticamente aceptables.

En un aspecto, la presente invencidon proporciona un compuesto de Formula |, a continuacién, o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que
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En algunas formas de realizacion, el compuesto es una mezcla racémica de isomeros (S) y (R) con respecto al
carbono X, en el que el carbono X es el carbono quiral del compuesto de Férmula I. En otras formas de realizacién,
la presente invencién proporciona una mezcla de compuestos de Férmula | en la que los compuestos individuales de
la mezcla existen predominantemente en una configuracion isémera (S) o (R). Por ejemplo, la mezcla del compuesto
tiene una pureza enantiomérica en (S) de mas de aproximadamente el 55 %, de aproximadamente el 60 %, de
aproximadamente el 65 %, de aproximadamente el 70 %, de aproximadamente el 75 %, de aproximadamente el 80
%, de aproximadamente el 85 %, de aproximadamente el 90 %, de aproximadamente el 95 %, de aproximadamente
el 96 %, de aproximadamente el 97 %, de aproximadamente el 98 %, de aproximadamente el 99 %, de
aproximadamente el 99.5 %, o mas en el carbono X. En otras formas de realizacion, la mezcla del compuesto tiene
una pureza enantiomérica en (S) de desde mas de aproximadamente el 55 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de
mas de aproximadamente el aproximadamente el 60 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde
aproximadamente el 65 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 70 % hasta
aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 75 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas
de desde aproximadamente el 80 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 85 %
hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 90 % hasta aproximadamente el 99,5 %,
de mas de desde aproximadamente el 95 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente
el 96 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 97 % hasta aproximadamente el
99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 98 % hasta mas de aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde
aproximadamente el 99 % hasta aproximadamente el 99,5 %, o mas.

En otras formas de realizacién, la mezcla del compuesto tiene una pureza enantiomérica en (R) de mas de
aproximadamente el 55 %, de aproximadamente el 60 %, de aproximadamente el 65 %, de aproximadamente el 70
%, de aproximadamente el 75 %, de aproximadamente el 80 %, de aproximadamente el 85 %, de aproximadamente
el 90 %, de aproximadamente el 95 %, de aproximadamente el 96 %, de aproximadamente el 97 %, de
aproximadamente el 98 %, de aproximadamente el 99 %, de aproximadamente el 99,5 %, o mas en el carbono X, en
algunas otras formas de realizacion, la mezcla del compuesto tiene una pureza enantiomérica en (R) de mas de
desde aproximadamente el 55 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el
aproximadamente el 60 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 65 % hasta
aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 70 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas
de desde aproximadamente el 75 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 80 %
hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 85 % hasta aproximadamente el 99,5 %,
de mas de desde aproximadamente el 90 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente
el 95 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 96 % hasta aproximadamente el
99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 97 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde
aproximadamente el 98 % hasta mas de aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 99 %
hasta aproximadamente el 99,5 %, o mas.

En otras formas de realizacion, la mezcla del compuesto contiene entidades quimicas idénticas excepto por sus
orientaciones estereoquimicas, a saber, los isémeros (S) o (R). En otra forma de realizacién, la mezcla de las
entidades quimicas idénticas (excepto por sus orientaciones estereoquimicas) contiene predominantemente
isémeros (S) o predominantemente isémeros (R). Por ejemplo, los isomeros (S) de la mezcla de entidades quimicas
idénticas estan presentes en aproximadamente el 55 %, en aproximadamente el 60 %, en aproximadamente el 65
%, en aproximadamente el 70 %, en aproximadamente el 75 %, en aproximadamente el 80 %, en aproximadamente
el 85 %, en aproximadamente el 90 %, en aproximadamente el 95 %, en aproximadamente el 96 %, en
aproximadamente el 97 %, en aproximadamente el 98 %, en aproximadamente el 99 %, en aproximadamente el
99,5 %, 0 mas, con respecto a los isémeros (R). En algunas formas de realizacién, los isémeros (S) de la mezcla de
entidades quimicas idénticas estan presentes en una pureza enantiomérica de (S) de mas de desde
aproximadamente el 55 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente aproximadamente
el 60 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente 65 % hasta aproximadamente el
99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 70 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde
aproximadamente el 75 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 80 % hasta
aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 85 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas
de desde aproximadamente el 90 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 95 %
hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 96 % hasta aproximadamente el 99,5 %,
de mas de desde aproximadamente el 97 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente
el 98 % hasta mas de aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 99 % hasta
aproximadamente el 99,5 %, 0 mas.

En otra forma de realizacion, los isémeros (R) de la mezcla de entidades quimicas idénticas (excepto por sus
orientaciones estereoquimicas) estan presentes en aproximadamente el 55 %, en aproximadamente el 60 %, en
aproximadamente el 65 %, en aproximadamente el 70 %, en aproximadamente el 75 %, en aproximadamente el 80
%, en aproximadamente el 85 %, en aproximadamente el 90 %, en aproximadamente el 95 %, en aproximadamente
el 96 %, en aproximadamente el 97 %, en aproximadamente el 98 %, en aproximadamente el 99 %, en
aproximadamente el 99,5 %, 0 mas, con respecto a los isdémeros (S). En algunas formas de realizacion, los isbmeros
(R) en la mezcla de entidades quimicas idénticas (excepto por sus orientaciones estereoquimicas), estan presentes
en una pureza enantiomérica de (R) de mas de desde aproximadamente el 55 % hasta aproximadamente el 99,5 %,
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de mas de desde aproximadamente el aproximadamente el 60 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de
desde aproximadamente el 65 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 70 %
hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 75 % hasta aproximadamente el 99,5 %,
de mas de desde aproximadamente el 80 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente
el 85 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 90 % hasta aproximadamente el
99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 95 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde
aproximadamente el 96 % hasta aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 97 % hasta
aproximadamente el 99,5 %, de mas de desde aproximadamente el 98 % hasta mas de aproximadamente el 99,5 %,
de mas de desde aproximadamente el 99 % hasta aproximadamente el 99,5 %, o mas.

Las entidades quimicas descritas en este documento pueden ser sintetizados de acuerdo con uno o mas de los
esquemas ilustrativos de este documento y / o con las técnicas bien conocidas en la materia.

Salvo que se especifique lo contrario, las reacciones descritas en este documento tiene lugar a la presion
atmosférica, generalmente en un intervalo de temperatura de desde -10 °C hasta 200 °C. Ademas, excepto que se
especifique de otro modo, los tiempos y las condiciones de reaccién pretenden ser aproximados, por ejemplo,
teniendo lugar a aproximadamente la presion atmosférica en un intervalo de temperatura de desde
aproximadamente -10 °C hasta aproximadamente el 110 °C durante un periodo de desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 24 horas; las reacciones que se dejan durante una noche promedian un periodo de
aproximadamente 16 horas.

Los términos "disolvente", "disolvente organico" y "disolvente inerte" significan cada uno un disolvente inerte en las
condiciones de la reaccién que se estan escribiendo junto con el mismo, incluyendo, por ejemplo, benceno, tolueno,
acetonitrilo, tetrahidrofurano ("THF"), dimetilformamida ("DMF"), cloroformo, cloruro de metileno (o diclorometano),
éter dietilico, metanol, N-metilpirrolidona ("NMP"), piridina y similares. Salvo que se especifique lo contrario, los
disolventes usados en las reacciones descritas en este documento son disolventes organicos inertes. Salvo que se
especifique lo contrario, por cada gramo de reactivo limitante, un cc (o ml) de disolvente constituye un equivalente en
volumen.

El aislamiento y la purificacién de las entidades quimicas y los intermedios descritos en este documento puede
efectuarse, si se desea, mediante cualquier procedimiento adecuado de separacion o de purificacién, tal como, por
ejemplo, filtracion, extraccion, cristalizacion, cromatografia en columna, cromatografia en capa fina o cromatografia
en capa gruesa, 0 una combinacidon de estos procedimientos. Algunas ilustraciones especificas de los
procedimientos adecuados de separaciéon y aislamiento pueden tenerse como referencia en los ejemplos en este
documento, més abajo. Sin embargo, también pueden usarse otros procedimientos equivalentes de separacién o de
aislamiento.

Cuando se desee, los isdbmeros (R) y (S) de los compuestos de la presente invencion, si estuvieran presentes,
pueden resolverse mediante los métodos conocidos por los expertos en la materia, por ejemplo, mediante la
formacion de sales o de complejos diastereoisémeros que pueden separarse, por ejemplo, mediante cristalizacion; a
través de la formacion de derivados diasterecisomeros que pueden separarse, por ejemplo, mediante una
cristalizacién, una cromatografia de gas-liquido o una cromatografia liquida; la reaccién selectiva de un enantiémero
con un reactivo especifico del enantiémero, por ejemplo, una oxidaciéon o una reduccién enzimatica, seguida de la
separacion de los enanti6meros modificados y sin modificar; o una cromatografia de gas-liquido o liquida en un
entorno quiral, por ejemplo, sobre un soporte quiral, tal como silice con un ligando quiral unido, o en presencia de un
disolvente quiral. Alternativamente, puede sintetizarse un enantiomero especifico mediante una sintesis asimétrica
mediante el uso de reactivos, sustratos, catalizadores o disolventes 6pticamente activos, o mediante la conversion
de un enantiémero en el otro mediante una transformacién asimétrica.

Los compuestos descritos en este documento pueden ponerse opcionalmente en contacto con un acido
farmacéuticamente aceptable para formar las correspondientes sales de adicién acida.

Muchos de los compuestos de partida opcionalmente sustituidos y otros reactivos estan disponibles en el mercado,
por ejemplo, en Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI) o pueden ser faciimente preparados por los expertos en
la materia mediante el uso de la metodologia sintética empleada habitualmente.

Los compuestos de la invencién pueden ser sintetizados de forma general mediante una combinacion apropiada de
métodos sintéticos generalmente bien conocidos. Las técnicas utiles en la sintesis de estas entidades quimicas son
tanto facilmente apreciables como accesibles para los expertos en la materia pertinente, basandose en la actual
divulgacion.

Los compuestos de la invencion pueden ser sintetizados mediante una combinacion apropiada de métodos
sintéticos conocidos en la materia. El siguiente analisis se ofrece para ilustrar algunos de los diversos métodos
disponibles para su uso en la elaboracién de los compuestos de la invencion, y no pretende limitar el ambito de las
reacciones o las secuencias de reacciéon que pueden usarse en la preparacion de los compuestos de la presente
invencion. Los Esquemas de Reaccién proporcionados en este documento no pretenden extender la proteccion
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requerida mas alla de los compuestos especificamente reivindicados.

Esquema de Reaccion 1

Con respecto al Esquema 1, Etapa 1, un compuesto de Férmula 101, en la que X es N o CR?, se convierte en un
compuesto de Férmula 103, por ejemplo, a través de un proceso en dos etapas de acoplamiento de Heck con un
compuesto de Férmula 102, seguido de una ciclacién catalizada por acido en metanol. El producto, un compuesto de
Formula 103, se aisla. Con respecto al Esquema 1, Etapa 2, un compuesto de Férmula 103 se convierte en un
compuesto de Férmula 404, por ejemplo, a través de la reaccion con una amiga sustituida apropiadamente. El
producto, un compuesto de Férmula 104, se aisla. Con respecto al Esquema 1, Etapa 3, un compuesto de Férmula
104 se convierte en un compuesto de Férmula 105, por ejemplo, a través de una reduccion con hidruro de litio y
aluminio. El producto, un compuesto de Férmula 105, se aisla. Con respecto al Esquema 1, Etapa 4, un compuesto
de Férmula 105 se convierte en un compuesto de Férmula 106, por ejemplo, a través de una reaccion con cloruro de
tionilo. El producto, un compuesto de Férmula 106, se aisla. Con respecto al Esquema 1, Etapa 5, un compuesto de
Formula 106 se convierte en un compuesto de Férmula 107, por ejemplo, a través de una alquilacién con una
pirrazolopirimidina mediante el uso de una base tal como carbonato de potasio. El producto, un compuesto de
Formula 107, se aisla. Con respecto al Esquema 1, Etapa 6, un compuesto de Férmula 107 se convierte en un
compuesto de Férmula 108, por ejemplo, a través de una reaccién de Suzuki. El producto, un compuesto de Férmula
108, se aisla y opcionalmente se purifica.
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Esquema de Reaccion 2:
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Con respecto al Esquema 2, Etapa 1, un compuesto de Férmula 201, en la que X es N o CRY, se convierte en un
compuesto de Férmula 202, por ejemplo, con un reactivo adecuado para la introduccién de un cloruro de acido, por
ejemplo, cloruro de oxalilo. El producto, un compuesto de Férmula 202, opcionalmente se aisla. Con respecto al
Esquema 2, Etapa 2, un compuesto de Férmula 202 se convierte en un compuesto de Férmula 503 por ejemplo,
mediante la reaccion con, por ejemplo, una arilamina. El producto, un compuesto de Férmula 203, se aisla. Con
respecto al Esquema 2, Etapa 3, un compuesto de Férmula 203 se convierte en un compuesto de Férmula 204, por
ejemplo, a través de un acoplamiento de Stille mediante el uso de un vinil-estanano apropiado. El producto, un
compuesto de Férmula 204, se aisla. Con respecto al Esquema 2, Etapa 4, un compuesto de Férmula 204 se
convierte en una amida terciaria, un compuesto de Formula 205, a través de una reaccién con cloroacetato de etilo y
una base de hidruro de sodio. El compuesto de Férmula 205 se aisla. Con respecto al Esquema 2, Etapa 5, un
compuesto de Formula 205 es oxidado a un aldehido, mediante el uso de, por ejemplo, tetradxido de osmonio y
peryodinato de sodio. El producto, un compuesto de Férmula 206, se aisla. Con respecto al Esquema 2, Etapa 6, un
compuesto de Férmula 206 se convierte en un compuesto de Férmula 104, por ejemplo, a través de una reaccion
alddlica en etanol con una base, tal como carbonato de cesio. El producto, un compuesto de Férmula 104, se aisla.
Con respecto al Esquema 2, Etapa 7, un compuesto de Férmula 104 se reduce a un alcohol primario a través de una
reduccion con, por ejemplo, hidruro de litio y aluminio, para producir un compuesto de Férmula 105, que se aisla.
Con respecto al Esquema 2, Etapa 8, un compuesto de Formula 105 se convierte en un compuesto de Férmula 207
a través de una reaccion con tetrabromuro de carbono vy trifenilfosfina. El compuesto de Férmula 207 se aisla. Este
compuesto puede ser un intermedio central intermedio en la sintesis de los compuestos de la invencion.

20



ES 2538853 T3

Esquema de Reaccion 3:
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Con respecto al Esquema 3, Etapa 9, un compuesto de Férmula 207, en la que X es N o CR?, es sintetizado segln
5 se describe en el Esquema de Reaccion 2 y se convierte en un compuesto de Formula 107 a través de un
acoplamiento con el compuesto de Férmula 208 en presencia de una base, por ejemplo, t-butéxido de potasio. El
compuesto de Formula 107 se aisla. Con respecto al Esquema 3, Etapa 10, un compuesto de Férmula 107 se
convierte en un compuesto de Férmula 108 a través de un acoplamiento con, por ejemplo, un &cido arilboroénico, en
presencia de catalizadores de acoplamiento y una base, por ejemplo, acetato de paladio, trifenilfosfina y carbonato

10 de sodio, por ejemplo. El compuesto de Formula 108 se aisla.

Esquema de Reaccion 4A:
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Esquema de Reaccion 4B:
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Con respecto al Esquema de Reaccion 4A, que ilustra la sintesis de una clase general de isoquinolonas sustituidas
con purinilo, Etapa 1, el éster de yodo 401, se hace reaccionar con un alquino de Férmula 400-A en presencia de un
catalizador de paladio yoduro de cobre y trietilamina (TEA) para acoplar el alquino al nicleo de arilo del compuesto
401 para producir un compuesto de Férmula 402. EI compuesto de Férmula 402 opcionalmente se aisla. Con
respecto al Esquema de Reaccion 4, Etapa 2, un compuesto de Férmula 402 se trata con una base de hidréxido de
potasio para obtener el acido carboxilico, un compuesto de Férmula 403, si el producto de la reaccién se acidifica, o
su sal. El compuesto de Férmula 403 opcionalmente se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccién 4, Etapa 3, un
compuesto de Formula 403 se trata con bis (acetonitrilo) dicloropaladio (Il) y TEA para efectuar un cierre del anillo
intramolecular para producir un compuesto de Férmula 404. El compuesto de Férmula 404 se aisla. Con respecto al
Esquema de Reaccioén 4, Etapa 4, un compuesto de Férmula 404 se hace reaccionar con una amina primaria para
producir un compuesto de Férmula 405. El compuesto de Férmula 405 opcionalmente se aisla. Con respecto al
Esquema de Reaccion 4, Etapa 5, un compuesto de Formula 405 se trata con &cido clorhidrico, eliminando el grupo
protector del nitrégeno y para obtener un compuesto de Férmula 406. El compuesto de Férmula 406 opcionalmente
se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 4, Etapa 6, un compuesto de Férmula 406 se hace reaccionar con
un compuesto de Férmula 407, para producir un compuesto de Férmula 408. El compuesto de Férmula 408 se aisla.

En el Esquema de Reaccion 4B, se ilustra la sintesis de un subconjunto de isoquinolonas sustituidas con purinilo, en

las que R® es metilo y R2 es hidrégeno, mediante el uso de las transformaciones sintéticas descritas en el Esquema
de Reaccion 4A.
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Esquema de Reaccion 5:
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Con respecto al Esquema de Reaccion 5, Etapa 1, se hace reaccionar el éster de yodo 401 con el alquino 501 en

5 presencia de un catalizador de acoplamiento de paladio yoduro de cobre y TEA, para obtener un compuesto de
Formula 502. El compuesto de Férmula 502 opcionalmente se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 5, Etapa

2, el compuesto de Férmula 502 se trata con hidroxido de potasio base para obtener el carboxilato o el acido libre de

un compuesto de Férmula 503. Con respecto al Esquema de Reaccién 5, Etapa 3, el compuesto de Férmula 503 se

trata con bis (acetonitrilo) dicloropaladio (II) y TEA para efectuar el cierre del anillo intramolecular para producir un

10 compuesto de Formula 504. El compuesto de Férmula 504 opcionalmente se aisla. Con respecto al Esquema de
Reaccion 5, Etapa 4, el compuesto de Férmula 504 se trata con una amina primaria para producir un compuesto de

Formula 505. El compuesto de Férmula 505 se aisla.

Esquema de Reaccién 6A:
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Esquema de Reaccion 6B:
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Con respecto al Esquema de Reaccion 6A, que ilustra la sintesis de una clase general de isoquinolonas sustituidas
con purinilo, Etapa 1, se hace reaccionar el éster de yodo 401 con el alquino 601 en presencia de un catalizador de
acoplamiento de paladio yoduro de cobre y TEA, para obtener un compuesto de Férmula 602. El compuesto de
Formula 602 opcionalmente se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 6, Etapa 2, el compuesto de Férmula
602 se trata con hidréxido de potasio base para obtener el carboxilato o el acido libre de un compuesto de Férmula
603. Con respecto al Esquema de Reaccion 6, Etapa 3, el compuesto de Formula 603 se trata con bis (acetonitrilo)
dicloropaladio (ll) y TEA para efectuar el cierre del anillo intramolecular para producir un compuesto de Formula 604.
El compuesto de Formula 604 opcionalmente se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 6, Etapa 4, el
compuesto de Férmula 604 se trata con una amina primaria para producir un compuesto de Férmula 605. El
compuesto de Formula 605 se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 6, Etapa 5, el compuesto de Férmula
605 se trata con acido para eliminar el grupo protector de THP para obtener un compuesto de Férmula 606. El
compuesto de Férmula 606 se aisla.

En el Esquema de Reaccion 6B, se ilustra la sintesis de isoquinolonas sustituidas con purinilo, en las que R°® es

metilo y R? es hidrégeno, mediante el uso de las transformaciones sintéticas descritas en el Esquema de Reaccién
BA.
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Esquema de Reaccion 7A:
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Esquema de Reaccion 7B:
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Con respecto al Esquema de Reaccion 7A, que ilustra la sintesis de isoquinolionas sustituidas con purinilo o
pirazolopirimidinilo que comprende un sustituyente de alquilamina en la posicién representada por B en la Férmula |,
Etapa 1 el compuesto de Férmula 701 es sintetizado mediante diversas rutas sintéticas, incluyendo variaciones de
los Esquemas 1 0 2 en los que se usa, por ejemplo, una bencilamina en la etapa de conversion de un compuesto de
Formula 103 en un compuesto de Formula 104. El grupo protector de bencilo de la amina puede ser eliminado
mediante una quimica de desproteccion estandar para un compuesto de 701. Otro ejemplo de una conversion de un
compuesto de Formula 103 en un compuesto de Férmula 701, el tratamiento del compuesto de Férmula 103 con
amoniaco produces el compuesto de Férmula 701. El compuesto de Formula 701 se convierte en un compuesto de
Formula 702 mediante una alquilacién del nitrdgeno de la amida con varios sintones que contienen 2-carbonos que
pueden ser desprotegidos, oxidados y protegidos de nuevo en forma del respectivo cetal, el compuesto de Férmula
702. Con respecto al Esquema de Reaccion 7, Etapa 2-1, el compuesto de Férmula 702 es transformado mediante,
por ejemplo, una aminacién reductora de la fraccion éster para introducir la fraccién de purinilo de un compuesto de
Formula 703, o como alternativa, es alquilado para introducir asi una fraccion de purinilo y obtener un compuesto de
Formula 703. Con respecto al Esquema de Reaccién 7, Etapa 3-1, el compuesto de Férmula 703 se trata con acido
para eliminar el grupo protector de cetal para producir un compuesto de Férmula 704. El compuesto de Férmula 704
se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 7, Etapa 4-1, el compuesto de Férmula 704 es aminado
reductoramente con una amina para producir un compuesto de Férmula 705. El compuesto de Férmula 705 se aisla.
Con respecto al Esquema de Reaccion 7, Etapa 2-2, el compuesto de Férmula 702 es transformado mediante las
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etapas 7 y 8 del Esquema 2 y la etapa 9 del Esquema 3 para introducir la fraccién de pirazolopirimidina de un
compuesto de Férmula 706. El compuesto de Férmula 706 se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 7, Etapa
3-2, el compuesto de Férmula 706 se trata con un acido para eliminar el grupo protector de cetal para producir un
compuesto de Férmula 707. El compuesto de Férmula 707 se aisla.

Con respecto al Esquema de Reaccién 7, Etapa 4-2, el compuesto de Férmula 707 es aminado reductoramente con
una amina para producir un compuesto de Férmula 708. El compuesto de Férmula 708 se aisla.

En el Esquema de Reaccion 7B, se ilustra la sintesis de compuestos en los que R® es metilo y R2 es hidrogeno,
mediante el uso de las etapas descritas en el Esquema 7A.

Esquema de Reaccion 8:

R3 o]
R (o} .
NH
=
= GHz
CO;Me
BO2 HN N
701 I \\\I
Etapa 2
¢ Etapa 1 P N P N
R® 0 ' \\———NH
N e ~OTHP R? 0
L . Etapa 3 N//\‘\./ NRR"
CO.Me
L
801

Con respecto al Esquema de Reaccién 8, Etapa 1, el compuesto de Formula 701 es sintetizado segun se describe
en el Esquema 7 o en cualquier otra quimica generalmente conocida. El compuesto de Férmula 701 es transformado
mediante una alquilacién del nitrégeno de la amida con varios sintones que contienen 2-carbonos que pueden ser
desprotegidos y convertidos en la especie protegida de alcoxi segun se muestra en el compuesto de Férmula 801,
que puede aislarse. Con respecto al Esquema de Reaccion 8, Etapa 2, el compuesto de Férmula 801 se convierte a
través de la quimica descrita en la Etapa 2-1 del Esquema 7 para introducir una fracciéon de purinilo y que el
compuesto resultante es transformado mediante una desproteccion, una activacion y una aminacion con una amina
para producir un compuesto de Férmula 802, que se aisla.

Con respecto al Esquema de Reaccion 8, Etapa 3, el compuesto de Férmula 801 se convierte a través de la quimica
descrita en la Etapa 2-2 del Esquema 7 para introducir una fraccién de pirazolopirimidina, y el compuesto resultante
es transformado mediante una desproteccién, una activacion y una aminacién con una amina para producir un
compuesto de Férmula 803, que se aisla.

Esquema de Reaccion 9:

R® O R® O R® O
0 RNH; NR POCI; NR
© Etapa 1 O Etapa 2 ZCl

901 902 903
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Con respecto al Esquema de Reaccion 9, Etapa 1, el compuesto de Férmula 901 se trata con una amina para
producir un compuesto de Formula 902. EI compuesto de Férmula 902 se aisla. Con respecto al Esquema de
Reaccion 9, Etapa 2, el compuesto de Férmula 902 se trata con oxicloruro de fosforo para generar un compuesto de
Formula 903. El compuesto de Formula 903 se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 9, Etapa 3, el
compuesto de Formula 903 se hace reaccionar con una aminopurina de Férmula 904 para obtener un compuesto de
Formula 905. El compuesto de Formula 905 se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccion 9, Etapa 4, el
compuesto de Formula 905 se trata con acido clorhidrico para eliminar el grupo protector del nitrdgeno de la fraccion
de purina para producir un compuesto de Férmula 906. El compuesto de 906 se aisla.

Esquema de Reaccion 10:

COzMe
NBoc
1002 NBoc
OMe ———/
Etapa 2
Etapa 1 CO Et CozEt
1001 1003 . 1004

Con respecto al Esquema de Reaccion 10, Etapa 1, el compuesto de Férmula 1001 se trata con un éster vinilogo
1002 mediante el uso de, por ejemplo, una reaccién de Heck con una posterior ciclacién, para producir un
compuesto de Férmula 1003. El compuesto de Férmula 1003 se aisla. Con respecto al Esquema de Reaccién 10,
Etapa 2, el compuesto de Férmula 1003 se hace reaccionar con 4-amino N-Boc piperidina para producir un
compuesto de Formula 1004. El compuesto de Férmula 1004 se aisla. El compuesto de Férmula 1004 puede usarse
como un intermedio en la sintesis de los compuestos de la invencién.

Esquema de Reaccion 11:

s s NBoc
OH R (o)
o =" NBoc
OMe ——
Etapa 1 CH,OH Etapa 2 CH.CH
1161 1102 1103

Con respecto al Esquema de Reaccion 11, Etapa 1, el compuesto de Férmula 1101 se trata con un alcohol
alquinilico, por ejemplo, de Férmula 1102, en presencia de yoduro de cobre y paladio sobre un catalizador de
carbono, para producir un compuesto de Formula 1103. El compuesto de Férmula 1103 se aisla. Con respecto al
Esquema de Reaccion 11, Etapa 1, el compuesto de Formula 1102 se hace reaccionar con 4-amino N-Boc
piperidina para producir un compuesto de Férmula 1103. EI compuesto de Formula 1103 se aisla. El compuesto de
Formula 1103 puede usarse como un intermedio en la sintesis de los compuestos de la invencion.
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Esquema de Reaccion 12:

R} R? R3
OH Cl - NR
Etapa 1 Etapa 2 _ H
1201 1202 1203
R? |
R
N _—
—— H -
Etapa 3 d COCEt Etapa 4 Etapa 5
1204 1205

Otra metodologia para la sintesis de los compuestos de Férmula | se ilustra en el Esquema 12. Con respecto a la
Etapa 1, el compuesto de Férmula 1201 se trata con un agente de cloracion tal como cloruro de oxalilo para producir
un cloruro de &cido de Férmula 1202. En la Etapa 2, el compuesto de Férmula 1202 se hace reaccionar con un
compuesto de Formula R'NHz en presencia de una base tal como trietilamina, para producir un compuesto de
Formula 1203. En algunas formas de realizacién, el agente de clonaciéon usado para la conversion de compuesto
1201 es el cloruro de tionilo, por ejemplo, cloruro de tionilo en tolueno. Cuando se usa cloruro de tionilo, las etapas 1
y 2 pueden combinarse para formar una reaccién en un Unico recipiente. En la Etapa 3, el compuesto de Férmula
1203 se trata con n-butil-litio y después se hace reaccionar con un oxalato de dialquilo tal como oxalato de dietilo
para producir un compuesto de Formula 1204. En la Etapa 4, el compuesto de Férmula 1204 se calienta a reflujo en
una solucién acida, por ejemplo, acido clorhidrico en metanol como para producir un compuesto de Férmula 1205.
En la Etapa 5, el compuesto de Férmula 1205 se trata con un agente reductor tal como hidruro de litio y aluminio
para producir un compuesto de Férmula 1206. En la Etapa 6, el compuesto de Formula 1206 se hace reaccionar con
un agente de bromacién tal como tribromuro de fésforo, en presencia de dimetilformamida en acetonitrilo para
producir un compuesto de bromo de Férmula 1207. En la Etapa 7, el compuesto de Férmula 1207 se hace
reaccionar con un compuesto de heteroarilo, por ejemplo, 3-yodo 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina, en presencia
de una base tal como terc-butdxido de potasio en dimetilformamida para producir un compuesto de Férmula 1208.

Esquema de Reaccion 13:

Ry O
¢
H
0 O , 1203
BocHN OH BocHN !N-O
Etapa 1 Etapa 2
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Ry O Ry O
HR /N'R + Cl- Wy Ry @ N R’
5 Etapa 3 file Etapa 4 P .
Boc' NH
Wy
1303 1304 1305 1306

En el Esquema 13 se describe una metodologia para la sintesis de los compuestos de Férmula | con un conector XY
en la que X es predominantemente o Unicamente (S)- C(CH3)H- e Y es -NH-. Wd es un heteroarilo monociclico o
biciclico, incluyendo, pero no se limita a, purinilo, pirimidinilo, pirrolopirimidinilo o pirazolopirimidinilo. Con respecto a
la Etapa 1 del Esquema 13, el compuesto de Férmula 1301, (el isémero S) se acopla a N, O-dimetilhidroxilamina
mediante el uso de hidroxibenzotriazol (HOBt) y 1-etil-3-(3’-dimetilaminopropil) carbodiimida (EDCI) en presencia de
trietilamina para producir un compuesto de Férmula 1302. En la Etapa 2, un compuesto de Férmula 1203, que puede
ser sintetizado segun se describe en el Esquema 12, es desprotonado con n-butil-litio en THF y
hexametilfosforamida a -78 °C en una atmdsfera de argdn. Se afiade el compuesto de Férmula 1302 y la mezcla de
reaccion se deja calentar hasta -50 °C, se inactiva mediante la adicion de agua y se aisla un compuesto de Férmula
1303. En algunas formas de realizacién, puede usarse una especie de organomagnesio débilmente nucledfila tal
como iPrMgCl para generar el anion de magnesio del compuesto 1302 antes de su adicion al dianién. En la Etapa 3,
el compuesto de Férmula 1303 se trata con &cido clorhidrico en metanol a reflujo y después la mezcla de reaccién
se basifica mediante la adicién de una solucién de carbonato de sodio a un pH de entre aproximadamente 7 y
aproximadamente 8, para producir un compuesto de Férmula 1304. El compuesto de férmula 1304 puede ser
parcialmente epimerizado como resultado de las etapas de reaccion precedentes. El 1304 altamente enantiopuro
puede aislarse mediante la preparacion de la sal del acido tartarico acido disolviendo el compuesto de Formula 1304
en metanol y afadiendo acido D-tartérico. La mezcla de reaccion resultante se calienta a reflujo durante una hora,
después se agita a la temperatura ambiente durante 16 horas y permite el aislamiento de la sal del compuesto de
Formula 1304 en la que la pureza enantiomérica es mayor del 90 % para el isémero (S). Se regenera la amina libre
del compuesto de Férmula 1304 antes de su uso en la siguiente etapa de sintesis. EI compuesto de Férmula 1304,
que es sustancialmente el enantiémero (S), se acopla a un heteroarilo Wq sustituido con cloro, un compuesto de
Formula 1305, que incluye, pero no se limita a, 6-cloro-9(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina, 2,4,5,-tricloropirimidina,
4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]primidina y 4-cloro-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidina en presencia de base tal como
diisopropiletilamina o amoniaco, para producir un compuesto de Férmula 1306 y en el que el compuesto de Férmula
1306 es el isomero (S).

Sintesis de haloanalogos de RS2, por ejemplo, analogos de isoquinolona sustituidos con cloro. El mismo
esquema de reaccion 13 se aplica a la generacion de un compuesto que tiene la formula:

en la que RS2 es cloro.

Los compuestos divulgados en este documento pueden ser sintetizados mediante el uso de los esquemas de
reaccion segun se han divulgado en este documento, variantes de los mismos u otros métodos sintéticos conocidos
en la materia.

En algunas formas de realizacién, los compuestos de la presente invencibn muestran una o mas de las
caracteristicas funcionales divulgadas en este documento. Por ejemplo, uno o0 mas compuestos en cuestion se unen
especificamente a una PI3 quinasa. En algunas formas de realizacién, la CI50 de un compuesto en cuestion para
p110a, p110B, p110y 0 p1105 es de menos de aproximadamente 1 yM, de menos de aproximadamente 100 nM, de
menos de aproximadamente 50 nM, de menos de aproximadamente 10 nM, de menos de aproximadamente 1 nM,
de menos de aproximadamente 0,5 nM, de menos de aproximadamente 100 pM o de menos de aproximadamente
50 pM.

En algunas formas de realizacion, uno o mas de los compuestos en cuestién pueden inhibir selectivamente uno o

mas miembros del tipo | o de la clase | de las quinasas de 3-fosfatidilinositol (P13-quinasa) con un valor de la CI50 de
aproximadamente 100 nM, 50 nM, 10 nM, 5 nM, 100 pM, 10 pM o 1 pM, o menor, medido en un ensayo de quinasa
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in vitro.

Adicionalmente, un compuesto de Férmula que tiene una configuracién enantiomérica (S) con respecto al carbono X
puede mostrar una potencia mayor frente a una o mas PI3-quinasas objetivo que el correspondiente compuesto que
tenga una configuracién enantiomérica (R) con respecto al carbono X. Por ejemplo, el compuesto de la invencién
que tiene una configuracion enantiomérica (S) con respecto al carbono X puede tener un valor de la CI50 para la
PI3-quinasa que es 1, 2, 3 0 4 6rdenes de magnitud menor que el valor de la CI50 para la Pl3-quinasa del
correspondiente compuesto que tiene una configuracién (R).

En algunas formas de realizacién, uno o méas de los compuestos en cuestion pueden inhibir selectivamente uno o
dos miembros del tipo | o0 de la clase | de las quinasas de 3-fosfatidilinositol (PI3-quinasa) que consiste en la PI3-
quinasa o, la PI3-quinasa B, la PI3-quinasa vy la PI3-quinasa 8. En algunos aspectos, algunos de los compuestos
en cuestién inhiben selectivamente la PI3-quinasa & en comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo I. En
otros aspectos, algunos de los compuestos en cuestion inhiben selectivamente la PI3-quinasa 8 y la PI3-quinasa y
en comparacion con todas las demas PI3-quinasas de tipo I. En otros aspectos mas, algunos de los compuestos en
cuestion inhiben selectivamente la PI3-quinasa o y la PI3-quinasa B en comparacion con todas las deméas PI3-
quinasas de tipo I. En otros aspectos mas, algunos de los compuestos en cuestion inhiben selectivamente la PI3-
quinasa 9 y la PI3-quinasa en comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo |. Todavia en otros aspectos
mas, algunos de los compuestos en cuestion inhiben selectivamente la PI3-quinasa & y la PI3-quinasa P en
comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo |, o inhiben selectivamente la PI3-quinasa 4 y la PI3-quinasa
o en comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo I, o inhiben selectivamente la PI3-quinasa a y la PI3-
quinasa y en comparacion con todas las demas PI3-quinasas de tipo |, o inhiben selectivamente la PI3-quinasa yy la
PI3-quinasa B en comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo .

En algunas formas de realizacién, uno o mas de los compuestos en cuestion inhiben selectivamente la PI3-quinasa &
y la PI3-quinasa y en comparacién con todas las demas PI3-quinasas de tipo |. En algunos aspectos, un compuesto
de la invencion muestra una CI50 para la PI3-quinasa & que es menor de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30,20, 1005
veces mas baja que la CI50 para la PI3-quinasa v. En otros aspectos, un compuesto de la invencién muestra una
CI50 para la PI3-quinasa & que es menor de 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, 10 o 5 veces mas alta que la CI50
para la PI3-quinasa y. En algunas formas de realizacion, el compuesto de la invencion muestra una CI50 para la P13-
quinasa & que es menor de 10 veces mas baja que la CI50 para la PI3-quinasa y. En otras formas de realizacién, el
compuesto de la invencion muestra una CI50 para la PI3-quinasa 8 que es menor de 10 veces mas alta que la CI50
para la PI3-quinasa vy. Por ejemplo, el compuesto de la invencién muestra una CI50 para la PI3-quinasa & que es
menor de 5 cinco veces mas alta o mas baja que la CI50 para la PI3-quinasa y. En algunos aspectos, un compuesto
en cuestion tiene una CI50 para la PI3-quinasa & que es menor que la CI50 para la PI3-quinasa y en un factor de
menos de 20, 10, 5 o 2. Por ejemplo, un compuesto en cuestion tiene una CI50 para la PI3-quinasa & que es menor
que la CI50 para la PI3-quinasa y en un factor de menos de 5.

En otro aspecto mas, puede entenderse alternativamente que un inhibidor que inhibe selectivamente uno o mas
miembros de las PI3-quinasas de tipo |, o un inhibidor que inhibe selectivamente uno o mas de las vias de
sefalizacion mediadas por las PI3-quinasas de tipo |, se refiere a un compuesto que muestra una concentracion
inhibidora al 50 % (CI50) con respecto a una PI3-quinasa de tipo | dada, que es al menos al menos 10 veces, al
menos 20 veces, al menos 50 veces, al menos 100 veces, al menos 1.000 veces, al menos 10, 100 veces, 0 mas
baja, que la CI50 del inhibidor con respecto al resto de las demas PI3-quinasas de tipo .

En algunas formas de realizaciéon, uno o mas de los compuestos en cuestion inhiben la p110a, la p110B, la DNAPK
o la mTor con un valor de la CI50 de méas de 30 nM, e inhiben la p1105 y/o la p110y con un valor de la CI50 de
menos de 1 uM. En algunas formas de realizacion, el compuesto muestra adicionalmente una inhibicion selectiva de
la p1103 y/o de la p110y con respecto a las p110a, p1108, DNAPK y/o mTor en un factor de al menos 3, 10, 100,
1.000 o mayor. Por ejemplo, un compuesto en cuestion muestra una inhibicion selectiva de la p1103 o de la p110y
con respecto a las p110a, p110B, DNAPK y/o mTor en un factor de al menos 3.

Composiciones farmacéuticas

La invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden uno o mas compuestos de la presente
invencion.

En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
enfermedades o afecciones relacionadas con una respuesta inmunitaria indeseable, hiperactiva, perjudicial o dafiina
en un mamifero. Dicha respuesta inmunitaria indeseable puede estar asociada con, o dar como resultado, por
ejemplo, asma, enfisema, bronquitis, psoriasis, alergia, anafilaxia, enfermedades autoinmunes, artritis reumatoide,
enfermedad del injerto contra el hospedador y lupus eritematoso. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencion pueden usarse para el tratamiento de otras enfermedades respiratorias que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades que afectan a los lobulos pulmonares, la cavidad pleural, los bronquios, la traquea, el tracto
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respiratorio superior por los nervios y los musculos respiratorios.

En algunas formas de realizaciéon, la invencién proporciona composiciones farmacéuticas para el tratamiento de
trastornos tales como un trastorno hiperproliferativo que incluyen, pero no se limita a, cancer, tal como leucemia
mieloide aguda, de timo, de cerebro, de pulmon, espinocelular, de piel, de ojo, retinoblastoma, melanoma
intraocular, de la cavidad oral y orofaringeo, de vejiga, gastrico, de estémago, de pancreas, de vejiga, de mama,
cervical, de cabeza, de cuello, renal, de riidn, de higado, de ovario, de préstata, colorrectal, de eséfago, de testiculo,
ginecoldgico, de tiroides, del SNC, del SNP, relacionado con el SIDA relacionado con el SIDA (por ejemplo, linfoma y
sarcoma de Kaposi) o cancer inducido por virus. En algunas formas de realizacién, dicha composicion farmacéutica
es para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como la hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), la reestenosis o de prostata (por ejemplo, la hipertrofia prostatica benigna (BPH)).

La invencion también proporciona composiciones para el tratamiento de enfermedades hepaticas (incluyendo
diabetes), pancreatitis o enfermedades renales (incluyendo glomerulonefritis proliferativa y enfermedad renal
inducida por la diabetes) o el dolor en un mamifero.

La invencién también proporciona una composicion para la prevencion de la implantacién del blastocito en un
mamifero.

La invenciéon también se refiere a una composicién para el tratamiento de una enfermedad relacionada con la
vasculogénesis o la angiogénesis en un mamifero que puede manifestarse como una angiogénesis tumoral, una
enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis,
enfermedades de la piel tales como psoriasis, eccema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia
del prematuro, degeneraciéon macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi
y cancer de ovario, de mama, de pulmén, de pancreas, de prostata, de colon y epidermoide.

Las composiciones farmacéuticas en cuestion se formulan normalmente para proporcionar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencién como principio activo, o una sal, un éster, un
profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado de los mismos farmacéuticamente aceptable. Cuando se desee, las
composiciones farmacéuticas contienen una sal farmacéuticamente aceptable y/o un complejo de coordinacion de la
misma y uno o mas excipientes, portadores excipientes, portadores, incluyendo o diluyente sélidos inertes y agentes
de relleno, diluyentes, incluyendo una solucién acuosa estéril y diversos disolventes organicos, potenciadores de la
penetracion, solubilizantes y coadyuvantes farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas en cuestion pueden ser administradas solas o junto con uno o mas de otros
agentes, que también se administran normalmente en forma de composiciones farmacéuticas. Cuando se desee, los
compuestos en cuestion y los otros agentes pueden mezclarse en una preparacion, o ambos componentes pueden
formularse en preparaciones individuales para usarlos en combinacion por separado o al mismo tiempo.

En algunas formas de realizacion, la concentracién de uno o mas de los compuestos proporcionados en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién es menor del 100 %, del 90 %, del 80 %, del 70 %, del 60 %,
del 50 %, del 40 %, del 30 %, del 20 %, del 19 %, del 18 %, del 17 %, del 16 %, del 15 %,14 %, del 13 %, del 12 %,
del 11 %, del 10 %, del 9 %, del 8 %, del 7 %, del 6 %, del 5 %, del 4 %, del 3 %, del 2 %, del 1 %, del 0,5 %, del 0,4
%, del 0,3 %, del 0,2 %, del 0,1 %, del 0,09 %, del 0,08 %, del 0,07 %, del 0,06 %, del 0,05 %, del 0,04 %, del 0,03
%, del 0,02 %, del 0,01 %, del 0,009 %, del 0,008 %, del 0,007 %, del 0,006 %, del 0,005 %, del 0,004 %, del 0,003
%, del 0,002 %, del 0,001 %, del 0,0009 %, del 0,0008 %, del 0,0007 %, del 0,0006 %, del 0,0005 %, del 0,0004 %,
del 0,0003 %, del 0,0002 %, o del 0,0001 % p/p, p/v 0 V/v.

En algunas formas de realizacién, la concentracién de uno o mas de los compuestos de la presente invencion es
mayor del 90 %, del 80 %, del 70 %, del 60 %, del 50 %, del 40 %, del 30 %, del 20 %, del 19,75 %, del 19,50 %, del
19,25 % 19 %, del 18,75 %, del 18,50 %, del 18,25 % 18 %, del 17,75 %, del 17,50 %, del 17,25 % 17 %, del 16,75
%, del 16,50 %, del 16,25 % 16 %, del 15,75 %, del 15,50 %, del 15,25 % 15 %, del 14,75 %, del 14,50 %, del 14,25
% 14 %, del 13,75 %, del 13,50 %, del 13,25 % 13 %, del 12,75 %, del 12,50 %, del 12,25 % 12 %, del 11,75 %, del
11,50 %, del 11,25 % 11 %, del 10,75 %, del 10,50 %, del 10,25 % 10 %, del 9,75 %, del 9,50 %, del 9,25 % 9 %, del
8,75 %, del 8,50 %, del 8,25 % 8 %, del 7,75 %, del 7,50 %, del 7,25 % 7 %, del 6,75 %, del 6,50 %, del 6,25 % 6 %,
del 5,75 %, del 5,50 %, del 5,25 % 5 %, del 4,75 %, del 4,50 %, del 4,25 %, del 4 %, del 3,75 %, del 3,50 %, del 3,25
%, del 3 %, del 2,75 %, del 2,50 %, del 2,25 %, del 2 %, del 1,75 %, del 1,50 %, del 125 %, del 1 %, del 0,5 %, del
0,4 %, del 0,3 %, del 0,2 %, del 0,1 %, del 0,09 %, del 0,08 %, del 0,07 %, del 0,06 %, del 0,05 %, del 0,04 %, del
0,03 %, del 0,02 %, del 0,01 %, del 0,009 %, del 0,008 %, del 0,007 %, del 0,006 %, del 0,005 %, del 0,004 %, del
0,003 %, del 0,002 %, del 0,001 %, del 0,0009 %, del 0,0008 %, del 0,0007 %, del 0,0006 %, del 0,0005 %, del
0,0004 %, del 0,0003 %, del 0,0002 %, o del 0,0001 % p/p, p/v 0 V/v.

En algunas formas de realizacion, la concentracién de uno o mas de los compuestos de la presente invencion esta
en el intervalo de desde aproximadamente el 0,0001 % hasta aproximadamente el 50 %, desde aproximadamente el
0,001 % hasta aproximadamente el 40 %, desde aproximadamente el 0,01 % hasta aproximadamente el 30 %,
desde aproximadamente el 0,02 % hasta aproximadamente el 29 %, desde aproximadamente el 0,03 % hasta
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aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

el 0,04 % hasta
el 26 %, desde
el 0,07 % hasta
el 23 %, desde

aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente
aproximadamente

el 27 %, desde
el 0,06 % hasta
el 24 %, desde
el 0,09 % hasta

22 %, desde
0,2 % hasta
19 %, desde
0,5 % hasta

aproximadamente el
aproximadamente el
aproximadamente el
aproximadamente el

aproximadamente el 0,1 % hasta
aproximadamente el 20 %, desde
aproximadamente el 0,4 % hasta
aproximadamente el 17 %, desde
aproximadamente el 16 %, desde aproximadamente el 0,7 % hasta aproximadamente el 15 %, desde
aproximadamente el 0,8 % hasta aproximadamente el 14 %, desde aproximadamente el 0,9 % hasta
aproximadamente el 12 %, desde aproximadamente el 1 % hasta aproximadamente el 10 % p/p, p/v 0 V/v, V/v.

aproximadamente el 21 %, desde
aproximadamente el 0,3 % hasta
aproximadamente el 18 %, desde
aproximadamente el 0,6 % hasta

En algunas formas de realizacion, la concentracién de uno o mas de los compuestos de la presente invencion esta
en el intervalo de desde aproximadamente el 0,001 % hasta aproximadamente el 10 %, desde aproximadamente el
0,01 % hasta aproximadamente el 5 %, desde aproximadamente el 0,02 % hasta aproximadamente el 4,5 %, desde
aproximadamente el 0,08 % hasta aproximadamente el 4 %, desde aproximadamente el 0,04 % hasta
aproximadamente el 3,5 %, desde aproximadamente el 0,05 % hasta aproximadamente el 3 %, desde
aproximadamente el 0,06 % hasta aproximadamente el 2,5 %, desde aproximadamente el 0,07 % hasta
aproximadamente el 2 %, desde aproximadamente el 0,08 % hasta aproximadamente el 1,5 %, desde
aproximadamente el 0,09 % hasta aproximadamente el 1 %, desde aproximadamente el 0,1 % hasta
aproximadamente el 0,9 % p/p, p/v 0 V/v.

En algunas formas de realizacion, la cantidad de uno o mas de los compuestos de la presente invencion es igual o
inferiora10g,a29,59,29,09,a28,59,a8,09,a7,59,a7,09,a6,59,a6,0,g,a559,a5,09,a4,59,a4,0q9,a
3,59,a2a3,09,a2a25¢9,a2,09,a2a1,59,21,09,20,959,20,99,a20,859,a0,8¢9,a20,75g,a0,7g,a20,65¢g,a0,6 g,
a0559,a0,59,a0459,2049,20,359,20,39,2a0,259,a0,29,a0,159,a0,19,a0,09g,a0,08 g,a 0,07 g,
a 0,06 g,a20,059g,a0,04g,a20,03 g,a0,02g,a0,01g,a 0,009 g, a0,008g, a0,007 g, a0,006 g, a0,005g,a
0,004 g, a 0,003 g, a 0,002 g, a 0,001 g, a 0,0009 g, a 0,0008 g, a 0,0007 g, a 0,0006 g, a 0,0005 g, a 0,0004 g, a
0,0003 g, a 0,0002 g 0 a 0,0001 g.

En algunas formas de realizacion, la cantidad de uno o mas de los compuestos de la presente invencién es mayor
de 0,0001 g, de 0,0002 g, de 0,0003 g, de 0,0004 g, de 0,0005 g, de 0,0006 g, de 0,0007 g, de 0,0008 g, de 0,0009
g, de 0,001 g, de 0,0015 g, de 0,002 g, de 0,0025 g, de 0,003 g, de 0,0035 g, de 0,004 g, de 0,0045 g, de 0,005 g,
de 0,0055 g, de 0,006 g, de 0,0065 g, de 0,007 g, de 0,0075 g, de 0,008 g, de 0,0085 g, de 0,009 g, de 0,0095 g, de
0,01 g, de 0,015 g, de 0,02 g, de 0,025 g, de 0,03 g, de 0,035 g, de 0,04 g, de 0,045 g, de 0,05 g, de 0,055 g, de
0,06 g, de 0,065 g, de 0,07 g, de 0,075 g, de 0,08 g, de 0,085 g, de 0,09 g, de 0,095 g, de 0,1 g, de 0,15 g, de 0,2 g,
de 0,25 g, de 0,3 g, de 0,35 g, de 0,4 g, de 0,45 g, de 0,5 g, de 0,55 g, de 0,6 g, de 0,65 g, de 0,7 g, de 0,75 g, de
0,89,de 0,859,de0,99,de 0,959,de1g,de1,59,de2g,de2,5,39,de3,5,49,de4,59,de59,de559,de6
g,de6,59,de79,de7,59,de8¢g,de859,de9g,de9,5g0de 10g.

En algunas formas de realizacién, la cantidad de uno o mas de los compuestos de la presente invencién is en el
intervalo de 0,0001 - 10 g, de 0,0005 - 9 g, de 0,001 - 8 g, de 0,005-7 g, de 0,01 -6 g,de 0,05-5g,de 0,1 -4 g, de
0,5-4go0de1-3g.

Los compuestos de acuerdo con la invencion son eficaces en un amplio intervalo de dosificacion. Por ejemplo, en el
tratamiento de seres humanos adultos, unas dosis de entre 0,01 y 1.000 mg, de entre 0,5y 100 mg, de entre 1 y 50
mg al dia y de entre 5 y 40 mg al dia, son ejemplos de dosis que pueden usarse. Un ejemplo de dosis es de entre 10
y 30 mg al dia. La dosis exacta dependera de la via de administracién, de la forma en la que se administra el
compuesto, del sujeto que se va a tratar, del peso corporal del sujeto que se va a tratar y de las preferencias y la
experiencia del profesional clinico a cargo.

A continuacion se describen algunos ejemplos no limitantes de composiciones farmacéuticas y de métodos para la
preparacion de las mismas.

Composiciones farmacéuticas para su administracién oral En algunas formas de realizacién, la invencién
proporciona una composicién farmacéutica para su administracion oral que contiene un compuesto de la presente
invencién y un excipiente farmacéutico adecuado para su administracién oral.

En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona una composicidon farmacéutica soélida para su
administracion oral que contiene: (i) una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencién; opcionalmente
(ii) una cantidad eficaz de un segundo agente; y (iii) un excipiente farmacéutico para su administracién oral. En
algunas formas de realizacion, la composicion contiene adicionalmente: (iv) una cantidad eficaz de un tercer agente.

En algunas formas de realizacién, la composicién farmacéutica puede ser una composicion farmacéutica liquida

adecuada para su consumo oral. Las composiciones farmacéuticas de la invencion adecuadas para su
administracion oral pueden presentarse en formas de formas de dosificacién individuales, tales como cépsulas,
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obleas, o comprimidos, o liquidos o pulverizadores de aerosol que contienen cada uno una cantidad predeterminada
de un principio activo en forma de un polvo o en granulos, en solucién o en suspension en un liquido acuoso o no
acuoso, en una emulsién de aceite en agua o en una emulsién liquida de agua en aceite. Dichas formas de
dosificacién pueden prepararse mediante cualquiera de los métodos de la Farmacia, pero todos los métodos
incluyen la etapa de poner en asociacién el principio activo con el portador, que constituye uno o mas ingredientes
necesarios. En general, las composiciones se preparan mezclando uniforme e intimamente el principio activo con
portadores liquidos o con portadores sélidos finamente divididos, 0 ambos y después, si fuera necesario, moldear el
producto en la presentaciéon deseada. Por ejemplo, puede prepararse un comprimido mediante compresion o
moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Los comprimidos preparados por compresion
pueden prepararse comprimiendo en una maquina adecuada el principio activo en una forma que fluya libremente,
tal como en polvo o en granulos, opcionalmente mezclado con un excipiente tal como, pero no se limita a, un
aglutinante, un lubricante, un diluyente inerte y/o un tensioactivo o un agente dispersante. Los comprimidos
moldeados pueden elaborarse moldeando en una maquina adecuada una mezcla del compuesto pulverulento
humedecido con un diluyente liquido inerte.

Esta invencion engloba adicionalmente composiciones y formas de dosificacién farmacéuticas anhidras que
comprenden un principio activo, dado que el agua puede facilitar la degradaciéon de algunos compuestos. Por
ejemplo, puede anadirse agua (por ejemplo, un 5 %) en la técnica farmacéutica como un medio para simular el
almacenamiento a largo plazo con objeto de determinar las caracteristicas tales como la vida de almacenamiento o
la estabilidad de las formulaciones con el tiempo. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion
anhidras de la invencion pueden prepararse mediante el uso de ingredientes anhidros o que contengan poca
humedad y en unas condiciones de baja humedad. Las composiciones farmacéuticas y las formas de dosificacion de
la invencién que contengan lactosa pueden elaborarse anhidras si se espera un contacto sustancial con humedad
durante la elaboracion, el envasado y/o el almacenamiento. Una composicién farmacéutica anhidra puede
prepararse almacenarse de forma que se conserve su naturaleza anhidra. Consecuentemente, las composiciones
anhidras pueden envasarse mediante el uso de materiales conocidos por evitar la exposicién al agua de forma que
puedan ser incluidas en kits recetarios adecuados. Algunos ejemplos de envases adecuados incluyen, pero no se
limitan a, aluminios, plastico o similares precintados herméticamente, recipientes unidosis, envases alveolados y
envases de tiras.

Un principio activo puede combinarse en una mezcla intima con un portador farmacéutico de acuerdo con las
técnicas de combinacion farmacéuticas convencionales. El portador puede tomar una gran diversidad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para la administracion. En la preparacion de las composiciones
para una forma de dosificacion oral pueden emplearse cualquiera de los medios farmacéuticos habituales como
portadores, tales como, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservantes, agentes
colorantes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales (tales como suspensiones, soluciones y elixires) o
aerosoles; o en el caso de preparaciones sélidas orales pueden usarse portadores tales como almidones, azucares,
celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de regulacién, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes, en
algunas formas de realizacion sin el empleo de lactosa. Por ejemplo, algunos portadores adecuados incluyen polvos,
capsulas y comprimidos, con las preparaciones orales sélidas. Si se desea, los comprimidos pueden ser recubiertos
mediante las técnicas acuosas 0 no acuosas habituales.

Algunos aglutinantes adecuados para su uso en las composiciones y en las formas de dosificacion farmacéuticas
incluyen, pero no se limitan a, almidén de maiz, almidén de patata u otros almidones, gelatina, gomas naturales y
sintéticas tales como acacia, alginato de sodio, acido alginico, otros alginatos, tragacanto en polvo, goma guar,
celulosa y sus derivados (por ejemplo, etil celulosa, acetato de celulosa, carboximetil celulosa de calcio, carboximetil
celulosa de sodio), polivinilpirrolidona, metil celulosa, almidon pregelatinizado, hidroxipropil metil celulosa, celulosa
microcristalina y mezclas de los mismos de los mismos.

Algunos ejemplos de agentes de relleno adecuados para su uso en las composiciones y en las formas de
dosificacién farmacéuticas divulgadas en este documento incluyen, pero no se limitan a, talco, carbonato de calcio
(por ejemplo, en granulos o en polvo), celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido
silicico, sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado y mezclas de los mismos.

Pueden usarse disgregantes en las composiciones de la invenciéon para proporcionar comprimidos que se
desintegren al ser expuestos a un entorno acuoso. Un exceso de disgregante puede producir comprimidos que
pueden desintegrarse en el frasco. Demasiado poco puede ser insuficiente para que se produzca la desintegracion y
por lo tanto puede alterar la velocidad y el grado de liberacion del (los) principio(s) activo(s) desde la forma de
dosificacién. Por lo tanto, puede usarse una cantidad suficiente del disgregante que no sea ni demasiado poca ni
excesiva para que altere perjudicialmente la liberacion del (los) principio(s) activo(s) para formar las formas de
dosificacién de los compuestos divulgados en este documento. La cantidad de disgregante usada puede variar
dependiendo del tipo de formulacion y del modo de administracion y puede ser facilmente discernible por los
expertos habituales en la materia. Puede usarse desde aproximadamente el 0,5 hasta aproximadamente el 15 por
ciento en peso de disgregante, o desde aproximadamente el 1 hasta aproximadamente el 5 por ciento en peso de
disgregante, en la composicién farmacéutica. Los disgregantes que pueden usarse para formar las composiciones y
las formas de dosificacion farmacéuticas de la invencién incluyen, pero no se limitan a, agar-agar, acido alginico,
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carbonato de calcio, celulosa microcristalina, croscarmelosa de sodio, crospovidona, polacrilin potasio, glucolato
sodico de almidén, almidén de patata o de tapioca, otros almidones, almiddn pregelatinizado, otros almidones,
arcillas, otras alginas, otras celulosas, gomas o mezclas de los mismos.

Los lubricantes que pueden usarse para formar las composiciones y las formas de dosificacion farmacéuticas de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, estearato de calcio, estearato de magnesio, aceite mineral, aceite mineral
volatil, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, acido estearico, lauril sulfato de sodio, talco, aceite
vegetal hidrogenado (por ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algoddn, aceite de girasol, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de soja), estearato de cinc, oleato de etilo, laureato de etilo, goma
de agar, o mezclas de los mismos. Algunos lubricantes adicionales incluyen, por ejemplo, un gel de silice siloide, un
aerosol coagulado de silice sintética, o mezclas de los mismos. Opcionalmente puede afadirse un lubricante, en una
cantidad de menos de aproximadamente el 1 por ciento en peso de la composicion farmacéutica.

Cuando se desean suspensiones acuosas Yy/o elixires para su administracién oral, el principio activo esencial de las
mismas puede combinarse con diversos agentes edulcorantes o saborizantes, sustancias colorantes o pigmentos vy,
si se desea, agentes emulsionantes y/o suspensores, junto con diluyentes tales como agua, etanol, propilenglicol,
glicerina y diversas combinaciones de los mismos.

Los comprimidos pueden ser no recubiertos o estar recubiertos mediante técnicas conocidas para retrasar la
desintegracién y la absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar asi una accion sostenida durante un periodo
mas prolongado. Por ejemplo, puede emplearse un material retardador tal como monoestearato de glicerilo o
diestearato de glicerilo. Las formulaciones para uso oral también pueden presentarse en forma de capsulas de
gelatina dura en las que el principio activo se mezcla con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio,
fosfato de calcio o caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con un
medio acuoso u oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Los tensioactivos que pueden usarse para formar las composiciones y las formas de dosificacién farmacéuticas de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, tensioactivos hidréfilos, tensioactivos lipofilos y mezclas de los mismos.
Esto es, puede emplearse una mezcla de tensioactivos hidréfilos, puede emplearse una mezcla de tensioactivos
lipofilos, o puede emplearse una mezcla de al menos un tensioactivo hidréfilo y al menos tensioactivo lipéfilo.

Un tensioactivo hidroéfilo adecuado puede tener generalmente un valor del HLB de al menos 10, mientras que los
tensioactivos hidroéfilos adecuados pueden tener generalmente un valor del HLB de, o menor de, aproximadamente
10. Un parametro empirico usado para la caracterizacion de la hidrofilia y la hidrofobia relativas de compuestos
anfifilicos no iénicos es el equilibrio hidrdfilo-lipéfilo (valor de "HLB"). Los tensioactivos con menores valores del HLB
son mas lipdfilos o hidréfobos y tienen una mayor solubilidad en aceites, mientras que los tensioactivos con mayores
valores del HLB son mas hidréfilos y tienen una mayor solubilidad en soluciones acuosas. Como tensioactivos
hidrofilos se consideran generalmente aquellos compuestos que tienen un valor del HLB de mas de
aproximadamente 10, asi como los compuestos anidnicos, catiénicos o bipolares para los que la escala de HLB
generalmente no es aplicable. De forma analoga, los tensioactivos lipéfilos (es decir, hidréfobos) son compuestos
que tienen un valor del HLB igual o inferior a aproximadamente 10. Sin embargo, el valor del HLB de un tensioactivo
es meramente una guia tosca usada generalmente para permitir la formulacion de emulsiones industriales,
farmacéuticas y cosméticas.

Los tensioactivos hidréfilos pueden ser idnicos o no idnicos. Algunos tensioactivos i6nicos adecuados pueden incluir,
pero no se limitan a, sales de alquilamonio; sales del acido fusidico; derivados de acidos grasos de aminoacidos,
oligopéptidos y polipéptidos; derivados de glicérido de aminodacidos, oligopéptidos y polipéptidos; lecitinas y lecitinas
hidrogenadas; lisolecitinas y lisolecitinas hidrogenadas; fosfolipidos y derivados de los mismos; lisofosfolipidos y
derivados de los mismos; sales de ésteres de acidos grasos de carnitina; sales de alquilsulfatos; sales de acidos
grasos; docusato de sodio; acilactilatos; ésteres del acido tartarico de mono y diglicéridos mono y diacetilados; mono
y diglicéridos succinilados; ésteres del acido citrico de mono y diglicéridos; y mezclas de los mismos.

Dentro del grupo mencionado anteriormente, algunos tensioactivos iénicos incluyen, a modo de ejemplo: lecitinas,
lisolecitina, fosfolipidos, lisofosfolipidos y derivados de los mismos; sales de ésteres de acidos grasos de carnitina;
sales de alquilsulfatos; sales de acidos grasos; docusato de sodio; acilactilatos; ésteres del acido tartarico de mono y
diglicéridos mono y diacetilados; mono y diglicéridos succinilados; ésteres del acido citrico de mono y diglicéridos; y
mezclas de los mismos.

Los tensioactivos ibnicos pueden estar en las formas ionizadas de lecitina, lisolecitina, fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico, fosfatidilserina, lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina,
lisofosfatidilglicerol, acido lisofosfatidico, lisofosfatidilserina, PEG-fosfatidiletanolamina, PVP-fosfatidiletanolamina,
ésteres lactilicos de acidos grasos, estearoil-2-lactilato, lactilato de estearoilo, monoglicéridos succinilados, ésteres
del acido tartarico mono / diacetilados de mono / diglicéridos, ésteres del acido citrico de mono / diglicéridos,
colilsarcosina, caproato, caprilato, caprato, laurato, miristato, palmitato, oleato, ricinoleato, linoleato, linolenato,
estearato, sulfato de laurilo, sulfato de teracecilo, docusato, lauroil carnitinas, palmitoil carnitinas, miristoil carnitinas y
sales y mezclas de los mismos.
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Algunos tensioactivos hidréfilos no idnicos pueden incluir, pero no se limitan a, alquilglucésidos; alquilmaltésidos;
alquiltioglucésidos; lauril macrogolglicéridos; polioxialquilen alquil éteres tales como polietilenglicol alquil éteres;
polioxialquilen alquil fenoles tales como polietilenglicol alquil fenoles; polioxialquilen alquil fenol ésteres de acidos
grasos tales como monoésteres de acidos grasos de polietilenglicol y diésteres de acidos grasos de polietilenglicol;
ésteres de acidos grasos de polietilenglicol glicerol; ésteres de acidos grasos de poliglicerol; ésteres de acidos de
grasos polioxialquilen sorbitano tales como ésteres de acidos grasos de polietilenglicol sorbitano; productos
hidréfilos de la transesterificacion de un poliol con al menos un miembro del grupo que consiste en glicéridos, aceites
vegetales, aceites vegetales hidrogenados, acidos grasos y esteroles; esteroles de polioxietileno, derivados y
analogos de los mismos; vitaminas polioxietiladas y derivados de las mismas; copolimeros en bloque de
polioxietileno-polioxipropileno; y mezclas de los mismos; ésteres de acidos grasos de polietilenglicol sorbitano y
productos hidréfilos de la transesterificacion de un poliol con al menos un miembro del grupo que consiste en
triglicéridos, aceites vegetales y aceites vegetales hidrogenados. El poliol puede ser glicerol, etilenglicol,
polietilenglicol, sorbitol, propilenglicol, pentaeritritol o un sacarido.

Otros tensioactivos hidroéfilos no iénicos incluyen, sin limitacion, laurato de PEG-10, laurato de PEG-12, laurato de
PEG-20, laurato de PEG-32, dilaurato de PEG-32, oleato de PEG-12, oleato de PEG-15, oleato de PEG-20, dioleato
de PEG-20, oleato de PEG-32, oleato de PEG-200, oleato de PEG-400, estearato de PEG-15, diestearato de PEG-
32, estearato de PEG-40, estearato de PEG-100, dilaurato de PEG-20, gliceril trioleato de de PEG-25, dioleato de
PEG-32, gliceril laurato de PEG-20, gliceril laurato de PEG-30, gliceril estearato de PEG-20, gliceril oleato de PEG-
20, gliceril oleato de PEG-30, gliceril laurato de PEG-30, gliceril laurato de PEG-40, aceite de palma de PEG-40,
aceite de ricino hidrogenado de PEG-50, aceite de ricino de PEG-40, aceite de ricino de PEG-35, aceite de ricino de
PEG-60, aceite de ricino hidrogenado de PEG-40, aceite de ricino hidrogenado de PEG-60, aceite de maiz de PEG-
60, glicéridos de caprato / caprilato de PEG-6, glicéridos de caprato / caprilato de PEG-8, laurato de poligliceril-10,
colesterol de PEG-30, fitoesterol de PEG-25, esterol hoja de PEG-30, trioleato de PEG-20, sorbitan oleato de PEG-
40, sorbitan laurato de PEG-80, polisorbato 20, polisorbato 80, lauril éter de POE-9, lauril éter de POE-23, oleil éter
de POE-10, oleil éter de POE-20, estearil éter de POE-20, tocoferil succinato de PEG-100, colesterol de PEG-24,
oleato de poligliceril-10, Tween 40, Tween 60, monoestearato de sacarosa, monolaurato de sacarosa,
monopalmitato de sacarosa, serie de nonil fenol de PEG 10-100, serie de octil fenol de PEG 15-100 y poloxameros.

Algunos tensioactivos lipéfilos incluyen, Gnicamente a modo de ejemplo: alcoholes grasos; ésteres de acidos grasos
de glicerol; ésteres de acidos grasos de glicerol acetilados; ésteres de acidos grasos de un alcohol inferior; ésteres
de &cidos grasos de propilenglicol; ésteres de acidos grasos de sorbitano; ésteres de &acidos grasos de
polietilenglicol sorbitano; derivados de esteroles y esterol; derivados de esteroles y esterol polioxietilados; alquil
éteres de polietilenglicol; ésteres de azlcar; éteres de azlcar; derivados del acido lactico de mono y diglicéridos;
productos hidréfobos de la transesterificacion de un poliol con al menos un miembro del grupo que consiste en
glicéridos, aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados, acidos grasos y esteroles; vitaminas liposolubles /
derivados de vitaminas; y mezclas de los mismos. Dentro de este grupo, algunos tensioactivos lipéfilos preferidos
incluyen ésteres de acidos grasos de glicerol, ésteres de acidos grasos de propilenglicol y mezclas de los mismos, o
son los productos hidrofobos de la transesterificacion de un poliol con al menos un miembro del grupo que consiste
en aceites vegetales, aceites vegetales hidrogenados y triglicéridos.

En una forma de realizacién, la composicién puede incluir un solubilizante para asegurar una buena solubilizacion
y/o disolucién del compuesto de la presente invencién y para minimizar la precipitacion del compuesto de la presente
invencion. Esto puede ser especialmente importante en las composiciones para un uso no oral, por ejemplo, en las
composiciones para inyeccién. También puede anadirse un solubilizante para aumentar la solubilidad del farmaco
hidréfilo y/o de otros componentes, tales como tensioactivos, o para mantener la composicién en forma de una
solucién o una dispersion estable u homogénea.

Algunos ejemplos de solubilizantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, los siguientes: alcoholes y polioles,
tales como etanol, isopropanol, butanol, alcohol bencilico, etilenglicol, propilenglicol, butanodioles y isémeros de los
mismos, glicerol, pentaeritritol, sorbitol, manitol, transcutol, dimetil isosorbida, polietilenglicol, polipropilenglicol,
alcohol polivinilico, hidroxipropil metil celulosa y otros derivados de celulosa, ciclodextrinas y derivados de
ciclodextrina; éteres de polietilenglicoles con un peso molecular medio de desde aproximadamente 200 hasta
aproximadamente 6000, tales como éter de PEG de alcohol tetrahidrofurfurilico (glicofurol) o metoxi PEG; amidas y
otros compuestos que contienen nitrégeno tales como 2-pirrolidona, 2-piperidona, .epsilon.-caprolactama, N-
alquilpirrolidona,  N-hidroxialquilpirrolidona,  N-alquilpiperidona,  N-alquilcaprolactama, dimetilacetamida vy
polivinilpirrolidona; ésteres tales como propionato de etilo, citrato de tributilo, trietilcitrato de acetilo, tributilcitrato de
acetilo, citrato de trietilo, oleato de etilo, caprilato de etilo, butirato de etilo, triacetina, monoacetato de propilenglicol,
diacetato de propilenglicol, e-caprolactona e isémeros de la misma, é-valerolactona e isémeros de la misma, B-
butirolactona e isbmeros de la misma; y otros solubilizantes conocidos en la materia, tales como dimetil acetamida,
dimetil isosorbida, N-metil pirrolidonas, monooctanoina, monoetil éter de dietilenglicol y agua.

También pueden usarse mezclas de solubilizantes. Algunos ejemplos incluyen, pero no se limitan a, triacetina,
citrato de trietilo, oleato de etilo, caprilato de etilo, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, N-hidroxietilpirrolidona,
polivinilpirrolidona, hidroxipropil metil celulosa, hidroxipropil ciclodextrinas, etanol, polietilenglicol 200 - 100, glicofurol,
transcutol, propilenglicol y dimetil isosorbida. Algunos solubilizantes particularmente preferidos incluyen sorbitol,
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glicerol, triacetina, alcohol etilico, PEG-400, glicofurol y propilenglicol.

La cantidad de solubilizante que puede incluirse no esta particularmente limitada. La cantidad de un solubilizante
dado puede estar limitada a una cantidad bioaceptable, que puede ser facilmente determinada por un experto en la
materia. En algunas circunstancias puede ser ventajosa la inclusion de cantidades de solubilizantes en un amplio
exceso sobre las cantidades bioaceptables, por ejemplo, para maximizar la concentracién del farmaco, eliminandose
el exceso de solubilizante antes de proporcionar la composicién a un paciente mediante el uso de técnicas
convencionales, tales como destilacion o evaporacion. Por lo tanto, si esta presente, el solubilizante puede estar en
una proporcion ponderal del 10 %, del 25 %, del 50 %, del 100 % o de hasta aproximadamente el 200 % en peso,
basado en el peso combinado del farmaco y los demas excipientes. Si se desea, también pueden usarse unas
cantidades muy pequenas del solubilizante, tales como del 5 %, del 2 %, del 1 % o incluso menos. Normalmente, el
solubilizante puede estar presente en una cantidad de desde aproximadamente el 1 % hasta aproximadamente el
100 %, mas normalmente desde aproximadamente el 5 % hasta aproximadamente el 25 % en peso.

La composicién puede incluir adicionalmente uno o mas aditivos y excipientes farmacéuticamente aceptables.
Dichos aditivos y excipientes incluyen, sin limitacion, antiadherentes, agentes antiespumantes, agente tamponantes,
polimeros, antioxidantes, conservantes, agentes que lances, moduladores de la viscosidad, tonificantes,
saborizantes, colorantes, odorizantes, opacificantes, agentes suspensores, aglutinantes, agentes de relleno,
plastificantes, lubricantes y mezclas de los mismos.

Ademas, pueden incorporarse un acido o una base en la composicién para facilitar su procesado, para mejorar la
estabilidad o por otras razones. Algunos ejemplos de bases farmacéuticamente aceptables incluyen aminodcidos,
ésteres de aminoacidos, hidréxido de amonio, hidroxido de potasio, hidroxido de sodio, hidrogenocarbonato de
sodio, hidréxido de aluminio, carbonato de calcio, hidréxido de magnesio, silicato de magnesio y aluminio, silicato de
aluminio sintético, hidrocalcita sintética, hidréxido de magnesio y aluminio, diisopropiletilamina, etanolamina,
etilendiamina, trietanolamina, trietilamina, triisopropanolamina, trimetilamina, tris(hidroximetil)aminometano (TRIS) y
similares. También son adecuadas las bases que son sales de un acido farmacéuticamente aceptable, tales como
acido acético, acido acrilico, acido adipico, acido alginico, acido alcansulfénico, aminodacidos, acido ascérbico, acido
benzoico, acido boérico, acido butirico, acido carbdnico, acido citrico, acidos grasos, acido férmico, acido fumarico,
acido glucénico, acido hidroquinosulfénico, acido isoascorbico, acido lactico, acido maleico, acido oxalico, acido
para-bromofenilsulfonico, acido propidnico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, acido estearico, acido succinico,
acido tanico, acido tartarico, acido tioglicélico, acido toluensulfonico, acido Urico y similares. También pueden usarse
sales de acidos poliproticos, tales como fosfato de sodio, hidrogenofosfato de disodio y dihidrogenofosfato de sodio.
Cuando la base es una sal, el catién puede ser cualquier catién conveniente y farmacéuticamente aceptable, tales
como amonio, metales alcalinos, metales alcalinotérreos y similares. Algunos ejemplos pueden incluir, pero no se
limita a, sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amonio.

Los acidos adecuados son acidos organicos o inorganicos farmacéuticamente aceptables. Algunos ejemplos de
acidos inorganicos adecuados incluyen &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido
nitrico, acido bérico, acido fosférico, y similares. Algunos ejemplos de acidos organicos adecuados incluyen acido
acético, acido acrilico, acido adipico, acido alginico, acido alcansulfénico, aminoacidos, acido ascérbico, acido
benzoico, acido boérico, acido butirico, acido carboénico, acido citrico, acidos grasos, acido férmico, acido fumarico,
acido glucodnico, acido hidroquinosulfénico, acido isoascérbico, &cido lactico, acido maleico, acido metansulfénico,
acido oxalico, acido para-bromofenilsulfénico, acido propiénico, acido p-toluensulfénico, acido salicilico, acido
estedrico, acido succinico, acido tanico, &cido tartarico, acido tioglicélico, acido toluensulfénico, acido drico y
similares.

Composiciones farmacéuticas para inyeccién. En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona una
composicion farmacéutica para inyeccion que contiene un compuesto de la presente invenciéon y un excipiente
farmacéutico adecuado para inyeccion. Los componentes y las cantidades de los agentes en las composiciones son
segun se describe en este documento.

Las formas en las que las nuevas composiciones de la presente invencion pueden ser incorporadas para su
administracion mediante inyeccion incluyen suspensiones o emulsiones acuosas u oleosas, con aceite de sésamo,
aceite de maiz, aceite de semilla de algodén o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa o una
solucién acuosa estéril y vehiculos farmacéuticos similares.

Las soluciones acuosas en suero salino también se usan convencionalmente para inyeccion. También puede
emplearse etanol, glicerol, propilenglicol, polietilenglicol liquido y similares (y las adecuadas mezclas de los mismos),
derivados de ciclodextrina y aceites vegetales. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso
de un recubrimiento, tal como lecitina, para el mantenimiento del tamafio de particula necesario en el caso de una
dispersion y mediante el uso de tensioactivos. La prevencion de la accién de los microorganismos puede
conseguirse mediante diversos agentes antibacterianos y antifungicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
acido sorbico, timerosal y similares.
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Las soluciones inyectables estériles se preparan mediante la incorporaciéon del compuesto de la presente invencion
en la cantidad necesaria del disolvente con otros diversos ingredientes segun se han enumerado anteriormente,
seguido de una esterilizacion por filtracién. Generalmente, las dispersiones se preparan mediante la incorporacién
de los diversos principios activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersién basico y los
demas ingredientes necesarios de entre los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la
preparacion de soluciones inyectables estériles, algunos métodos de preparacion deseables son técnicas de secado
a vacio y de liofilizaciéon, que producen un polvo del principio activo junto con cualquier ingrediente adicional
deseado a partir de una solucién previamente filtrada estéril de los mismos.

Composiciones farmacéuticas para su_administraciéon tdpica (por ejemplo, transdérmica). En algunas formas de
realizacién, la invencion proporciona una composicion farmacéutica para su administracién transdérmica que
contiene un compuesto de la presente invencién y un excipiente farmacéutico adecuado para su administracion
transdérmica.

Las composiciones de la presente invencion pueden formularse en preparaciones en formas sélidas, semisélidas o
liquidas adecuadas para la administracion local o topica, tales como geles, gelatinas solubles en agua, cremas,
lociones, suspensiones, espumas, polvos, suspensiones, unglentos, soluciones, aceites, pastas, supositorios,
aerosoles, emulsiones, soluciones salinas, soluciones basadas en dimetilsulfoxido (DMSO). En general, los
portadores con unas densidades mayores son capaces de proporcionar un area con una exposicion prolongada a
los principios activos. Por el contrario, una formulacion en solucion puede proporcionar una exposicion mas
inmediata del principio activo al area elegida.

Las composiciones farmacéuticas también pueden comprender portadores o excipientes solidos o en fase de gel
adecuados, que son compuestos que permiten un aumento en la penetracion, o ayudan en la administracion, de
moléculas terapéuticas a través de la barrera de permeabilidad del estrato cérneo de la piel. Existen muchas de
estas moléculas potenciadoras de la penetracién conocidas por los expertos en la materia de la formulacion tépica.
Algunos ejemplos de dichos portadores y excipientes incluyen, pero no se limitan a, humectantes (por ejemplo,
urea), glicoles (por ejemplo, propilenglicol), alcoholes (por ejemplo, etanol), acidos grasos (por ejemplo, acido
oleico), tensioactivos (por ejemplo, miristato de isopropilo y lauril sulfato de sodio), pirrolidonas, monolaurato de
glicerol, sulféxidos, terpenos (por ejemplo, mentol), aminas, amidas, alcanos, alcanoles, agua, carbonato de calcio,
fosfato de calcio, diversos azlcares, almidones, derivados de celulosa, gelatina y polimeros tales como
polietilenglicoles.

Otro ejemplo de formulacién para su uso en los métodos de la presente invencion emplea dispositivos de
administracion transdérmica ("parches"). Dichos parches transdérmicos pueden usarse para proporcionar una
infusion continua o discontinua de un compuesto de la presente invencién en unas cantidades controladas, tanto con
como sin otro agente.

La elaboracion y el uso de los pases transdérmicos para la administraciéon de agentes farmacéuticos es bien
conocida en la materia. Véanse, por ejemplo, las Patentes de EE.UU. N® 5.023.252, 4.992.445 y 5.001.139. Dichos
parches pueden elaborarse para la administraciéon continua, pulsatil o a demanda de los agentes farmacéuticos.

Composiciones farmacéuticas para inhalacién. Las composiciones para inhalacién o insuflacion incluyen soluciones
y suspensiones en disolventes acuosos u organicos farmacéuticamente aceptables, o mezclas de los mismos y
polvos. Las composiciones liquidas o sélidas pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables segin se
ha descrito supra. Preferiblemente, las composiciones son administradas por la via oral o respiratoria nasal para un
efecto local o sistémico. Las composiciones, preferiblemente en disolventes farmacéuticamente aceptables, pueden
ser nebulizadas mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas puede ser inhaladas directamente
desde el dispositivo de nebulizacion, o puede conectarse el dispositivo de nebulizaciéon a una mascara facial, o una
maquina de respiracion con una presion positiva intermitente. La solucion, la suspensién o las composiciones en
polvo pueden administrarse, preferiblemente por via oral o nasal, desde dispositivos que suministren la formulacién
de una forma apropiada.

Otras composiciones farmacéuticas. Las composiciones farmacéuticas también pueden prepararse a partir de las
composiciones descritas en este documento y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados
para su administracién sublingual, bucal, rectal, intradésea, intraocular, intranasal, epidural, o intraespinal. Las
preparaciones de dichas composiciones farmacéuticas son bien conocidas en la materia. Véase, por ejemplo,
Véase, por ejemplo, Anderson, Philip O.; Knoben, James E.; Troutman, William G, eds., Handbook of Clinical Drug
Data, décima edicién, McGraw-Hill, 2002; Pratt y Taylor, eds., Principles of Drug Action, tercera ediciéon, Churchill
Livingston, Nueva York, 1990; Katzung, ed., Basic and Clinical Pharmacology, novena edicion, McGraw Hill,
20037ybg; Goodman y Gilman, eds., The Pharmacological Basis of Therapeutics, décima edicién, McGraw Hill,
2001; Remingtons Pharmaceutical Sciences, 202 Ed., Lippincott Williams & Wilkins., 2000; Martindale, The Extra
Pharmacopoeia, trigésimo segunda edicién (The Pharmaceutical Press, Londres, 1999); todos los cuales se
incorporan como referencia en este documento en su totalidad.
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La administracion de los compuestos o de la composicion farmacéutica de la presente invencidén puede efectuarse
mediante cualquier método que permita la administracion de los compuestos en el sitio de accién. Estos métodos
incluyen vias orales, vias intraduodenales, inyeccién parenteral (incluyendo intravenosa, intraarterial, subcutanea,
intramuscular, intravascular, intraperitoneal o infusién), administracion topica (por ejemplo, aplicacién transdérmica),
rectal, a través de la administracion local mediante un catéter o una endoprotesis, o mediante inhalacién. Los
compuestos también pueden ser administrados por via intraadiposa o intratecal.

La cantidad administrada del compuesto dependera del mamifero que se va a tratar, de la gravedad del trastorno o
de la afeccidon, de la velocidad de administracién, de la disposicion del compuesto y del criterio del médico
prescriptor. Sin embargo, una dosis eficaz estd en el intervalo de desde aproximadamente 0,001 hasta
aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal al dia, preferiblemente desde aproximadamente 1 hasta
aproximadamente 35 mg/kg/dia, en dosis individuales o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esto supondria
desde aproximadamente 0,05 hasta 7 g/dia, preferiblemente desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente
2,5 g/dia. En algunos casos pueden ser mas adecuados unos niveles de dosificacién por debajo del limite inferior del
intervalo mencionado anteriormente, mientras que en otros casos pueden emplearse dosis ain mayores sin
provocar ningun efecto secundario perjudicial, por ejemplo, subdividiendo dichas dosis mayores en varias dosis
menores para su administracion a lo largo del dia.

En algunas formas de realizacion, un compuesto de la invencion se administra en una dosis individual.
Normalmente, dicha administracion sera mediante una inyeccion, por ejemplo, una inyeccion intravenosa, con objeto
de introducir rapidamente el agente. Sin embargo, pueden usarse otras vias segln sea apropiado. Una dosis
individual de un compuesto de la invencién también puede usarse para el tratamiento de una afeccion aguda.

En algunas formas de realizacién, un compuesto de la invencién se administra en dosis multiples. La dosificacion
puede ser de aproximadamente una vez, dos veces, tres veces, cuatro veces, Cinco veces, seis veces 0 mas de seis
veces al dia. La dosificacion puede ser de aproximadamente una vez al mes, una vez cada dos semanas, una vez a
la semana o una vez cada dos dias. En otra forma de realizacion se administran conjuntamente un compuesto de la
invencion y otro agente aproximadamente una vez al dia hasta aproximadamente 6 veces al dia. En otra forma de
realizacién, la administracion de un compuesto de la invenciéon y de un agente se continGa durante menos
aproximadamente 7 dias. En otra forma de realizacion mas, la administracion se continla durante mas de
aproximadamente 6, 10, 14, 28 dias, dos meses, seis meses o un afo. En algunos casos, la dosificacion continua se
consigue y se mantiene el tiempo que sea necesario.

La administracion de los agentes de la invencién puede continuar el tiempo que sea necesario. En algunas formas
de realizacién, se administra un agente de la invencion durante mas de 1, de 2, de 3, de 4, de 5,de 6, de 7, de 14 0
de 28 dias. En algunas formas de realizacién, se administra un agente de la invencion durante menos de 28, de 14,
de 7, de 6, de 5, de 4, de 3, de 2 0 de 1 dia. En algunas formas de realizacién, se administra un agente de la
invencion durante de forma crénica sobre una base continua, por ejemplo, para el tratamiento de efectos crénicos.

Puede administrarse una cantidad eficaz de un compuesto de la invencién en dosis individuales o multiples mediante
cualquiera de los modos de administracion aceptados de agentes que tengan utilidades similares, que incluyen las
vias, rectal, bucal, intranasal y tras térmica, mediante inyeccion intraarterial, intravenosa, intraperitoneal, parenteral,
intramuscular, subcutanea, por via oral, topica o en forma de un inhalador.

Las composiciones de la invencion también pueden administrarse a través de un dispositivo impregnado o recubierto
tal como una endoprotesis, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en una arteria. Dicho método de
administracién puede ayudar, por ejemplo, en la prevencién o en la mejora de la reestenosis después de
procedimientos tales como una angioplastia con globo. Sin estar cefiidos a ninguna teoria, los compuestos de la
invencién pueden ralentizar o inhibir la migracién y la proliferacion de las células musculares lisas en la pared arterial
que contribuyen a la reestenosis. Un compuesto de la invencién puede administrarse, por ejemplo, mediante una
administracion local desde la estructura de una endoprétesis, desde una endoproétesis injertada, desde injertos o
desde el recubrimiento o la vaina de una endoprétesis. En algunas formas de realizacién, se mezcla un compuesto
de la invencién con una matriz. Dicha matriz puede ser una matriz polimérica y puede servir para unir el compuesto
a la endoprétesis. Algunas matrices poliméricas adecuadas para dicho uso incluyen, por ejemplo, poliésteres o
copoliésteres basados en lactona tales como polilactida, policaprolactonglicélido, poliortoésteres, polianhidridos,
poliaminoacidos, polisacaridos, polifosfazenos, copolimeros de poli(éter-éster) (por ejemplo, PEO-PLLA);
polidimetilsiloxano, poli(etileno-acetato de vinilo), polimeros o copolimeros basados en acrilato (por ejemplo,
metilmetacrilato de polihidroxietilo, polivinilpirrolidinona), polimeros fluorados tales como politetrafluoroetileno y
ésteres de celulosa. Algunas matrices adecuadas pueden ser no degradables o puede degradarse con el tiempo
liberando el compuesto o los compuestos. Los compuestos de la invencion pueden aplicarse en la superficie de la
endoprotesis mediante diversos métodos tales como recubrimiento por inmersién / hilado, recubrimiento por
pulverizacién, recubrimiento por inmersién y/o recubrimiento por cepillado. Los compuestos pueden aplicarse en un
disolvente y el disolvente puede dejarse evaporar, formando asi una capa del compuesto sobre la endoprétesis.
Alternativamente, el compuesto puede estar ubicado en el cuerpo de la endoprétesis o en el injerto, por ejemplo, en
microcanales o en microporos. Cuando se implanta, el compuesto difundira fuera del cuerpo de la endoprétesis para
entrar en contacto con la parece arterial. Dichas endoprétesis pueden prepararse sumergiendo un endoprotesis
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elaborada para contener dichos en una solucién del compuesto de la invenciéon en un disolvente adecuado, seguido
de la evaporacion del disolvente. El exceso de farmaco de la superficie de la endoprétesis puede eliminarse
mediante un breve lavado adicional con disolvente. En otras formas de realizacién mas, los compuestos de la
invencion pueden unirse de covalentemente a una endoprétesis o a un injerto. Puede usarse un conector covalente
que se degrade in vivo, dando lugar a la liberacion del compuesto de la invencion. Puede usarse cualquier enlace
biolabil para dicho proposito, tal como un enlace éster, amida o anhidrido. Los compuestos de la invencidén pueden
administrarse adicionalmente por via intravascular desde un globo usado durante una angioplastia. También puede
llevarse a cabo la administracién extravascular de los compuestos a través del pericardio o a través de una
aplicacion adventicia de las formulaciones de la invencion para disminuir la reestenosis.

En las siguientes referencias, por ejemplo, se divulgan varios dispositivos de endoprotesis que pueden usarse, todas
las cuales se incorporan al presente documento como referencia: la Patente de EE.UU. N® 5451233; la Patente de
EE.UU. N° 5040548; la Patente de EE.UU. N°? 5061273; la Patente de EE.UU. N° 5496346; la Patente de EE.UU. N°
5292331; la Patente de EE.UU. N? 5674278; la Patente de EE.UU. N°® 3657744, |la Patente de EE.UU. N° 4739762;
la Patente de EE.UU. N® 5195984; |la Patente de EE.UU. N° 5292331; la Patente de EE.UU. N° 5674278; la Patente
de EE.UU. N2 5879382; la Patente de EE.UU. N2 6344053.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en dosis. En la materia se sabe que debido a la variabilidad
entre sujetos en la farmacocinética de un compuesto, es necesaria la individualizacion del régimen de dosificacion
para una terapia éptima. La dosificacion de un compuesto de la invencion puede averiguarse mediante una
experimentacién rutinaria a la luz de la actual divulgacién.

Cuando un compuesto de la invencion es administrado en una composicién que comprende uno o més agentes y el
agente tiene una semivida mas corta que el compuesto de la invencion, las formas de dosificacion unitaria del
agente y del compuesto de la invencién pueden ajustarse consecuentemente.

La composicion farmacéutica en cuestién puede estar, por ejemplo, en una forma adecuada para su administracion
oral en forma de un comprimido, una capsula, una pildora, un polvo, formulaciones de liberacién sostenida, una
solucién, una suspensién, para su inyeccion parenteral en forma de una solucién, una suspensién o una emulsién
estéril, para su administracion topica en forma de un ungliento o de una crema, o para su administracién rectal en
forma de un supositorio. La composicién farmacéutica puede estar en formas de dosificacion unitarias adecuadas
para la administracién individual de dosis precisas. La composiciéon farmacéutica incluira un portador o un excipiente
farmacéutico convencional y un compuesto de acuerdo con la invencidon como un principio activo. Ademas, pueden
incluirse otros agentes medicinales o farmacéuticos, portadores, coadyuvantes, etc.

Algunos ejemplos de formas de administracién parenteral incluyen soluciones o suspensiones del compuesto activo
en soluciones acuosas estériles, por ejemplo, soluciones acuosas de propilenglicol o de dextrosa. Dichas formas de
dosificacién pueden tamponarse adecuadamente si se desea.

La actividad de los compuestos de la presente invencion puede ser determinada mediante el siguiente
procedimiento, asi como mediante los procedimientos descritos en los ejemplos, mas abajo. La actividad de la
quinasa se evallia midiendo la incorporacion de y-33P-fosfato a partir de y-33P-ATP en un sustrato marcado en una
His N-terminal, que es expresado en E. coli y se purifica mediante métodos convencionales, en presencia de la
quinasa. El ensayo se realiza en una placa de polipropileno de 96 pocillos. La mezcla de incubacion (100, ul)
comprende Hepes 25 mM, a pH 7,4, MgCl2 10 mM, B-glicerolfosfato 5 mM, Na-ortovanadato 100 uM, DTT 5 mM,
quinasa 5 nM sustrato 1 pM. Los inhibidores se suspenden en DMSO y todas las reacciones, incluyendo los
controles, se llevan a cabo a una concentracion final de un 1 % de DMSO. Las reacciones se inician mediante la
adicién de ATP 10 uM (con 0,5 uCi de y-33P-ATP/pocillo) y se incuban a la temperatura ambiente durante 45
minutos. Se afiade un volumen igual de TCA al 25 % para detener la reacciéon y precipitar las proteinas. Las
proteinas precipitadas son atrapadas en placas de filiro B de fibra de vidrio y el exceso marcado con ATP se elimina
mediante un lavado mediante el uso de un cosechador Tomtec MACH lll. Las placas se dejan secar al aire antes de
anadir 30 pl/pocillo de Packard Microscint 20 y las placas se cuentan mediante el uso de un Packard TopCount.

La invencion también proporciona kits. Los kits incluyen un compuesto o compuestos de la presente invencién segun
se describe en este documento, en un envase adecuado, y un material escrito que puede incluir instrucciones para
su uso, un analisis de los estudios clinicos, una lista de efectos secundarios y similares. Dichos kits también pueden
incluir informacion, tal como referencias de bibliografia cientifica, materiales del prospecto, resultados de los
ensayos clinicos y/o resimenes de éstos y similares, que indican o establecen las actividades y/o las ventajas de la
composicion y/o que describen la dosificacion, la administracién, los efectos secundarios, las interacciones
farmacoldgicas u otra informacion util para el cuidador sanitario de la salud. Dicha informacién puede basarse en los
resultados de diversos estudios, por ejemplo, en estudios mediante el uso de animales de experimentacién que
implican modelos in vivo, y en estudios basados en ensayos clinicos con seres humanos. El kit puede contener
adicionalmente otro agente. En algunas formas de realizacion, el compuesto de la presente invencion y el agente se
proporciona como composiciones individuales en recipientes por separado dentro del kit. En algunas formas de
realizacién, el compuesto de la presente invencion y el agente se proporcionan en forma de una Unica composicion
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dentro de un recipiente del kit. El envase adecuado y los articulos adicionales para su uso (por ejemplo, un vaso
medidor para las preparaciones liquidas, una envoltura de aluminio para minimizar la exposicién al aire y similares)
son conocidos en la materia y pueden ser incluidos en el kit. Los kits descritos en este documento pueden ser
proporcionados, comercializados y/o promocionados a cuidadores sanitarios, incluyendo médicos, enfermeras,
farmacéuticos, farmacéuticos hospitalarios y similares. Los kits también pueden comercializarse, en algunas formas
de realizacion, directamente al consumidor.

Métodos

La invencién también proporciona compuestos o composiciones farmacéuticas de la presente invencion para su uso
en el tratamiento de afecciones patolégicas que incluyen, pero no se limitan a, enfermedades asociadas con un mal
funcionamiento de uno o mas tipos de una quinasa PI3. Una descripcion detallada de las condiciones y los
trastornos mediados por la actividad de la quinasa p1100 se establecen en Sadu et al., documento WO01/81346.

Los métodos de tratamiento proporcionados en este documento comprenden la administracién al sujeto de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion. En una forma de realizacién, la presente
invencién proporciona un compuesto para su uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio, que incluye
enfermedades autoinmunes en un mamifero. Algunos ejemplos de enfermedades autoinmunes incluyen, pero no se
limitan a, encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (APS), anemia aplasica, hepatitis autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, diabetes
sacarina (de tipo 1), sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré (GBS),
enfermedad de Hashimoto, lupus eritematoso, esclerosis multiple, miastenia gravis, sindrome opsoclono-mioclono
(OMS), neuritis 6ptica, tiroiditis de Ord, pénfigo, poliartritis, cirrosis biliar primaria, psoriasis, artritis reumatoide,
sindrome de Reiter, arteritis de Takayasu, arteritis temporal (también conocida como "arteritis de células gigantes"),
anemia hemolitica autoinmune calida, granulomatosis de Wegener, alopecia universal, enfermedad de Chagas,
sindrome de fatiga cronica, disautonomia, endometriosis, hidradenitis supurativa, cistitis intersticial, neuromiotonia,
sarcoidosis, esclerodermia, colitis ulcerosa, vitiligo y vulvodinia. Otros trastornos incluyen trastornos de resorcion
Osea y trombosis.

En algunas formas de realizacion, el uso para el tratamiento de enfermedades inflamatorias o autoinmunes
comprende la administraciéon a un sujeto (por ejemplo, un mamifero) de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno
0 mas compuestos de la presente invencion que inhibe selectivamente la PI3K-5 y/o la PI3K-y en comparacion con
todos los demas tipos de quinasas PI3 de tipo I. Dicha inhibicion selectiva de la PI3K-6 y/o de la PI3K-y puede ser
ventajosa para el tratamiento de cualquiera de las enfermedades o afecciones descritas en este documento. Por
ejemplo, la inhibicion selectiva de la PI3K-5 puede inhibir las respuestas inflamatorias asociadas con enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes o enfermedades relacionadas con una respuesta inmunitaria indeseable
que incluyen, pero no se limitan a, asma, enfisema, alergia, dermatitis, artritis reumatoide, psoriasis, lupus
eritematoso o enfermedad del injerto contra el hospedador. La inhibicion selectiva de la PI3K-6 puede proporcionar
adicionalmente una reduccion en la respuesta inflamatoria o inmunitaria indeseable sin una reduccion concomitante
en la capacidad para reducir una infeccién bacteriana, virica y/o fingica. La inhibicién selectiva de ambas PI3K-5 y
PI3K-y puede ser ventajosa para la inhibicion de la respuesta inflamatoria en el sujeto hasta un grado mayor que el
que seria proporcionado por los inhibidores que inhiben selectivamente la PI3K -8 o la PI3K-y sola. En un aspecto,
uno o mas de los métodos en cuestion son eficaces para la reduccion de la produccion de anticuerpos contra
antigenos especificos in vivo en aproximadamente 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 7,5 veces, 10 veces, 25
veces, 50 veces, 100 veces, 250 veces, 500 veces, 750 veces, 0 en aproximadamente 1.000 veces o mas. En otro
aspecto, uno o0 mas de los métodos en cuestion son eficaces para la reduccion de la produccién de 1gG3 y/o IgGM
contra antigenos especificos in vivo en aproximadamente 2 veces, 3 veces, 4 veces, 5 veces, 7,5 veces, 10 veces,
25 veces, 50 veces, 100 veces, 250 veces, 500 veces, 750 veces, o en aproximadamente 1.000 veces 0 mas.

En un aspecto, uno o mas de los usos en cuestién son eficaces para la mejora de los sintomas asociados con artritis
reumatoide, incluyendo pero no se limitan a, una reduccion en el edema de las articulaciones, una reduccion en los
niveles séricos de anti-colageno y/o una reduccién en la patologia articular tal como la resorcion 6sea, el dafo al
cartilago, el pannus y/o la inflamaciéon. En otro aspecto, los usos en cuestion son eficaces en la reduccién de la
inflamacién del tobillo en al menos aproximadamente el 2 %, el 5 %, el 10 %, el 15 %, el 20 %, el 25 %, el 30 %, el
50 %, el 60 %, o0 entre aproximadamente el 75 % y el 90 %. En otro aspecto, los usos en cuestion son eficaces en la
reduccion de la inflamacién en la rodilla en al menos aproximadamente el 2 %, el 5 %, el 10 %, el 15 %, el 20 %, el
25 %, el 30 %, el 50 %, el 60 %, o entre aproximadamente el 75 % y el 90 % o mas. En otro aspecto mas, los usos
en cuestion son eficaces en la reduccion de los niveles séricos de anti-colageno de tipo Il en al menos
aproximadamente el 10 %, el 12 %, el 15 %, el 20 %, el 24 %, el 25 %, el 30 %, el 35 %, el 50 %, el 60 %, el 75 %, el
80 %, el 86 %, €l 87 %, o en aproximadamente el 90 % o mas. En otro aspecto, los usos en cuestién son eficaces en
la reduccion de la puntuacién de histopatologia del tobillo en aproximadamente el 5 %, el 10 %, el 15 %, el 20 %, el
25 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 75 %, el 80 %, el 90 % o mas. En otro aspecto mas, los usos en cuestion
son eficaces en la reduccion de la puntuacion de histopatologia de la rodilla en aproximadamente el 5 %, el 10 %, el
15 %, el 20 %, el 25 %, el 30 %, el 40 %, el 50 %, el 60 %, el 75 %, el 80 %, el 90 % o0 mas.
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En otras formas de realizacion, la presente invenciéon proporciona los compuestos o las composiciones
farmacéuticas para su uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias que incluyen, pero no se limitan a,
enfermedades que afectan a los lobulos del pulmén, la cavidad pleural, los bronquios, la traquea, el tracto
respiratorio superior o los nervios y los musculos respiratorios. Por ejemplo, se proporcionan métodos para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva. La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un
término de paraguas para un grupo de enfermedades del tracto respiratorio que estan caracterizadas por una
obstrucciéon o una limitacion al flujo de aire. Algunas afecciones incluidas en este término de paraguas son:
bronquitis crénica, enfisema y bronquiectasia.

En otra forma de realizacion, los compuestos descritos en este documento se usan para el tratamiento del asma.
También, los compuestos o las composiciones farmacéuticas segln se describen en este documento pueden usarse
para el tratamiento de la endotoxemia y de la septicemia. En una forma de realizacion, los compuestos o las
composiciones farmacéuticas segin se describen en este documento se usan para el tratamiento de la artritis
reumatoide (RA). En otra forma de realizacién mas, los compuestos o las composiciones farmacéuticas segun se
describe en este documento se usan para el tratamiento de la dermatitis de contacto o atopica. La dermatitis de
contacto incluye la dermatitis irritante, la dermatitis fototéxica, la dermatitis alérgica, la dermatitis fotoalérgica, la
urticaria de contacto, la dermatitis sistémica de tipo contacto y similares. La dermatitis irritante puede aparecer
cuando se usan demasiadas sustancias sobre la piel o cuando la piel es sensible a ciertas sustancias. La dermatitis
atdpica, a veces denominada eccema, es un tipo de dermatitis, una enfermedad de la piel atépica.

La invencién también se refiere al compuesto para su uso en el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero que comprende la administracién a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencion, o de una sal, un éster, un profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado de
los mismos farmacéuticamente aceptable. En algunas formas de realizacion, dicho uso se refiere al tratamiento de
canceres tales como leucemia mieloide aguda, de timo, de cerebro, de pulmén, espinocelular, de piel, de ojo,
retinoblastoma, melanoma intraocular, de la cavidad oral y orofaringeo, de vejiga, gastrico, de estémago, de
pancreas, de vejiga, de mama, cervical, de cabeza, de cuello, renal, de rifidén, de higado, de ovario, de prostata,
colorrectal, de esofago, de testiculo, ginecoldgico, de tiroides, del SNC, del SNP, relacionado con el SIDA (por
ejemplo, linfoma y sarcoma de Kaposi) o cancer inducido por virus. En algunas formas de realizacién, dicho uso se
refiere al tratamiento de un trastorno hiperproliferativo no canceroso tal como la hiperplasia benigna de la piel (por
ejemplo, psoriasis), la reestenosis o de prostata (por ejemplo, la hipertrofia prostatica benigna (BPH)).

La invencién también se refiere al compuesto para su uso en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la
vasculogénesis o la angiogénesis en un mamifero en un mamifero que comprende la administracién a dicho
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invenciéon, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. En algunas formas de realizacién, dicho uso es para el tratamiento de una
enfermedad elegida de entre el grupo que consiste en una angiogénesis tumoral, una enfermedad inflamatoria
crénica tal como artritis reumatoide, aterosclerosis, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedades de la piel
tales como psoriasis, eccema y esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia del prematuro,
degeneracion macular relacionada con la edad, hemangioma, glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi y cancer de
ovario, de mama, de pulmén, de pancreas, de prostata, de colon y epidermoide.

Los pacientes que pueden ser tratados con los compuestos de la presente invencién, o con una sal
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, segin el uso de esta invencion incluyen, por ejemplo,
pacientes que han sido diagnosticados de psoriasis; reestenosis; aterosclerosis; BPH; cancer de mama tal como un
carcinoma ductal en el tejido de un conducto de una glandula mamaria, carcinomas medulares, carcinomas
coloideos, carcinomas tubulares y cancer de mama inflamatorio; cancer de ovario, incluyendo tumores epiteliales
ovaricos tales como un adenocarcinoma en el ovario y un adenocarcinoma que ha migrado desde el ovario a la
cavidad abdominal; cancer de Utero; cancer de cérvix, tal como un adenocarcinoma en el epitelio de la cérvix,
incluyendo carcinoma espinocelular y adenocarcinomas; cancer de préstata, tal como un cancer de préstata elegido
de entre los siguientes: un adenocarcinoma o un adenocarcinoma que ha migrado al hueso; cancer de pancreas, tal
como un carcinoma epiteliode en el tejido del conducto pancreatico y un adenocarcinoma en un conducto
pancreatico; cancer de vejiga, tal como un carcinoma de células de transicién en la vejiga urinaria, carcinomas
uroteliales (carcinomas de células de transicion), tumores en las células uroteliales que revisten la vejiga células,
carcinomas espinocelulares, adenocarcinomas y canceres microciticos; leucemia, tal como leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia mieloide crénica, tricoleucemia,
mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos, leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML),
mastocitosis, leucemia linfocitica crénica (CLL), mieloma multiple (MM) y sindrome mielodisplasico (MDS); cancer de
hueso; cancer de pulmén tal como un cancer de pulmén no microcitico (NSCLC), que se divide en carcinomas
espinocelulares, adenocarcinomas y carcinomas macrociticos no diferenciados y cancer de pulmén microcitico;
cancer de piel tal como carcinoma de células basales, melanoma, carcinoma espinocelular y queratosis actinica, que
es una afeccién de la piel que a menudo evolucionado un carcinoma espinocelular; retinoblastoma ocular; melanoma
cutaneo o intraocular (del ojo); cancer de higado primario (un cancer que comienza en el higado); cancer de riién;
cancer de tiroides tal como papilar, folicular, medular y anaplasico; linfoma relacionado con el SIDA tal como linfoma
difuso de linfocitos B grandes, linfoma inmunoblastico y linfoma microcitico de linfocitos B hendidos; sarcoma de
Kaposi; canceres inducidos por virus que incluyen el virus de la hepatitis B (HBV), el virus de la hepatitis C (HCV) y
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el carcinoma hepatocelular; leucemia / linfoma por el virus linfétropo humano de tipo 1 (HTLV-1) y de linfocitos T
adultos; y virus del papiloma humano (HPV) y cancer cervical; cancer el sistema nervioso central (SNC) tales como
un tumor cerebral primario, que incluye gliomas (astrocitoma, astrocitoma anaplasico o glioblastoma multiforme),
oligodendroglioma, ependimoma, meningioma, linfoma, schwannoma y meduloblastoma; cénceres del sistema
nervioso periférico (PNS) tales como neurinomas del acustico y tumor maligno de la vaina del nervio periférico
(MPNST) incluyendo neurofibromas y schwannomas, citoma fibroso maligno, histiocitoma fibroso maligno,
meningioma maligno, mesotelioma maligno y tumor maligno mixto de Mdullerian; canceres de la cavidad oral y
orofaringeos tales como, cancer de hipofaringe, cancer de laringe, cancer de nasofaringe y cancer de orofaringe;
cancer de estomago tales como linfomas, tumores estromales gastricos y tumores carcinoides; cancer de testiculo
tales como tumores de las células reproductoras (GCT), que incluyen seminomas y no seminomas y tumores
estromales gonadales, que incluyen tumores de las células de Leydig y tumores de las células de Sertoli; cancer de
timo tales como timomas, carcinomas timicos, enfermedad de Hodgkin, linfomas carcinoides no Hodgkin o tumores
carcinoides; cancer rectal; y cancer de colon.

Los pacientes que pueden ser tratados con los compuestos de la presente invencién, o con una sal
farmacéuticamente aceptable de dichos compuestos, segin el uso de esta invencién incluyen, por ejemplo,
pacientes que han sido diagnosticados de padecer unas afecciones que incluyen, pero no se limitan a, neurinoma
del acustico, adenocarcinoma, cancer de las glandulas arenales, cancer anal, angiosarcoma (por ejemplo,
linfangiosarcoma, linfangioendoteliosarcoma, hemangiosarcoma), gammopatia monoclonal benigna, cancer biliar
(por ejemplo, colangiocarcinoma), cancer de vejiga, cancer de mama (por ejemplo, adenocarcinoma de la mama,
carcinoma papilar de la mama, cancer de mama, carcinoma medular de la mama), cancer de cerebro (por ejemplo,
meningioma; glioma, por ejemplo, astrocitoma, oligodendroglioma; meduloblastoma), cancer de bronquios, cancer
cervical (por ejemplo, adenocarcinoma cervical), coriocarcinoma, cordoma, craniofaringioma, cancer colorrectal (por
ejemplo, cancer de colon, cancer rectal, adenocarcinoma colorrectal), carcinoma epitelial, ependimoma,
endoteliosarcoma (por ejemplo, Sarcoma de Kaposi, sarcoma hemorragico idiopatico mudltiple), cancer de
endometrio, cancer de eso6fago (por ejemplo, adenocarcinoma del eséfago, adenocarinoma de Barrett), sarcoma de
Ewing, hipereosinofilia familiar, cancer gastrico (por ejemplo, adenocarcinoma de estémago), tumor estromal
gastrointestinal (GIST), cancer de cabeza y cuello (por ejemplo, carcinoma espinocelular de cabeza y cuello, cancer
oral (por ejemplo, carcinoma espinocelular oral (OSCC)), enfermedad de la cadena pesada (por ejemplo,
enfermedad de la cadena alfa, enfermedad de la cadena gamma, enfermedad de la cadena mu), hemangioblastoma,
tumores miofibroblasticos inflamatorios, amiloidosis inmunocitica, cancer de riién (por ejemplo, nefroblastoma,
también conocido como tumor de Wilms, carcinoma de las células renales), cancer de higado (por ejemplo, cancer
hepatocelular (HCC), hepatoma maligno), cancer de pulmén (por ejemplo, carcinoma broncogénico, cancer
pulmonar microcitico (SCLC), cancer pulmonar no microcitico (NSCLC), adenocarcinoma de pulmén), leucemia (por
ejemplo, leucemia linfocitica aguda (ALL), que incluye ALL de la linea B y ALL de la linea T, leucemia linfocitica
cronica (CLL), proleucemia linfocitica (PLL), tricoleucemia (HLL) y macroglobulinemia de Waldenstrom (WM);
linfomas de los linfocitos T periféricos (PTCL), leucemia / linfoma de los linfocitos T adultos (ATL), linfoma de los
linfocitos T cutaneos (CTCL), leucemia linfocitica granular grande (LGF), enfermedad de Hodgkin y enfermedad de
Reed-Stemberg; leucemia mielocitica aguda (AML), leucemia mielocitica crénica (CML), leucemia linfocitica cronica
(CLL)), linfoma (por ejemplo, linfoma de Hodgkin (HL), linfoma no Hodgkin (NHL), linfoma folicular, linfoma difuso de
linfocitos B grandes (DLBCL), linfoma de las células de la corteza cerebral (MCL)), leiomiosarcoma (LMS),
mastocitosis (por ejemplo, mastocitosis sistémica), mieloma multiple (MM), sindrome mielodisplasico (MDS),
mesotelioma, trastorno mieloproliferativo (MPD) (por ejemplo, policitemia Vera (PV), trombocitosis esencial (ET),
metaplasia mieloide agnogénica (AMM) también conocida como mielofibrosis (MF), mielofibrosis idiopatica cronica,
leucemia mielocitica cronica (CML), leucemia neutrofilica crénica (CNL), sindrome hipereosinofilico (HES)),
neuroblastoma, neurofibroma (por ejemplo, neurofibromatosis (NF) de tipo 1 o de tipo 2, schwannomatosis), cancer
neuroendocrino (por ejemplo, tumor neuroendoctrino gastroenteropancreatico (GEP-NET), tumor carcinoide),
osteosarcoma, cancer de ovario (por ejemplo, cistadenocarcinoma, carcinoma embrionario ovarico, adenocarcinoma
de ovario), enfermedad de Paget de la vulva, enfermedad de Paget del pene, adenocarcinoma papilar, cancer de
pancreas (por ejemplo, andenocarcinoma pancreatico, neoplasma mucinoso papilar intraductal (IPMN)), pinealoma,
tumor neuroectodérmico primitivo (PNT), cancer de prostata (por ejemplo, adenocarcinoma de préstata),
rabdomiosarcoma, retinoblastoma, céncer de las glandulas animales, cancer de piel (por ejemplo, carcinoma
espinocelular (SCC), queratoacantoma (KA), melanoma, carcinoma de las células basales (BCC)), cancer del
intestino delgado (por ejemplo, cancer de apéndice), sarcoma de los tejidos blandos (por ejemplo, histiocitoma
fibroso maligno (MFH), liposarcoma, tumor maligno de la vaina del nervio periférico (MPNST), condrosarcoma,
fibrosarcoma, mixosarcoma), carcinoma de las glandulas sebaceas, carcinoma de las glandulas sudoriparas,
sinovioma, cancer de testiculo (por ejemplo, seminoma, carcinoma embrionario testicular), cancer de tiroides (por
ejemplo, carcinoma papilar del tiroides, carcinoma papilar tiroideo (PTC), cancer medular del tiroides) y
macroglobulinemia de Waldenstrém.

La invencién también se refiere al compuesto para su uso en el tratamiento de la diabetes en un mamifero que
comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la
presente invencion, o de una sal, un éster, un profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado de los mismos
farmacéuticamente aceptable.
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Ademas, los compuestos descritos en este documento también pueden usarse para el tratamiento del acné.

Ademas, los compuestos descritos en este documento pueden usarse para el tratamiento de la arteriosclerosis,
incluyendo la aterosclerosis. La arteriosclerosis es un término general que describe cualquier endurecimiento de las
arterias medias o grandes. La aterosclerosis es un endurecimiento de una arteria debido especificamente a una
placa de ateroma.

Adicionalmente, los compuestos descritos en este documento pueden usarse para el tratamiento de la
glomerulonefritis. La glomerulonefritis es una enfermedad renal autoinmune primaria o secundaria caracterizada por
una inflamacion de los glomérulos. Puede ser asintomatica o presentarse con hematuria y/o proteinuria. Existen
muchos tipos reconocidos, divididos en glomerulonefritis aguda, subaguda o cronica. Las causas son infecciosas
(patdégenos bacterianos, viricos o parasitos), autoinmunes o paraneoplasicas.

Adicionalmente, los compuestos descritos en este documento pueden usarse para el tratamiento de bursitis, lupus,
encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos
(APS), anemia aplasica, hepatitis autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, diabetes sacarina (de tipo
1), sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré (GBS), enfermedad de
Hashimoto, enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso, miastenia gravis, sindrome opsoclono-mioclono
(OMS), neuritis dptica, tiroiditis de Ord, artrosis, uveorretinitis, pénfigo, periartritis, cirrosis biliar primaria, sindrome de
Reiter, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, anemia hemolitica autoinmune calida, granulomatosis de Wegener,
alopecia universal, enfermedad de Chagas, sindrome de fatiga crénica, disautonomia, endometriosis, hidradenitis
supurativa, cistitis intersticial, neuromiotonia, sarcoidosis, esclerodermia, colitis ulcerosa, vitiligo, vulvodinia,
apendicitis, arteritis, artritis, blefaritis, bronquiolitis, bronquitis, cervicitis, colangitis, colecistitis, corioamnionitis, colitis,
conjuntivitis, cistitis, dacrioadenitis, dermatomiositis, endocarditis, endometritis, enteritis, enterocolitis, epicondilitis,
epididimitis, fasciitis, fibrositis, gastritis, gastroenteritis, gingivitis, hepatitis, hidradenitis, ileitis, iritis, laringitis, mastitis,
meningitis, mielitis, miocarditis, miositis, nefritis, omfalitis, ooforitis, orquitis, osteitis, otitis, pancreatitis, parotitis,
pericarditis, peritonitis, faringitis, pleuritis, flebitis, neumonitis, proctitis, prostatitis, pielonefritis, rinitis, salpingitis,
sinusitis, estomatitis, sinovitis, tendinitis, amigdalitis, uveitis, vaginitis, vasculitis o vulvitis.

Ademas, los compuestos de la invencién pueden usarse para el tratamiento de la rinitis alérgica perenne,
mesenteritis, peritonitis, acrodermatitis, angiodermatitis, dermatitis atépica, dermatitis de contacto, eczema, eritema
multiforme, intertrigo, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica téxica, alergia cutanea, reaccion alérgica
grave / anafilaxia, granulomatosis alérgica, granulomatosis de Wegener, conjuntivitis alérgica, coriorretinitis,
conjuntivitis, queratoconjuntivitis infecciosa, queratoconjuntivitis, oftalmia del neonato, tracoma, uveitis, inflamacién
ocular, blefaroconjuntivitis, mastitis, gingivitis, pericoronitis, faringitis, rinofaringitis, sialadenitis, inflamacién del
sistema musculoesquelético, enfermedad de Still de aparicion adulta, enfermedad de Behcet, bursitis,
condrocalcinosis, dactilitis, sindrome de Felty, gota, artritis infecciosa, enfermedad de Lyme, artrosis inflamatoria,
periartritis, sindrome de Reiter, infeccion por el virus de Ross River, sindrome de distrés respiratorio agudo,
bronquitis aguda, sinusitis aguda, rinitis alérgica, asma, asma resistente grave, faringitis, pleuritis, rinofaringitis, rinitis
alérgica primaveral, sinusitis, estados asmaticos, traqueobronquitis, rinitis, serositis, meningitis, neuromielitis éptica,
infeccién por poliovirus, sindrome de Alport, balanitis, epididimitis, orquitis del epididimo, glomeruloesclerosis
segmental focal, glomerulonefritis, nefropatia por IgA (enfermedad de Berger), orquitis, parametritis, enfermedad
inflamatoria pélvica, prostatitis, pielitis, pielocistitis, pielonefritis, granulomatosis de Wegener, hiperuricemia, aortitis,
arteritis, quilopericarditis, sindrome de Dressler, endarteritis, endocarditis, arteritis temporal extracraneal, arteritis
asociada al VIH, arteritis temporal intracraneal, enfermedad de Kawasaki, linfangioflebitis, enfermedad de Mondor,
periarteritis o pericarditis.

En otros aspectos, los compuestos de la invencion se usan para el tratamiento de hepatitis autoinmune yeyunitis,
mesenteritis, mucositis, esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis no virica, pancreatitis autoinmune, perihepatitis,
peritonitis, reservoritis, proctitis, colitis pseudomembranosa, rectosigmoiditis, salpingoperitonitis, sigmoiditis,
esteatohepatitis, colitis ulcerosa, sindrome de Churg Strauss, proctitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable,
inflamacién gastrointestinal, enterocolitis aguda, anusitis, necrosis de Balser, colecistitis, colitis, enfermedad de
Crohn, diverticulitis, enteritis, enterocolitis, enterohepatitis, esofagitis eosinofilica, esofagitis, gastritis, enteritis
hemorragica, hepatitis, infeccion por virus de hepatitis, hepatocolangitis, gastritis hipertrofica, ileitis, ileocecitis,
sarcoidosis, enfermedad inflamatoria del intestino, espondilitis anquilosante, artritis reumatoide, artritis reumatoide
juvenil, psoriasis, artritis psoriasica, lupus (cutaneo / sistémico / nefritis), SIDA, agammaglobulinemia, complejo
relacionado con el SIDA, enfermedad de Brutons, sindrome de Chediak Higashi, inmunodeficiencia variable comun,
sindrome de DiGeorge, disgammaglobulinemia, inmunoglobulinodeficiencia, sindrome de Job, sindrome de Nezelof,
trastorno bactericida fagocitico, sindrome de Wiskott Aldrich, asplenia, elefantiasis, esplenomegalia, enfermedad de
Kawasaki, linfadenopatia, linfedema, linfocele, sindrome de Nonne Miroy Meige, enfermedad del bazo,
esplenomegalia, timoma, enfermedad del timo, perivasculitis, flebitis, pleuropericarditis, poliarteritis nodosa,
vasculitis, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, tromboangitis, tromboangitis obliterante, tromboendocarditis,
tromboflebitis o EPOC.

La invencion también se refiere a compuestos para su uso en el tratamiento de una enfermedad cardiovascular en
un mamifero que comprende la administracion a dicho mamifero de una cantidad terapéuticamente eficaz de un
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compuesto de la presente invencién, o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Algunos ejemplos de
afecciones cardiovasculares incluyen, pero no se limitan a, aterosclerosis, reestenosis, oclusién vascular y
enfermedad obstructiva carotidea.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona compuestos para su uso en la alteracién de la funcién de un
leucocito o en la alteracion de la funcién de un osteoclasto. El uso incluye poner en contacto el leucocito o el
osteoclasto con una cantidad alteradora de la funcién de un compuesto de la invencion.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos para su uso en el tratamiento de una enfermedad
oftdlmica mediante la administracion de uno o mas de los compuestos o las composiciones farmacéuticas en
cuestion en el ojo de un sujeto.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser administrados a través de una gota ocular, una inyeccion
intraocular, una inyeccion intravitrea, tépicamente o mediante el uso de un dispositivo de elucién del farmaco, una
microcépsula, un implante o un dispositivo microfluido. En algunos casos, los compuestos de la presente invencién
son administrados con un portador 0 un excipiente que aumenta la penetracion intraocular del compuesto, tal como
en forma de una emulsién de aceite y agua con particulas coloidales que tienen un nucleo oleoso rodeado por una
pelicula interfacial.

En algunos casos, las particulas coloidales incluyen al menos un agente catiénico y al menos un tensioactivo no
i6nico tal como un poloxamero, tiloxapol, un polisorbato, un derivado de polioxietileno de aceite de ricino, un éster de
sorbitano o un estearato de polioxilo. En algunos casos, el agente catidnico es una alquilamina, una alquilamina
terciaria, un compuesto de amonio cuaternario, un lipido catiénico, un aminoalcohol, una sal de biguanidina, un
compuesto catiénico o una mezcla de los mismos. En algunos casos, el agente catidénico es una sal de biguanidina
tal como clorhexidina, poliaminopropil biguanidina, fenformina, alquilbiguanidina, o una mezcla de las mismas. En
algunos casos, el compuesto de amonio cuaternario es un haluro de benzalconio, un haluro de lauralconio,
cetrimida, un haluro de hexadeciltrimetilamonio, un haluro de tetradeciltrimetilamonio, un haluro de
dodeciltrimetilamonio, un haluro de cetrimonio, un haluro de benzetonio, un haluro de behenalconio, un haluro de
cetalconio, un haluro de cetetildimonio, un haluro de cetilpiridinio, un haluro de benzododecinio, un haluro de cloralil
metenamina, un haluro de miristilalconio, un haluro de estearalconio o una mezcla de dos o mas de los mismos. En
algunos casos, el agente cationico es cloruro de benzalconio, cloruro de lauralconio, bromuro de benzododecinio,
cloruro de benzetenio, bromuro de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de tetradeciltrimetilamonio, bromuro de
dodeciltrimetilamonio o una mezcla de dos 0 mas de los mismos. En algunos casos, la fase oleosa es aceite mineral
y aceite mineral volatil, triglicéridos de cadena media (MCT), aceite de coco; aceites hidrogenados que comprenden
aceite de semilla de algodon hidrogenado, aceite de palma hidrogenado, aceite de ricino hidrogenado o aceite de
soja hidrogenado; derivados de polioxietileno de aceite de ricino hidrogenado que comprenden poluoxil-40 aceite de
ricino hidrogenado, polioxil-60 aceite de ricino hidrogenado o poli-oxil-100 aceite de ricino hidrogenado.

La invencién también proporciona métodos para la modulacién de la actividad de una quinasa poniendo en contacto
una quinasa con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para modular la actividad de la quinasa.
La modulacién puede ser una inhibicién o una activacién de la actividad de la quinasa. En algunas formas de
realizacién, la invencion proporciona métodos para la inhibicién de la actividad de la quinasa poniendo en contacto
una quinasa con una cantidad de un compuesto de la invencidn suficiente para inhibir la actividad de la quinasa. En
algunas formas de realizacion, la invencion proporciona métodos para la inhibicién de la actividad de la quinasa en
una solucién poniendo en contacto dicha solucién con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para
inhibir la actividad de la quinasa en dicha soluciéon. En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona
métodos para la inhibicién de la actividad de la quinasa en una célula poniendo en contacto dicha célula con una
cantidad de un compuesto de la invencion suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicha célula. En
algunas formas de realizacion, la invencién proporciona métodos para la inhibiciéon de la actividad de la quinasa en
un tejido poniendo en contacto dicho tejido con una cantidad de un compuesto de la invencidn suficiente para inhibir
la actividad de la quinasa en dicho tejido. En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona métodos para
la inhibicién de la actividad de la quinasa en un organismo poniendo en contacto dicho organismo con una cantidad
de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicho organismo. En algunas
formas de realizacién, la invencidon proporciona métodos para la inhibicién de la actividad de la quinasa en un animal
poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la
actividad de la quinasa en dicho animal. En algunas formas de realizacion, la invencion proporciona métodos para la
inhibicion de la actividad de la quinasa en un mamifero poniendo en contacto dicho mamifero con una cantidad de
un compuesto de la invencion suficiente para inhibir la actividad de la quinasa en dicho mamifero. En algunas formas
de realizacion, la invencion proporciona métodos para la inhibiciéon de la actividad de la quinasa en un ser humano
poniendo en contacto dicho ser humano con una cantidad de un compuesto de la invencion suficiente para inhibir la
actividad de la quinasa en dicho ser humano. En algunas formas de realizacién, el % de actividad de la quinasa
después de poner en contacto una quinasa con un compuesto de la invenciéon es menor del 1, del 5, del 10, del 20,
del 30, del 40, del 50, del 60, del 70, del 80 90, del 95, o del 99 % de la actividad de la quinasa en ausencia de dicha
etapa de contacto.
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En algunas formas de realizacién, la quinasa es una quinasa de lipidos o una quinasa de proteinas. En algunas
formas de realizacion, la quinasa se elige de entre el grupo que consiste en quinasa PI3 incluyendo las diferentes
isoformas, tales como quinasa PI3 «, quinasa PI3 B, quinasa PI3 vy, quinasa PI3 &; DNA-PK; mTor; Abl, VEGFR,
receptor B4 de efrinas (EphB4); receptor TEK de quinasa de tirosina (TIE2); quinasa de tirosina 3 relacionada con
FMS (FLT-3); receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR); RET; ATM; ATR; hSmg-1; Hck;
Src; receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR); KIT; receptor de inulsina (IR) e IGFR.

La invencién también proporciona métodos para la modulacién de la actividad de la quinasa PI3 poniendo en
contacto una quinasa PI3 con una cantidad de un compuesto de la invencion suficiente para modular la actividad de
la quinasa PI3. La modulaciéon puede ser una inhibicidn o una activacién de la actividad de la quinasa PI3. En
algunas formas de realizacion, la invencion proporciona métodos para la inhibicion de la actividad de la quinasa PI3
poniendo en contacto una quinasa PI3 con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la
actividad de la quinasa PI3. En algunas formas de realizacién, la invencién proporciona métodos para la inhibicién
de la actividad de la quinasa PI3. Dicha inhibicién puede tener lugar en disolucién, en una célula que expresa una o
mas quinasas PI3, en un tejido que comprende una célula que expresa una o mas quinasas PI3, o en un organismo
que expresa una o mas quinasas PI3. En algunas formas de realizacion, la invencién proporciona métodos para la
inhibicion de la actividad de la quinasa PI3 en un animal (incluyendo un mamifero, tal como los seres humanos)
poniendo en contacto dicho animal con una cantidad de un compuesto de la invencién suficiente para inhibir la
actividad de la quinasa PI3 en dicho animal.

Tratamiento de combinacion

La presente invencion también proporciona terapias de combinacion en las que se usa un agente conocido por
modular otras rutas, u otros componentes de la misma ruta, o incluso conjuntos solapantes de enzimas objetivo junto
con un compuesto de la presente invencion, o una sal, un éster, un profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado
de los mismos farmacéuticamente aceptable. En un aspecto, dicha terapia incluye, pero no se limita a, la
combinacién del compuesto en cuestion con agentes quimioterapéuticos, anticuerpos terapéuticos y un tratamiento
de radiacion, para proporcionar un efecto terapéutico sinérgico o aditivo.

En un aspecto, los compuestos o las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden presentar una
eficacia sinérgica o aditiva cuando se administran junto con agentes que inhiben la produccién o la actividad de la
IgE. Dicha combinacion puede reducir el efecto indeseado de un elevado nivel de IgE asociado al uso de uno o mas
inhibidores de la PI3K3, si se produjera dicho efecto. Esto puede ser particularmente Gtil en el tratamiento de
trastornos autoinmunes e inflamatorios (AlID) tales como la artritis reumatoide. Adicionalmente, la administracion de
los inhibidores de la PI3Kd o de la PI3Kd/y de la presente invencion junto con inhibidores de la mTOR también puede
mostrar sinergia a través de un aumento en la inhibicién de la ruta de la PI3K.

En un aspecto aparte pero relacionado, la presente invencion proporciona un tratamiento de combinaciéon de una
enfermedad asociada con la PI3K3 que comprende la administracién de un inhibidor de la PI3Kd y de un agente que
inhibe la produccién o la actividad de la IgE. Otros ejemplos de inhibidores de la PI3K3 son aplicables y se
describen, por ejemplo, en la Patente de EE.UU. N® 6.800.620. Dicho tratamiento de combinacién es particularmente
util para el tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias (AlID) incluyendo, pero no se limitan a, la
artritis reumatoide.

Los agentes que inhiben la produccién de la IgE son conocidos en la materia e incluyen, pero no se limitan a, uno o
mas de TEI-9874, acido 2-(4-(6-ciclohexiloxi-2-naftiloxi)fenilacetamida) benzoico, rapamicina, analogos de
rapamicina (es decir, rapalogos), inhibidores de la TORCH1, inhibidores de la TORC2 y cualquier otro compuesto que
inhiba la mTORC1 y la mTORC2. Los agentes que inhiben la actividad de la IgE incluyen, por ejemplo, anticuerpos
anti-IgE tales como, por ejemplo, Omalizumab y TNX-901.

Para el tratamiento de las enfermedades autoinmunes, los compuestos o las composiciones farmacéuticas en
cuestion pueden usarse junto con los farmacos prescritos habitualmente que incluyen, pero no se limitan a, Enbrel®,
Remicade®, Humira®, Avonex® y Rebif®. Para el tratamiento de enfermedades respiratorias, los compuestos o las
composiciones farmacéuticas en cuestion pueden administrarse junto con los farmacos prescritos habitualmente que
incluyen, pero no se limitan a, Xolair®, Advair®, Singular® y Spiriva®.

Los compuestos de la invencién pueden formularse o administrarse junto con otros agentes que actlan para aliviar
los sintomas de afecciones inflamatorias tales como encefalomielitis, asma y las demas enfermedades descritas en
este documento. Estos agentes incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), por ejemplo, acido
acetilsalicilico; ibuprofeno; naproxeno; indometacina; nabumetona; tolmetina; etc. Los corticosteroides se usan para
reducir la inflamacion y suprimir la actividad del sistema inmunitario. El farmaco prescrito mas habitualmente de este
tipo es la prednisona. La cloroquina (Aralen) o la hidroxicloroquina (Plaquenil) también pueden ser muy Utiles en
algunos individuos con lupus. Lo mas a menudo se prescriben para los sintomas cutaneos y articulares del lupus. La
azatioprina (Imuran) y la ciclofosfamida (Cytoxan) suprimen la inflamacién y tienden a suprimir el sistema
inmunitario. Otros agentes, por ejemplo, el metotrexato y la ciclosporina se usan para controlar los sintomas del
lupus. Los anticoagulantes se emplean para impedir que la sangre coagule rapidamente. Varian desde el acido
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acetilsalicilico a una dosis muy baja, que impide la agregacién de las plaquetas, hasta la heparina / cumadina. Otros
compuestos usados en el tratamiento de lupus incluyen belimumab (Benlysta®).

En otro aspecto, esta invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para la inhibicién del crecimiento
celular anormal en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencion, o una sal,
un éster, un profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado de los mismos farmacéuticamente aceptable, junto con
una cantidad de un agente antineoplasico (por ejemplo, un agente quimioterapéutico bioterapéutico). Actualmente se
conocen muchos quimioterapéuticos en la materia y pueden ser usados junto con los compuestos de la invencién.
También pueden usarse otras terapias oncoldgicas junto con los compuestos de la invencién e incluyen, pero no se
limitan a, cirugia y tratamientos quirurgicos y terapia de radiacion.

En algunas formas de realizacién, el quimioterapéutico se elige de entre el grupo que consiste en inhibidores de la
mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento,
inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biologica,
antihormonas, inhibidores de la angiogénesis y antiandrégenos. Algunos ejemplos no limitantes son agentes
quimioterapéuticos, agentes citotdxicos y moléculas pequeras no peptidicas tales como Gleevec (Imatinib Mesilato),
Velcade (bortezomib), Casodex (bicalutamida), Iressa (gefitinib) y adriamicina, asi como una serie de agentes
quimioterapéuticos. Algunos ejemplos no limitantes de agentes quimioterapéuticos incluyen agentes alquilantes tales
como tiotepa y ciclosfosfamida (CYTOXAN™); sulfonatos de alquilo tales como busulfano, improsulfano y
piposulfano; aziridinas tales como benzodopa, carboquona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilamelaminas
incluyendo altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosfaoramida y trimetilolomelamina;
mostazas nitrogenadas tales como clorambucilo, clornafazina, colofosfamida, estramustina, ifosfamida,
mecloretamina, clorhidrato del 6xido de mecloretamina, melfalano, novembichina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosureas tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,
nimustina, ranimustina; antibioticos tales como aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas,
cactinomicina, caliceamicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, Casodex™, cromomicinas, dactinomicina,
daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, doxorrubicina, rubicina, epirrubicina, esorrubicina,
idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina,
puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina,
zorrubicina; antimetabolitos tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU); analogos del 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 tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reponedores de acido félico tales como acido frolinico; aceglatona; glucésido de aldofosfamida; acido
aminolevulinico; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diaziquona; elfomitina;
acetato de eliptinio; etoglucida; nitrato de galio; hidroxiurea; lentinano; lonidamina; mitoguazona; mitoxantrona;
mopidamol; nitracrina; pentostatina; fenamet; pirarrubicina; acido podofilinico; 2-etilhidrazida; procarbazina; PSK.R™;
razoxano; sizofiran; espirogermanio; acido tenuazonico; triazicuona; 2,2’,2"-triclorotrietilamina; uretano; vindesina;
dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina; arabindsido ("Ara-C"); ciclofosfamida;
tiotepa; taxanos, por ejemplo, paclitaxel (TAXOL™, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N. J.) y docetaxel
(TAXOTERE™, Rhona-Poulenc Rorer, Antony, Francia); acido retinoico; esperamicinas; capecitabina; y sales, acidos
o derivados de cualquiera de los anteriores farmacéuticamente aceptables. También estan incluidos como
acondicionadores celulares quimioterapéuticos adecuados los agentes antihormonales que actian regulando o
inhibiendo la accién hormonal sobre los tumores tales como antiestrégenos, incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno
(Nolvadex™), raloxifeno, 4(5)-imidazoles inhibidores de la aromatasa, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY
117018, onapristona y toremifeno (Fareston); y antiandrogenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
leuprolida y goserrelina; clorambucilo; gemcitabina; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platino
tales como cisplatino y carboplatino; vinblastina; platino; etopésido (VP-16); ifosfamida; mitomicina C; mitoxantrona;
vincristina; vinorelbina; navelbina; novantrona; tenipésido; daunomicina; aminopterina; xeloda; ibandronato;
camptotecina-11 (CPT-11); inhibidor de la topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO). Cuando se
desee, los compuestos o la composicidn farmacéutica de la presente invencidén puede usarse junto con los farmacos
antineoplasicos prescritos habitualmente tales como Herceptin®, Avastin®, Erbitux®, Rituxan®, Taxol®, Arimidex®,
Taxotere® y Velcade®.

Otros agentes quimioterapéuticos incluyen, pero no se limitan a, antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno, raloxifeno
y megestrol), agonistas de la LHRH (por ejemplo, goscrclin y leuprolida), antiandrégenos (por ejemplo, flutamida y
bicalutamida), terapias fotodinamicas (por ejemplo, vertoporfina (BPD-MA), ftalocianina, fotosensibilizante Pc4 y
desmetoxihipocrelina A (2BA-2-DMHA)), mostazas nitrogenadas (por ejemplo, ciclofosfamida, ifosfamida,
trofosfamida, clorambucilo, estramustina y melfalano), nitrosoureas (por ejemplo, carmustina (BCNU) y lomustina
(CCNU)), sulfonatos de alquilo (por ejemplo, busulfano y treosulfano), triazenos (por ejemplo, dacarbazina,
temozolomida), compuestos que contienen platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino), alcaloides de
la vinca (por ejemplo, vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina), taxoides (por ejemplo, paclitaxel o un
equivalente de paclitaxel tal como nanoparticulas de paclitaxel unido a albdmina (Abraxano), paclitaxel unido al
acido docosahexaenoico (DHA-paclitaxel, Taxoprexina), paclitaxel unido a poliglutamato (PG-paclitaxel, paclitaxel
poliglumex, CT-2103, XYOTAX), el profarmaco activado por tumor (TAP) ANG 1005 (Angiopep-2 unido a tres
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moléculas de paclitaxel), paclitaxel-EC-1 (paclitaxel unido al péptido de reconocimiento de erbB2 EC-1) y paclitaxel
conjugado con glucosa, por ejemplo, 2-glucopiranosil succinato de 2’-paclitaxel metilo; docetaxel, taxol),
epipodophyllins (por ejemplo, etoposido, etopdsido fosfato, tenipdsido, topotecan, 9-aminocamptotecina,
camptoirinotecan, irinotecan, crisnatol, mitomicina C), antimetabolitos, inhibidores de la DHFR (por ejemplo,
metotrexato, diclorometotrexato, trimetrexato, edatrexato), inhibidores de la deshidrogenasa de IMP (por ejemplo,
acido micofendlico, tiazofurina, ribavirina y EICAR), inhibidores de la reductasa de ribonucleétido (por ejemplo,
hidroxiurea y deferoxamina), analogos de uracilo (por ejemplo, 5-fluorouracilo (5-FU), floxuridina, doxifluridina,
ratitrexed, tegafururacilo, capecitabina), analogos de citosina (por ejemplo, citarabina (ara C), arabinésido de citosina
y fludarabina), analogos de purina (por ejemplo, mercaptopurina y tioguanina), analogos de la vitamina D3 (por
ejemplo, EB 1089, CB 1093 y KH 1060), inhibidores de la isoprenilaciéon (por ejemplo, lovastatina), neurotoxinas
dopaminérgicas (por ejemplo, el ion 1-metil-4-fenilpiridinio), inhibidores del ciclo celular (por ejemplo,
estaurosporina), actinomicina (por ejemplo, actinomicina D, dactinomicina), bleomicina (por ejemplo, bleomicina A2,
bleomicina B2, peplomicina), antraciclina (por ejemplo, daunorrubicina, doxorrubicina, doxorrubicina liposémica
pegilada, idarrubicina, epirrubicina, pirarrubicina, zorrubicina, mitoxantrona), inhibidores de la MDR (por ejemplo,
verapamilo), inhibidores de la ATPasa de Ca2+ (por ejemplo, tapsigargina), imatinib, talidomida, lenalidomida,
inhibidores de la quinasa de tirosina (por ejemplo, axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606), cediranib
(RECENTINTM, AZD2171), dasatinib (SPRYCEL®, BMS-354825), erlotinib (TARCEVA®), gefitinib (IRESSA®),
imatinib (Gleevec®, CGP57148B, STI-571), lapatinib (TYKERB®, TY-VERB®), lestaurtinib (CEP-701), neratinib
(HKI-272), nilotinib (TASIGNA®), semaxanib (semaxinib, SU5416), sunitinib (SUTENT®, SU11248), toceranib
(PALLADIA®), vandetanib (ZACTIMA®, ZD6474), vatalanib (PTK787, PTK/ZK), trastuzumab (HERCEPTIN®),
bevacizumab (AVASTIN®), rituximab (RITUXAN®), cetuximab (ERBITUX®), panitumumab (VECTIBIX®),
ranibizumab (Lucentis®), nilotinib (TASIGNA®), sorafenib (NEXAVAR®), everolimus (AFINITOR®), alemtuzumab
(CAMPATH®), gemtuzumab ozogamicina (MYLOTARG®), temsirolimus (TORISEL®), ENMD-2076, PCI-32765,
AC220, lactato de dovitinib (TKI258, CHIR-258), BIBW 2992 (TOVOKTM), SGX523, PF-04217903, PF-02341066,
PF-299804, BMS-777607, ABT-869, MP470, BIBF 1120 (VARGATEF®), AP24534, JNJ-26483327, MGCD265,
DCC-2036, BMS-690154, CEP-11981, tivozanib (AV-951), OSI-930, MM-121, XL-184, XL-647 y/o XL228),
inhibidores del proteasome (por ejemplo, bortezomib (Velcade)), inhibidores de la mTOR (por ejemplo, rapamicina,
temsirolimus (CCI-779), everolimus (RAD-001), ridaforolimus, AP23573 (Ariad), AZD8055 (AstraZeneca), BEZ235
(Novartis), BGT226 (Norvartis), XL765 (Sanofi Aventis), PF-4691502 (Pfizer), GDC0980 (Genetech), SF1126
(Semafoe) y OSI-027 (OSI)), oblimersen, gemcitabina, carminomicina, leucovorina, pemetrexed, ciclofosfamida,
dacarbazina, procarbizina, prednisolona, dexametasona, campatocina, plicamicina, asparraginasa, aminopterina,
metopterina, porfiromicina, melfalano, lewosidina, leurosina, clorambucilo, trabectedina, procarbazina,
discodermolida, carminomicina" aminopterina y hexametil melamina.

Algunos ejemplos de agentes bioterapéuticos incluyen, pero no se limitan a, interferones, citocinas (por ejemplo,
factor de necrosis tumoral, interferdn a, interferén vy), vacunas, factores de crecimiento hematopoyéticos, seroterapia
monoclonal, agentes inmunoestimulantes y/o inmunoduladores (por ejemplo, IL-1, 2, 4, 6, o 12), factores de
crecimiento de células inmunitarias (por ejemplo, GM-CSF) y anticuerpos (por ejemplo, Herceptin (trastuzumab), T-
DM1, AVASTIN (bevacizumab), ERBITUX (cetuximab), Vectibix (panitumumab), Ritux-an (rituximab), Bexxar
(tositumomab)).

Esta invencién también se refiere a un método para el uso de los compuestos o de la composicion farmacéutica
junto con terapia de radiaciéon para la inhibicion del crecimiento celular anormal o el tratamiento de un trastorno
hiperproliferativo en el mamifero. Las técnicas para la administracion de la terapia de radiacion son conocidas en la
materia, y estas técnicas pueden ser usadas en la terapia de combinacion descrita en este documento. La
administracion del compuesto de la invencién en esta terapia de combinacion puede ser determinada segun se
describe en este documento.

La terapia de radiacion puede ser administrada a través de uno de los diversos métodos, o una combinacion de los
métodos, incluyendo, sin limitacién, terapia con haz externo, terapia de radiacién interna, radiacién con implantes,
radiocirugia estereotactica, terapia de radiacién sistémica, radioterapia y braquiterapia intersticial permanente o
temporal. El término "braquiterapia”, segiun se usa en este documento, se refiere una terapia de radiacion
administrada mediante un material radioactivo confinado espacialmente insertado en el cuerpo, en o cerca de un
tumor o de otro sitio de tejido proliferativo patologico. El término pretende incluir sin limitacion la exposicién a
isétopos radioactivos (por ejemplo, At-211, I-131, 1-125 Y-90, Re-186, Re-188, Sm-153, Bi-212, P-32 y los is6topos
radioactivos del Lu). Algunas fuentes de radiacion adecuadas para su uso como un acondicionador celular de la
presente invencién incluyen tanto sélidos como liquidos. A modo de un ejemplo no limitante, la fuente de radiacién
puede ser un radiondclido, tal como I-125, I-131 Yb-169, Ir-192 en forma de una fuente soélida, I-125 en forma de una
fuente solida, u otros radionuclidos que emitan fotones, particulas beta, radiacién gamma u otros rayos terapéuticos.
El material radioactivo también puede ser un fluido elaborado a partir de cualquier soluciéon de radionuclido(s), por
ejemplo, una soluciéon de 1-125 o de I-131, o puede producirse un fluido radioactivo mediante el uso de una
suspensién de un fluido adecuado que contiene particulas pequefias de radioniclidos soélidos, tales como Au-198, Y-
90. Ademas, el (los) radiondclido(s) puede(n) estar incluido(s) en un gel o en microesferas radioactivas radioactivas.

Sin estar limitados por ninguna teoria, los compuestos de la presente invencién pueden hacer que las células
anormales sean mas sensibles al tratamiento con radiacion con el fin de destruir y/o de inhibir el crecimiento de
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dichas células. Consecuentemente, esta invencion se refiere adicionalmente a un método para la sensibilizacion de
las células anormales en un mamifero para el tratamiento con radiacién que comprende la administracién al
mamifero de una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon o de una sal, un éster, un profarmaco, un
solvato, un hidrato o un derivado de los mismos farmacéuticamente aceptable, cantidad que es eficaz en la
sensibilizacion de las células anormales frente el tratamiento con radiacion. La cantidad del compuesto, de la sal o
del solvato en este método puede ser determinada de acuerdo con los medios para la determinacién de las
cantidades eficaces de dichos compuestos descritos en este documento.

Los compuestos o las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden usarse junto con una cantidad
de una o mas sustancias elegidas de entre agentes antiangiogénicos, inhibidores de la transduccion de sefales y
agentes antiproliferativos.

Los agentes antiangiogénicos, tales como los inhibidores de la MMP-2 (metaloproteinasa de la matriz 2), los
inhibidores de la MMP-9 (metaloproteinasa de la matriz 9) y los inhibidores de la COX-11 (ciclooxigenasa 11),
pueden usarse junto con un compuesto de la presente invencion y a las composiciones farmacéuticas segun se
describen en este documento. Algunos ejemplos de inhibidores Utiles de la COX-Il incluyen CELEBREX™ (alecoxib),
valdecoxib y rofecoxib. Algunos ejemplos de inhibidores Utiles de las metaloproteinasas de la matriz se describen en
el documento WO 96/33172 (publicado el 24 de octubre de 1996) en el documento WO 96/27583 (publicado el 7 de
marzo de 1996), en la Solicitud de Patente Europea N° 97304971.1 (depositada el 8 de julio de 1997), en la Solicitud
de Patente Europea N° 99308617.2 (depositada el 29 de octubre de 1999) en el documento WO 98/07697
(publicado el 26 de febrero de 1998) en el documento WO 98/03516 (publicado el 29 de enero de 1998) en el
documento WO 98/34918 (publicado el 13 de agosto de 1998) en el documento WO 98/34915 (publicado el 13 de
agosto de 1998) en el documento WO 98/33768 (publicado el 6 de agosto de 1998) en el documento WO 98/30566
(publicado el 16 de julio de 1998), en la Publicacion de Patente Europea 606.046 (publicada el 13 de julio de 1994),
en la Publicacion de Patente Europea 931, 788 (publicada el 28 de julio de 1999) en el documento WO 90/05719
(publicado el 31 de mayo de 1990) en el documento WO 99/52910 (publicado el 21 de octubre de 1999) en el
documento WO 99/52889 (publicado el 21 de octubre de 1999) en el documento WO 99/29667 (publicado el 17 de
junio de 1999), en la Solicitud Internacional PCT N° PCT/IB98/01113 (depositada el 21 de julio de 1998), en la
Solicitud de Patente Europea N® 99302232.1 (depositada el 25 de marzo de 1999), en la Solicitud de Patente de
Gran Bretafia N° 9912961.1 (depositada el 3 de junio de 1999), en la Solicitud de Provisional de EE.UU. N°
60/148.464 (depositada el 12 de agosto de 1999), en la Patente de EE.UU. 5.863.949 (concedida el 26 de enero de
1999), en la Patente de EE.UU. 5.861.510 (concedida el 19 de enero de 1999) y en la Publicacién de Patente
Europea 780.386 (publicada el 25 de junio de 1997), todos los cuales se incorporan en este documento como
referencia en su totalidad. Los inhibidores preferidos de la MMP-2 y de la MMP-9 son aquellos que tengan poca o
ninguna actividad en la inhibicién de la MMP-1. Son mas preferidos aquellos que inhiban selectivamente la MMP-2
y/o la AMP-9 con respecto a las demas metaloproteinasas de la matriz (es decir, la MAP-1, la MMP-3, la MMP-4, la
MMP-5, la MMP-6, la MMP-7, la MMP-8, la MMP-10, la MMP-11, la MMP-12 y la MMP-13). Algunos ejemplos
especificos de inhibidores de las MMP Utiles en la presente invencion son AG-3340, RO 32-3555 y RS 13-0830.

La invenciéon también se refiere a un método y a una composicién farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad cardiovascular en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencién,
0 una sal, un éster, un profarmaco, un solvato, un hidrato o un derivado de los mismos farmacéuticamente
aceptable, o a un derivado marcado isotopicamente de los mismos, y a una cantidad de uno o mas agentes
terapéuticos para su uso en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares.

Algunos ejemplos de aplicaciones para su uso en enfermedades cardiovasculares son agentes antitrombéticos, por
ejemplo, prostaciclina y salicilatos, agentes tromboliticos, por ejemplo, estreptoquinasa, uroquinasa, activador del
plasminégeno tisular (TPA) y complejo activador de plasminégeno-estreptoquinasa anisoilado (APSAC), agentes
antiagregantes plaquetares, por ejemplo, acido acetilsalicilico (ASA) y clopidrogel, agentes vasodilatadores, por
ejemplo, nitratos, farmacos bloqueantes de los canales de calcio, agentes antiproliferativos, por ejemplo, colchicina y
agentes alquilantes, agentes intercalantes, factores moduladores del crecimiento tales como interleucinas, factor de
crecimiento transformante beta y congéneres del factor de crecimiento derivado de plaquetas, anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los factores de crecimiento, agentes antiinflamatorios tanto esteroideos como no
esteroideos, y otros agentes que puedan modular el tono y la funcion vasales, la arteriosclerosis y la respuesta
curativa del vaso o del érgano lesionado después de la intervencién. También pueden incluirse antiviricos en las
combinaciones con los recubrimientos comprendidos por la invencion. Ademas, puede usarse un recubrimiento para
efectuar la administracion terapéutica focalizada en la pared de un vaso. Mediante la incorporacion del agente activo
en un polimero hinchable, el agente activo sera liberado tras el hinchamiento del polimero.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser formulados o administrados junto con barreras tisulares
liquidas o sélidas también conocidas como lubricantes. Algunos ejemplos de barreras tisulares incluyen, pero no se
limitan a, polisacaridos, poliglucanos, seprafilm, interceed y acido hialurénico.

Los medicamentos que pueden ser administrados junto con los compuestos descritos en este documento incluyen

cualquier farmaco adecuado utilmente administrado mediante inhalacién, por ejemplo, analgésicos, por ejemplo,
codeina, dihidromorfina, ergotamina, fentanilo o morfina; preparaciones anginosas, por ejemplo, diltiazem;
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antialérgicos, por ejemplo, cromoglicato, ketotifeno o nedocromilo; antiinfecciosos, por ejemplo, cefalosporinas,
penicilinas, estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclinas o pentamidina; antihistaminicos, por ejemplo, metapirileno;
antiinflamatorios, por ejemplo, beclometasona, flunisolida, budesonida, tipredano, aceténido de triamcinolona o
fluticasona; antitusivos, por ejemplo, noscapina; broncodilatadores, por ejemplo, efedrina, adrenalina, fenoterol,
formoterol, isoprenalina, metaproterenol, fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, salbutamol,
salmeterol, terbutalina, isoetarina, tulobuterol, orciprenalina o (-)-4-amino-3,5-dicloro-a-[[[6-[2-(2-piridinil)etoxi]hexil] -
amino]metil] bencenometanol; diuréticos, por ejemplo, amilorida; anticolinérgicos por ejemplo, ipratropio, atropina u
oxitropio; hormonas, por ejemplo, cortisona, hidrocortisona o prednisolona; xantinas, por ejemplo, aminofillina,
teofilinato de colina, teofilinato de lisina o teofillina; y proteinas y péptidos terapéuticos, por ejemplo, insulina o
glucagén. Sera evidente para una persona experta en la materia que, cuando sea apropiado, los medicamentos
pueden usarse en forma de sales (por ejemplo, en forma de sales de metales alcalinos o de aminas, o en forma de
sales de adicidon &cida) o en forma de ésteres (por ejemplo, ésteres de alquilo inferior) o en forma de solvatos (por
ejemplo, hidratos) para optimizar la actividad y/o la estabilidad del medicamento.

Otros ejemplos de agentes terapéuticos Utiles para una terapia de combinacion incluyen, pero no se limitan a, los
agentes segun se han descrito anteriormente, terapia de radiaciéon, antagonistas hormonales, hormonas y sus
factores de liberacién, farmacos tiroideos y antitiroideos, estrogenos y progestinas, andrégenos, hormona
adrenocorticotropa; esteroides adrenocorticales y sus analogos sintéticos; inhibidores de la sintesis y de las
acciones de las hormonas adrenocorticales, insulina, agentes hipoglucemiantes orales y la farmacologia del
pancreas endocrino, agentes que afectan a la calcificacion y al recambio éseo: calcio, fosfato, hormona paratiroidea,
vitamina D, calcitonina, vitaminas tales como vitaminas hidrosolubles, complejo vitaminico B, &cido ascérbico,
vitaminas liposolubles, vitaminas A, Ky E, factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas, agonistas y antagonistas
del receptor muscarinico; agentes anticolinasterasa; agentes que actdan en la unién neuromuscular y/o en los
ganglios autdbnomos; catecolaminas, farmacos simpaticomiméticos y agonistas y antagonistas del receptor
adrenérgico; y agonistas y antagonistas del receptor de la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina).

Los agentes terapéuticos también pueden incluir agentes para el dolor y la inflamacion, tales como histamina y
antagonistas de la histamina, bradicinina y antagonistas de la bradicinina, 5-hidroxitriptamina (serotonina),
sustancias lipidicas que son generadas mediante la biotransformacion de los productos de la hidrélisis selectiva de
los fosfolipidos de membrana, eicosanoides, prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, acido acetilsalicilico,
agentes antiinflamatorios no esteroideos, agentes analgésicos antipiréticos, agentes que inhiben la sintesis de
prostaglandinas y tromboxanos, inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa inducible, inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 inducible, autacoides, hormonas paracrinas, somatostatina, gastrina, citocinas que median en las
interacciones implicadas en las respuestas inmunitarias humorales y celulares, autacoides derivados de lipidos,
eicosanoides, agonistas B-adrenérgicos, ipratropio, glucocorticoides, metilxantinas, bloqueantes de los canales de
sodio, agonistas del receptor opioide, bloqueantes de los canales de calcio, estabilizantes de membrana e
inhibidores de leucotrienos.

Algunos agentes terapéuticos adicionales contemplados en este documento incluyen diuréticos, vasopresina,
agentes que afectan a la conservacién renal de agua, renina, angiotensina, agente Utiles en el tratamiento de la
isquemia miocardica, agentes antihipertensores, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina,
antagonistas del receptor B-adrenérgico, agentes para el tratamiento de la hipercolesterolemia y agentes para el
tratamiento de dislipidemia.

Otros agentes terapéuticos contemplados incluyen farmacos usados para el control de la acidez gastrica, agentes
para el tratamiento de Ulceras pépticas, agentes para el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
agentes procinéticos, antieméticos, agentes usados en el sindrome de intestino irritable, agentes usados en la
diarrea, agentes usados en el estrefiimiento, agentes usados en la enfermedad inflamatoria del intestino, agentes
usados en la enfermedad biliar, agentes usados en la enfermedad pancreatica. Algunos agentes terapéuticos
usados para el tratamiento de infecciones protozoarias, farmacos usados para el tratamiento de malaria, amebiasis,
giardiasis, tricomoniasis, tripanosomiasis y/o leishmaniosis, y/o farmacos usados en la quimioterapia de la
helmintiasis. Otros agentes terapéuticos incluyen agentes antimicrobianos sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol
quinolonas y agentes para las infecciones del tracto urinario, penicilinas, cefalosporinas y otros antibioticos
betalactamicos, un agente que comprende un aminoglucésido, inhibidores de la sintesis de proteinas, farmacos
usados en la terapia de la tuberculosis, enfermedad por el complejo de mycobacterium avium y lepra, agentes
antifingicos agentes antiviricos incluyendo agentes no retroviricos y agentes antirretroviricos.

Algunos ejemplos de anticuerpos terapéuticos que pueden combinarse con un compuesto en cuestion incluyen, pero
no se limitan a, anticuerpos antirreceptor de la quinasa de tirosina (cetuximab, panitumumab, trastuzumab),
anticuerpos anti CD20 (rituximab tositumomab) y otros tales como anticuerpos alemtuzumab, bevacizumab y
gemtuzumab.

Ademas, los métodos de este documento contemplan los agentes terapéuticos usados para la inmunomodulacion,
tales como inmunomoduladores, agentes inmunosupresores, tolerégenos e inmunoestimulantes. Ademas, agentes
terapéuticos que actian en la sangre y en los 6rganos hematopoyéticos, agentes hematopoyéticos, factores de
crecimiento, minerales y vitaminas, anticoagulantes, tromboliticos y farmacos antiagregantes plaquetarios.
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Algunos agentes terapéuticos adicionales que pueden combinarse con un compuesto en cuestion pueden
encontrarse en Goodman y Gilman, "The Pharmacological Basis of Therapeutics", décima edicion, editada por
Hardman, Limbird y Gilman o la Physician’s Desk Reference, estando ambos incorporados en este documento como
referencia en su totalidad.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser usados junto con los agentes divulgados en este
documento o con otros agentes adecuados, dependiendo de la afeccién que se va a tratar. Asi, en algunas formas
de realizacion los compuestos de la invencién se administraran conjuntamente con otros agentes como se ha
descrito anteriormente. Cuando se usan en una terapia de combinacién, los compuestos descritos en este
documento pueden ser administrados con un segundo agente simultaneamente o por separado. Esta administracion
en combinacion puede incluir la administracion simultanea de los dos agentes en la misma forma de dosificacién, la
administracion simultanea en formas de dosificacion individuales y la administracién por separado. Esto es, un
compuesto descrito en este documento y cualquiera de los agentes descritos anteriormente pueden formularse
conjuntamente en la misma forma de dosificacion y administrarse simultaneamente. Alternativamente, un compuesto
de la presente invenciébn y cualquiera de los agentes descritos anteriormente pueden administrarse
simultaneamente, donde ambos de los agentes estan presentes en formulaciones individuales. En otra alternativa,
un compuesto de la presente invencion puede ser administrado justo después de cualquiera de los agentes descritos
anteriormente, o viceversa. En el protocolo de administracion individual puede administrarse un compuesto de la
presente invencion y cualquiera de los agentes descritos anteriormente con unos pocos minutos o unas pocas horas
de diferencia, o con unos pocos dias de diferencia.

Los ejemplos y las preparaciones proporcionados a continuacion ilustran y ejemplifican adicionalmente los
compuestos de la presente invencion y los métodos de preparacion de dichos compuestos. Debe apreciarse que el
ambito de la presente invencién no esta limitado en modo alguno por el ambito de los siguientes ejemplos y
preparaciones. En los siguientes ejemplos, una molécula con un unico centro quiral, salvo que se indique de otro
modo, existe en forma de una mezcla racémica. Aquellas moléculas que tengan dos o mas centros quirales, salvo
que se indique de otro modo, existen en forma de una mezcla racémica de diastereémeros. Los enantiémeros /
diasteredmeros individuales pueden obtenerse mediante los métodos conocidos por los expertos en la materia.

Ejemplos

Ejemplo 1: sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o0-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1613) (método A).

Esquema 14. Sintesis de  3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-0
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1613).

HCI 5N g:?gggrcm
' 2
:aN°= PPhy o socl,
COOH g THF BCM
0°Ca TA, 15h COOH a reflujo durante la noche OH TA. 1-2h
NH, o | |
1601 1602 1603

51



10

15

20

25

30

ES 2538853 T3

NaH
CiCH,COOEt
oo w20 B 20
TA, durante la noche, Nz
| TEAIDCM ) COOEt
1604 1 505 1608
0504 Cs,CO LiAlH,
2 3
TA -dl.:?:ntg‘lz noghe @:L TA durante lanoche w entre -78 °Cy -10°C
COOEt Z~CO0EL
1607 1608

CBry t-BuOK o}
PPhs

CHsCN D ?;T Fo 5h N N
TA durante la noche 2 &
NN N‘27

1609 1610 NN Ny |)\:§’N
N HoN
H,N

108
PA(OAC),
PPh, o
NSZCO:; N\/©
DMF: EtOH H;O =
80 °C 0,5h

N.
SN

0 NN
O.B\O()H HO HzN

1612

1613

Una solucién acido de 2-amino-6-metilbenzoico (1601) (106,5 g, 705 mmol) en H20 (200 ml) se enfri6 hasta 0 - 5 °C,
se afadi6 lentamente HCI concentrado (250 ml). La solucién se agité durante 15 min a 0 - 5 °C. Se anadié gota a
gota una solucion de nitrito de sodio (58,4 g, 6,85 mol) en H20 (120 ml) a 0 - 5 °C, y la mezcla resultante se agité
durante 30 min. Entonces a la solucién anterior se afiadié a una solucién de Kl (351 g, 2,11 mol) en H20 (200 ml), y
la mezcla resultante se agité a la TA durante 16 h. La solucion se vertié en agua enfriada con hielo (2.000 ml) y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica combinada se lavé con NaOH acuoso (al 15 %, 3 x 200
ml). La capa acuosa se acidificé hasta pH = 1, y se extrajo con acetato de etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica
combinada se secd sobre Na2SO4 y se filtr. El filtrado se concentr6 a vacio para proporcionar el producto deseado,
el acido 2-yodo-6-metilbenzoico (1602) (145 g, 79 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo

A una mezcla agitada de acido 2-yodo-6-metilbenzoico (1602) (105 g, 400 mmol), Pd(OAc)2 (27 g, 120 mmol) y PPhs
(63 g 240 mol) en THF (1.000 ml) a la TA, se afadio tributil(vinil) estafio (152 g, 480 mmol). La mezcla resultante se
calenté a reflujo durante una noche. La mezcla se dej6 enfriar hasta la TA, se filtr6 a través de gel de silice (10 g), y
después se concentré a vacio. El residuo se vertié en agua enfriada con hielo (1.000 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica combinada se lavé con NaOH acuoso (15 %, 5 x 200 ml). La capa acuosa
combinada se acidificé hasta pH = 1, se extrajo con acetato de etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica combinada se
secO sobre Na=SOs4 y se filtré. El filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el producto deseado, el acido 2-
metil-6-vinilbenzoico (1603) (61 g, 95 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.

Una mezcla de acido 2-metil-6-vinilbenzoico (1603) (56 g, 350 mmol) y cloruro de tionilo (208 g, 1750 mmol) en
tolueno (400 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 2 h. La mezcla se concentr6 a vacio para proporcionar
el producto deseado, el cloruro de 2-metil-6-vinilbenzoilo (1604) (63 g, 95 % de rendimiento) en forma de un aceite
de color amarillo. El producto obtenido se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

Una mezcla de o-toluidina (45 g, 420 mmol) y trietilamina (71 g, 70 mmol) en CH2Cl2 (300 ml) se agité durante 10
min a la TA. A esta mezcla se afiadié cloruro de 2-metil-6-vinilbenzoilo (1604) (63 g, 35 mmol) y la mezcla resultante
se agité a la TA durante 30 min. La solucion se vertié en agua (300 ml) y se extrajo con CH2Clz (3 x 200 ml), se seco
sobre Naz2S0Oq y se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto
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se suspendié en IPE (isopropil éter) (300 ml), se agit6 a reflujo durante 30 min, y después se enfrio hasta 0 - 5 °C. El
precipitado se recogié mediante filtracién y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado,
la 2-metil-N-o-tolil-6-vinilbenzamida (1605) (81 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.

A una solucién de 2-metil-N-o-tolil-6-vinilbenzamida (1605) (80 g, 320 mmol) en DMF (250 ml) a la TA, se afnadié
lentamente NaH (al 60 % en aceite mineral, 25,6 g, 640 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30
min. A esta mezcla, se anadié cloroacetato de etilo (78 g, 640 mmol) y la mezcla resultante se agité a la TA durante
2 h. La solucién se vertié en agua (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml), se sec6 sobre Na:SOs y se
filtrd. El filtrado se concentrd a vacio. El producto en bruto se suspendié en MeOH (160 ml), se agit6 a reflujo durante
10 min, y después se enfri6 hasta 0 - 5 °C. El precipitado se recogié mediante filtracion y se sec6 adicionalmente a
vacio para proporcionar el producto deseado, el 2-(2-metil-N-o-tolil-6-vinilbenzamido) acetato de etilo (1606) (67 g,
62 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

A una mezcla agitada de 2-(2-metil-N-o-tolil-6-vinilbenzamido) acetato de etilo (1606) (67 g, 200 mmol) en 1,4-
dioxano (300 ml) y H20 (100 ml) a la TA, se afiadi6 tetraéxido de osmio (20 mg) y se agit6 a la TA durante 30 min. A
esta mezcla se anadié peryodato de sodio (86 g, 400 mmol) y la mezcla resultante se agité a la TA durante 16 h. La
mezcla de reaccion se filtré a través de gel de silice (10 g), el filirado se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre Na2SO4 y se filtraron. El filtrado se
concentrd a vacio y el residuo se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 2-(2-formil-
6-metil-N-o-tolil-benzamido) acetato de etilo (1607) (38 g, 57 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo.

A una solucién agitada de 2-(2-formil-6-metil-N-o-tolilbenzamido) acetato de etilo (1607) (38 g, 112 mmol) en EtOH
(200 ml) y acetato de etilo (100 ml) a la TA, se afadi6 carbonato de cesio (22 g, 112 mmol). La mezcla resultante se
desgasificoé y se rellend de nuevo con argoén tres veces y después se agité a 50 °C durante 5 h. La mezcla se dejé
enfriar hasta la TA, se filtrd a través de gel de silice (10 g), y el filirado se concentré a vacio. El residuo se vertié en
H20 (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50
ml), se secd sobre Na2SOq y se filtrd. El filirado se concentrd a vacio. El producto en bruto se suspendié en IPE (120
ml), se calent6 a reflujo durante 10 min, y después se enfri6 hasta 0 - 5 °C. El precipitado se recogié mediante
filtracion y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 8-metil-1-oxo-2-o-tolil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-carboxilato de etilo (1608) (28 g, 77 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

A una solucién agitada de hidruro de litio y aluminio (8.28 g, 218 mol) en THF anhidro (500 ml) a -78° C en una
atmoésfera de nitrégeno, se afiadié lentamente 8-metil-1-oxo-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-carboxilato de etilo
(1608) (28 g, 87 mmol) durante un periodo de tiempo de 10 min. La mezcla resultante se dejé calentar hasta -30° C,
se agité durante 30 min y la TLC mostr6 que se habia completado la reaccion. A continuacion, la mezcla se enfrié
hasta -78° C y se afiadié lentamente agua (50 ml). La mezcla se dejé calentar hasta la TA, se filtré a través de gel de
silice (10 g) y el filtrado se concentrd a vacio. El producto en bruto se vertié en H20 (200 ml) y se extrajo con acetato
de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SOs y se filtrd. El
filtrado se concentr6 a vacio. El producto en bruto se suspendié en acetato de etilo (30 ml) y se agité durante 10 min.
El sélido se recogié mediante filtracion y se secd adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la
3-(hidroximetil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1609) (22 g, 92 % de rendimiento) en forma de un sdlido de
color blanco.

Se afnadi6 lentamente PBrs (25,6 g, 95 mmol) a una solucién agitada de DMF (11,5 g, 158 mol) en acetonitrilo (200
ml) a 0° C y la mezcla resultante se agité a 0 °C durante 30 min. Se afiadi6é lentamente 3-(hidroximetil)-8-metil-2-o-
tolilisoquinolin-1-(2H)-ona (1609) (22 g, 78,8 mmol). A continuacion, la mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la
TA y se agité durante 30 min. Se afadié lentamente una soluciéon acuosa saturada de NaHCO3 (50 ml) y se extrajo
con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 y se
filtré. El filtrado se concentr6 a vacio. El producto en bruto se suspendié en IPE (50 ml) y después se agitdé durante
10 min. El precipitado se recogié mediante filtracion y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto
deseado, la 3-(bromometil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1610) (21 g, 80 % de rendimiento) en forma de un
s6lido de color blanco.

Se disolvieron 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d)pirimidin-4-amina (108) (10,8 g, 41,4 mmol) y terc-butéxido de potasio (4,4
g, 40 mmol) en DMF anhidra (150 ml) y se agit6 a la TA durante 30 min. Se afadié 3-(bromometil)-8-metil-2-o0-
toliliso-quinolin-1(2H)-ona (1610) (13,7 g, 40 mmol). La mezcla resultante se agité a la TA durante 30 min, se vertié
en agua enfriada con hielo (300 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica
combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secd sobre Na=SOs y se filtr6. El filtrado se concentr6 hasta
aproximadamente 100 ml a vacio, el precipitado se recogié6 mediante filtracién para proporcionar el primer lote del
producto deseado, la 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(1611) (12 g, 60 % de rendimiento) en forma de un s6lido de color blanco. El filtrado se concentrd a vacio y el
residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM)
para proporcionar el segundo lote del producto deseado, la 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-
8-metil-2-o-toliliso-quinolin-1(2H)-ona (1611) (6 g, 30 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
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Se disolvieron 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1611)
(13 g, 24,9 mmol) y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenol (1612) (6,6 g, 30 mmol) en DMF-EtOH-H20
(120 ml, 40 ml, 40 ml). Se anadieron secuencialmente Pd(OAc):2 (1,684 g, 7,5 mmol), PPhs (3,935 g 15 mmol) y
Na2COs (13,25 g 125 mmol). La mezcla resultante se desgasificd y se rellen6 de nuevo con argén tres veces y
después se agitdé a 100 °C durante 1 h. La mezcla se dejo6 enfriar hasta la TA, se filtr6 a través de gel de silice (10 g)
y se concentro a vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2
- 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el producto (1613, el compuesto 13 de la Tabla 4) (9 g, 76 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. Después el producto anterior se suspendié en EtOH (100
ml) y se calenté a reflujo durante 30 min. La mezcla se dejé enfriar hasta la TA, y el sélido se recogié mediante
filtracion. Después se suspendid el solido en EA (100 ml) y se agité durante una noche. El precipitado se recogié
mediante filtracion y se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-((4-amino-3-(3-
hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1613) (8,4 g, 69 % de
rendimiento) en forma de un s6lido de color blanco.

Ejemplo 2: sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-0-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1613) (método B).

Esquema 15. Se describe la sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-
otolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1613) a través del método B.

Esquema 15. Se describe la sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-
o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1613) a través del método B.

*BuOK 0 jzj gnga.
s DMF R 0e v A0 0
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Se disolvieron 3-(3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (1701) (964 mg, 4 mmol) y terc-butéxido de
potasio (0,44 g, 4 mmol) en DMF anhidra (150 ml) y se agitaron a la TA durante 30 min. Se afadi6é 3-(bromometil)-8-
metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1610) (1,37 g, 4,0 mmol). La mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30 min,
se vertié en agua enfriada con hielo (30 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica
combinada se lavd con salmuera (25 ml), se seco sobre Na2SO4 y se filtr6. El filtrado se concentré a vacio y el
residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM)
para proporcionar el producto deseado, la 3-((4-amino-3-(3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-
2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1702) (1,4 g, 70 % de rendimiento) en forma de un s6lido de color blanco.

A una solucion de 3-((4-amino-3-(3-metoxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolil-isoquinolin-
1(2H)-ona (1702) (100 mg, 0,2 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) a -78 °C en una atmdsfera de nitrégeno, se anadié BBrs (1
ml) y la mezcla resultante se agitdé a -78 °C durante 3 h. La mezcla se dej6 calentar hasta la TA, se vertié en agua
helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20
ml), se secéd sobre Na=SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio y el residuo se purificO mediante una
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (10 - 50 % de MeOH / CH2Cl2) para proporcionar el producto
deseado, la 3-((4-amino-3-(3-hidroxi-fenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(1613) (87 mg, 91 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 3: sintesis de (R)-3-((4-amino-3-(3-hidroxibut-1-inil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-0-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1802).

Esquema 16. Se describe la sintesis de (R)-3-((4-amino-3-(3-hidroxibut-1-inil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-
8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 1802).

PA[P{Ph}sl:Cl;
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# NN
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1611 1802

Se disolvieron 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1611)
(522 mg, 1 mmol) y (R)-but-3-in-2-ol (84 mg, 1,2 mmol) en THF anhidro (40 ml). La mezcla se desgasificéd y se
rellend de nuevo con nitrégeno tres veces. Se anadieron secuencialmente Pd(PPhs)2Cl2 (12 mg, 0,1 mmol), Cul (47
mg 0,25 mmol) y (i-Pr)2NH (505 mg, 5 mmol). La mezcla resultante se desgasifico y se rellené de nuevo con argén
tres veces y después se agit6é a la temperatura de reflujo durante 4 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta la TA, se filtrd
a través de gel de silice (10 g) y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el producto, la 3 (R)-3-((4-amino-3-(3-
hidroxibut-1-inil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1802 el compuesto 37
de la Tabla 4) (324 mg, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color ligeramente amarillo.

Ejemplo 4: sintesis de 3-((6-amino-9H-purin-9-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto
1902).

Esquema 17. Se describe la sintesis de 3-((6-amino-9H-purin-9-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(Compuesto 1902).

NN
AR
N =N
0
1901 N
e
NaM. DMF NN
TA, 0,5 h STy
N =N
1610 1502 HoN

Se disolvié 9H-purin-6-amina (1901) (540 mg, 4,0 mmol) en DMF anhidra (20 ml). Se anadié NaH (al 60 % en aceite
mineral, 160 mg, 4,0 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30 min. Se afiadié 3-(bromometil)-8-metil-
2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1610) (1,37 g, 4,0 mmol). La mezcla de reaccion se agité a la TA durante 30 min, se
vertié en agua helada (30 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se
lavo con salmuera (25 ml), se sec6 sobre Na=SOs y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio y el residuo se purificd
mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el
producto deseado, la 3-((6-amino-9H-purin-9-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1902, el compuesto 5
de la Tabla 4) (1,1 g, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 5: sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-2-isopropil-8-
metilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 2009).

Esquema 18. Se describe la sintesis de 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-2-
isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (Compuesto 2009).

Paoam ? CICOCOC
Pd{QAc .
@com PPy 2 é: OH  Sea coci
! | TA,1-2h |
THF )
1602 A reflujo durante la noche 1603 1604
CICH2COOEt
L. tolueno HN’I\
HzN k
, A reflujo 2 h COOEt
2001 2002
TEA | 0s0,
coct N DCM ONL NalO,
L -
| - COOEt T1AO05h | kCOOEt 1,4-dioxano /H,0
1604 2002 2003 TA, durante la noche
O
Cs,CO3 Q LiAIH, 0
f;['j\ EtOH NS THE NJ\O y
COOEt # 789G v 00 #
o) TA, durante la noche COOEtentre -78°Cy 10 °C
- 2004 20056
(M-OH)PhB(OH),

H Pd(OAc),
NN IN_:T PPh3
CBry )‘%;N L Na;CO4
PPhy ? I P, 108 N DMF7ETOH7H;0 -
]

TA, durante t+-BuOK

la noche 2007 DMF | =N
TA, 0,5h, N; H,N

2008 2009

A una mezcla agitada de acido 2-yodo-6-metilbenzoico (1602) (105 g, 400 mmol), Pd(OAc)2 (27 g, 120 mmol) y PPha
(63 g 240 mol) en THF (1.000 ml) a la TA, se afadio tributil(vinil) estafio (152 g, 480 mmol). La mezcla resultante se
calenté a reflujo durante una noche. La mezcla se dejo enfriar hasta la TA, se filtré a través de gel de silice (10 g) y
después se concentré a vacio. El residuo se vertié en agua enfriada con hielo (1.000 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica combinada se lavé con NaOH acuoso (15 %, 5 x 200 ml). La capa acuosa
combinada se acidificé hasta pH = 1, se extrajo con acetato de etilo (3 x 1.000 ml). La capa organica combinada se
seco sobre Na2SOs4 y se filtrd. El filtrado se concentr6 a vacio para proporcionar el producto deseado, el acido 2-
metil-6-vinilbenzoico (1603) (61 g, 95 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.

Una mezcla de acido 2-metil-6-vinilbenzoico (1603) (56 g, 350 mmol) y cloruro de tionilo (208 g, 1.750 mmol) en
tolueno (400 ml) se agit6 a la temperatura de reflujo durante 2 h. La mezcla se concentr6 a vacio para proporcionar
el producto deseado, cloruro de 2-metil-6-vinilbenzoilo (1604) (63 g, 95 % de rendimiento) en forma de un aceite de
color amarillo. El producto obtenido se us6 directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

Se disolvieron propan-2-amina (2001) (59 g, 1,0 mol) y cloroacetato de etilo (122 g, 1,0 mol) en tolueno (200 ml) y la
mezcla se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 h. La mezcla de reaccién se dejé enfriar hasta la TA, se vertio
en agua helada (500 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 250 ml). La capa organica combinada se lavé con
salmuera (50 ml), se secd sobre Na2SOs4 y se filtird. El filirado se concentrd a vacio y el residuo se purificé mediante
una cromatografia en columna ultrarrépida en gel de silice (10 - 50 % de EA / PE) para proporcionar el producto, el
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2-(isopropilamino) acetato de etilo (2002) (70 g, 51 % de rendimiento) en forma de un aceite.

Se disolvieron 2-(isopropilamino) acetato de etilo (2002) (14,5 g, 100 mmol) y trietilamina (200 g, 200 mmol) en
CH2Cl2 (300 ml) y la mezcla se agité durante 10 min a la TA. Se afadié cloruro de 2-metil-6-vinilbenzoilo (1604) (18
g, 100 mmol) y la mezcla resultante se agité a la TA durante 30 min. La mezcla de reaccion se vertié en agua (300
ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se seco sobre
Na2S0s4 y se filtr6. El filirado se concentré a vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se
suspendié en IPE (isopropil éter) (300 ml), se agité a reflujo durante 30 min y después se enfrié hasta 0 - 5 °C. El
precipitado se recogié mediante filtracion y se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado,
el 2-(N-isopropil-2-metil-6-vinilben-zamido) acetato de etilo (2003) (14,5 g, 50 % de rendimiento) en forma de un
s6lido de color amarillo.

A una solucion agitada de 2-(N-isopropil-2-metil-6-vinilbenzamido) acetato de etilo (2003) (14,0 g, 48,0 mmol) en 1,4-
dioxano (100 ml) y H20 (30 ml), se afadi6 tetradxido de osmio (20 mg) y la mezcla resultante se agité a la TA
durante 30 min. A esta mezcla se afnadi6é peryodato de sodio (22 g, 100 mmol) y después se agitoé a la TA durante
16h. La mezcla de reaccion se filtrd a través de gel de silice (10 g), el filtrado se extrajo con acetato de etilo (3 x 200
ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SO4 y se filtrd. El filtrado se
concentré a vacio y el residuo se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 2-(2-formil-
N-isopropil-6-metilbenzamido) acetato de etilo (2004) (8,33 g, 57 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo.

A una solucién agitada de 2-(2-formil-N-isopropil-6-metilbenzamido) acetato de etilo (2004) (8,3 g, 28,0 mmol) en
EtOH (100 ml) y acetato de etilo (50 ml) a la TA, se afadié carbonato de cesio (5,9 g, 30 mmol). La mezcla
resultante se desgasificd y se rellend de nuevo con argoén tres veces y después se agitd a 50 °C durante 5 h. La
mezcla se dejé enfriar hasta la TA, se filiré a través de gel de silice (10 g), y el filirado se concentr6 a vacio. El
residuo se vertié en H20 (200 ml), se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavd
con salmuera (50 ml), se secd sobre Na=SOas y se filtr6. El filirado se concentré a vacio. El producto en bruto se
suspendié en IPE (120 ml), se agité a reflujo durante 10 min y después se enfrio hasta 0 - 5 °C. El precipitado se
recogioé mediante filtracién y se seco adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 2-isopropil-8-
metil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo (2005) (5,35 g, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color blanco.

A una solucién agitada de hidruro de litio y aluminio (2,88 g, 76 mol) en THF anhidro (200 ml) a -78° C en una
atmoésfera de nitrégeno, se anadié lentamente 2-isopropil-8-metil-1-oxo-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo
(2005) (5,2 g, 19 mmol) durante un periodo de tiempo de 10 min. La mezcla resultante se dejé calentar hasta -30° C,
se agité durante 30 min y la TLC mostré que se habia completado la reaccion. A continuacion, la mezcla se enfrié
hasta -78° C, y se afiadio agua lentamente (50 ml). La mezcla se dej6 calentar hasta la TA, se filtrd a través de gel
de silice (10 g) y el filirado se concentrd a vacio. El producto en bruto se vertié en H20 (200 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na2SOas y se
filtrd. El filtrado se concentrd a vacio. El producto en bruto se suspendié en acetato de etilo (30 ml) y se agité durante
10 min. El sélido se recogié mediante filtracién y se secd adicionalmente a vacio para proporcionar el producto
deseado, la 3-(hidroximetil)-2-isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (2006) (3,51 g, 80 % de rendimiento) en forma
de un solido de color blanco.

A una solucién de 3-(hidroximetil)-2-isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (2006) (1,61 g, 7,0 mmol) en CH2Clz, se
anadié PPhs (3,67 g, 14,0 mmol) y la mezcla se agité a la TA durante 30 min. La mezcla se enfri6 hasta 0 °C, y se
anadié CBrs (4.64 g, 14.0 mmol) en porciones. La mezcla resultante se agité desde 0 °C hasta la TA durante 30 min,
y después se concentr6 a vacio. El producto en bruto se purific6 mediante una cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice (30 - 50 % de EA / PE) para proporcionar el producto deseado, la 3-(bromometil)-2-
isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (2007) (1,65 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Una mezcla de 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (108) (1,3 g, 5 mmol) y terc-butoéxido de potasio (0,55 g, 5
mmol) en DMF anhidra (20 ml) se agité a la TA durante 30 min y después se afadié 3-(bromometil)-2-isopropil-8-
metilisoquinolin-1(2H)-ona (2007) (1,47 g, 5 mmol). La mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30 min, se verti6
en agua helada (30 ml) y después se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavo
con salmuera (25 ml), se seco sobre Na:SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se purifico
mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el
producto deseado, la 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-2-isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-
ona (2008) (1,66 g, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

A una mezcla agitada de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-2-isopropil-8-metiliso-quinolin-
1(2H)-ona (2008) (95 mg, 0,2 mmol) y 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) fenol (66 mg, 0,3 mmol) en DNT-
EtOH-H20 (3:1:1, 20 ml), se afiadieron secuencialmente Pd(OAc)z2 (16 mg, 0,075 mmol), PPhs (39,3 mg 0,15 mmol)
y Na2COs (132 mg, 1,25 mmol). La mezcla resultante se desgasifico y se rellené de nuevo con argén tres veces y
después se agité a 100 °C durante 1 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta la TA, se filtr6 a través de gel de silice (10 g)
y se concentrd a vacio. El residuo se purificd mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2
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- 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el producto, la 3-((4-amino-3-(3-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)metil)-2-isopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (2009, el compuesto 62 de la Tabla 4) (53 mg, 61 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color ligeramente amarillo.

Ejemplo 6: sintesis de 8-metil-3-((metil(9H-purin-6-il)Jamino)metil)-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona.

Esquema 19. Se describe la sintesis de 8-metil-3-((metil(9H-purin-6-il)amino)metil)-2-o-tolilisoquinaliii-1(2H)-ona
(Compuesto 4004).

¢l
N
(ﬁp CH;3NH, é{iﬁi@ 10 CB d%]._
& _NH 'Lij[:?
3

1610 4001 ' 4003

e
N
HCUMEOH é:ik‘
N_
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N H

4004

Se disolvié 3-(bromometil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (342 mg, 1,0 mmol) 1610 en una solucion de
metilamina (100 ml) y se agité durante 2 h. La mezcla se vertié en agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (20 ml), se sec6 sobre Na2SO4 y se filtr. El
filtrado se concentré a vacio para proporcionar el producto deseado, la 8-metil-3-((metilamino)metil)-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (4001) (250 mg, 86 % de rendimiento) en forma de un soélido de color amarillo. El producto
obtenido se usé directamente en la siguiente etapa sin purificacion.

Se disolvieron 8-metil-3-((metilamino)metil)-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (233 mg, 0,8 mmol) (4001) y 6-cloro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (4002) (238 mg, 1,0 mmol) en EtOH (50 ml) y la mezcla resultante se agit6 a la
temperatura de reflujo durante 2 h. La mezcla se dej6 enfriar hasta la TA y se concentré a vacio. El residuo se
purificé mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM) para
proporcionar el producto, la 8-metil-3-((metil(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il)amino)metil)-2-o-tolilisoquinolin-
1(2H)-ona (4003) (200 mg, 51 % de rendimiento) en forma de un solido de color ligeramente amarillo.

Se  disolvid 8-metil-3-((metil(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-il)amino)metil)-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(4003) (180 mg 0,36 mmol) en MeOH (HCI) (50 ml) y la mezcla se agité a la TA durante 2 h. Se afiadioé una solucién
acuosa de NaHCOs a la mezcla de reaccion, y el valor del pH se ajustdé a 9. La mezcla se filtré y el filtrado se
concentré a vacio para proporcionar el producto deseado, la 8-metil-3-((metil(9H-purin-6-il)amino)metil)-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (4004, el compuesto 184 de la Tabla 4) (80 mg, 54 % de rendimiento) en forma de un
s6lido de color amarillo.
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Ejemplo 7: sintesis de 3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona.

Esquema 20. Se describe la sintesis de 3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(Compuesto 4106).

I 2D wmo QXT memger
N N
= = '
OH 0

PPhs, o
CBr Kj NaH g HCl
< AN RS
P
Br N"'zN NH
NN, AN
> N 3
4103 NN I
ST
3
4104 4105 4106

A una solucion agitada de 3-(hidroximetil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona 1609 (2,79 g, 10 mmol) en CH2Cl2
(200 ml), se afadio MnOz2 (5 g) y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura de reflujo durante 3 h. La mezcla se
dej6 enfriar hasta la TA y se concentr6 a vacio. El residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice (10 - 50 % de EA / PE) para proporcionar el producto, el 8-metil-1-oxo-2-o-tolil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-carbaldehido 4101 (2,5 g, 90 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 8-metil-1-ox0-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolina-3-carbaldehido 4101 (2,4 g, 8,6 mmol) en THF anhidro (280
ml) y se enfri6 hasta -78 °C en una atmésfera de nitrégeno. Se afadié lentamente bromuro de metilmagnesio (2 M, 5
ml, 10 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a -78 °C durante 2 h. Se afadié H20 (5 ml) y después la solucién se
verti6é en agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavo con
salmuera, se sec6 sobre Na:SOs y se filtr6. El filtrado se concentré a vacio, y el producto residual se purificd
mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (10 - 50 % de EA / PE) para proporcionar el
producto, la 3-(1-hidroxietil)-8-metil-2-o-tolil-isoquinolin-1(2H)-ona 4102 (1,8 g, 71 % de rendimiento) en forma de un
sdlido de color blanco.

A una solucién de 3-(1-hidroxietil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona 4102 (1,6 g, 5,5 mmol) en CH2Cl2, se arfiadié
PPhs (2,88 g, 11,0 mmol) y la mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30 min. Entonces se afiadié CBrs (3,64 g,
11,0 mmol) en porciones a la mezcla a 0 °C. La mezcla resultante se dej6 calentar hasta la TA, se agité6 durante 30
min y se concentrd a vacio. El producto en bruto se purificé mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en
gel de silice (30 - 50 % de EA / PE) para proporcionar el producto deseado, la 3-(1-bromoetil)-8-metil-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona 4103 (1,8 g, 91 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

A una solucién agitada de 9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-amina 4103 (436 mg 2 mmol) en DMF anhidra (10
ml), se afiadié NaH (al 60 % en aceite mineral, 77 mg, 2 mmol) y la mezcla se agit6 durante 30 min. Se afadi6 3-(1-
bromoetil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona 4104 (700 mg, 2 mmol). La mezcla se agité durante 2 h, se vertié en
agua helada (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera
(20 ml), se secd sobre Na:SO4 y se filird. El filtrado se concentré a vacio y el residuo se purific6 mediante una
cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (10 - 50 % de MeOH / DCM) para proporcionar el producto, la
8-metil-3-(1-(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona 4105 (500 mg, 51 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 8-metil-3-(1-(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona 4105 (180
mg, 0,36 mmol) en MeOH (HCI) (50 ml) y se agit6 durante 2 h. Se afadi6 una solucion acuosa de NaHCOs a la
mezcla de reaccion y el valor del pH se ajusté a 9. Después, la mezcla se filtr6 y el filtrado se concentré a vacio para
proporcionar el producto deseado, la 3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (4106, el
compuesto 191 de la Tabla 4) (80 mg, 54 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.
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Ejemplo 8: sintesis de 3-(4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenilo dihidrogenofosfato.

Esquema 21. Se describe la sintesis de dihidrogenofosfato de 3-(4-amino-1-((8-metil-1-oxo-2-o-tolil-1,2-
dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenilo (Compuesto 4303).

2 1) 2 j@
N CBry/HP(O)(OEY), N
/ Et;N # TMSBr

CH,Cly nVS-N CHCN
\) Desde 0 °C hastala TA, 24 h \7 Desde 0 °C hasta la TA, 24 h

"N =N

HO Et0-p

HO-p'°
Eto’ o R

4301 4302 4303

Se disolvi6  3-((4-amino-3-(3-fluoro-5-hidroxifenil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-
1(2H)-ona 4301 (250 mg, 0,5 mmol) en THF anhidro (15 ml) en un matraz de fondo redondo en la oscuridad
(cubierto por una lamina de aluminio) y se enfrié hasta 0 °C en una atmésfera de argdn. Se afiadié CBrs (498 mg, 1,5
mmol) seguido de fosfito de dietilo (129 pl, 1,0 mmol) y trietilamina (417 pl, 1,5 mmol). La mezcla resultante se agitd
en la oscuridad desde 0 °C hasta la TA durante 16 h. Después la mezcla se particion6 entre acetato de etilo y
salmuera. La capa organica se secd sobre Na2SQOas, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante
una cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con metanol y diclorometano para proporcionar el producto
deseado, el dietil fosfato de 3-(4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenilo 4302 (200 mg, 62 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

Se disolvié dietil fosfato de 3-(4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenilo 4302 (170 mg, 0,26 mmol) en CHsCN anhidro (5 ml) y se enfrié hasta 0 °C en una
atmasfera de argén. Se afnadié lentamente TMSBr (0,34 ml, 2,64 mmol) mediante una jeringa y la mezcla resultante
se agitd desde 0 °C hasta la TA durante 16 h. La CL-EM mostr6 una pequefa cantidad restante del material de
partida, se afiadié una cantidad adicional de TMSBr (0,1 ml) y se agité a la TA durante 5 h. La CL-EM mostré una
conversidon completa. La mezcla se concentré a vacio y el residuo se disolvié en Et2O (10 ml) y en H20 (0,5 ml) y se
agité durante 30 min. La mezcla se concentr6é a vacio para proporcionar el producto deseado, el dihidrogenofosfato
de 3-(4-amino-1-((8-metil-1-oxo0-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-il)-5-fluorofenilo
4303 (140 mg, 91 % de rendimiento).
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Ejemplo 9: sintesis de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-
1(2H)-ona (compuesto 1611).

Esquema 22. Se describe la sintesis de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 1611).
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Una mezcla de acido 2,6-dimetilbenzoico (compuesto 4401) (60 g, 400 mmol) y cloruro de oxalilo (101 g, 800 mmol)
en CH2Cl2 (400 ml) se agitdé a la temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla se concentr6 a vacio para
proporcionar el producto deseado, el cloruro de 2,6-dimetilbenzoilo (compuesto 4402) (64 g, 95 % de rendimiento)
en forma de un aceite de color amarillo. EI material obtenido se us6 directamente en la siguiente etapa sin
purificacion.

Una mezcla de o-toluidina (45 g, 420 mmol) y trietilamina (71 g, 700 mmol) en CH2Cl2 (300 ml) se agit6 a la
temperatura ambiente durante 10 min. A esta mezcla se afiadié gota a gota cloruro de 2,6-dimetilbenzoilo
(compuesto 4402) (64 g, 400 mmol) y la mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente durante 30 min. La
mezcla de reaccién se vertié en agua (300 ml), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 200 ml), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y
se filtr6. El filirado se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se suspendi6 en
isopropil éter (300 ml), se agité a reflujo durante 30 min y después se enfrié hasta 0 - 5 °C. El sélido se recogid
mediante filtracién y se secd adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la 2,6-dimetil-N-o-
tolilbenzamida (compuesto 4403) (81 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.

A una solucién agitada de 2,6-dimetil-N-o-tolilbenzamida (compuesto 4403) (23,9 g, 0,1 mol, 1 eq) y HMPA (17,9 g,
0,1 mol, 1 eq) en THF anhidro (250 ml) a -78 °C en una atmoésfera de argdn, se afadié cuidadosamente n-butil-litio
(100 ml, 2,5 M, 0,25 mol, 2,5 eq) durante 1 h y la temperatura de la reaccién se mantuvo por debajo de -60 °C
durante la adicién. La mezcla resultante se agité a -78 °C durante 1 h, y después se afadio rapidamente oxalato de
dietilo (17,6 g, 0,12 mol, 1,2 eq) (la temperatura de la reaccién aumentd hasta -20 °C tras la adicién). La mezcla se
agité a -50 °C durante 10 min y después se inactivé con agua (100 ml). La sal inorganica se eliminé mediante
filtracion y el filtrado se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera
(100 ml), se seco sobre MgSOQas y se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto en
forma de un aceite semisolido. El producto en bruto se suspendié en isopropil éter (100 ml) a la temperatura
ambiente durante 10 min. El sélido se recogié mediante filtracién y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar
el producto deseado, el 3-(3-metil-2-(o-tolilcarbamoil)fenil)-2-oxopropanoato de etilo (compuesto 4404) (16,1 g, 47,4
% de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 3-(3-metil-2-(o-tolilcarbamoil)fenil)-2-oxopropanoato (compuesto 4404) (11,0 g, 32,4 mmol, 1 eq) en HCI
/ MeOH (10 M, 100 ml, 10 ml / 1 g de 4404) y se agité a la temperatura de reflujo durante 1 h. La mezcla de reaccion
se concentro a vacio y el residuo se suspendié en acetato de etilo (10 ml) a la temperatura ambiente durante 30 min.
El sélido se recogié mediante filtracion y se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el
8-metil-1-ox0-2-o0-tolil-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo (compuesto 4405) (7,52 g, 72,5 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
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A una solucién agitada de hidruro de litio y aluminio (8,28 g, 218 mol) en THF anhidro (500 ml) a -78 °C en una
atmdsfera de nitrogeno, se anadidé lentamente 8-metil-1-oxo-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolina-3-carboxilato de etilo
(compuesto 4405) (28 g, 87 mmol) durante un periodo de tiempo de 10 min. La mezcla resultante se dej6 calentar
hasta -30 °C, se agité durante 30 min y un analisis mediante una cromatografia en capa fina demostr6é que se habia
completado la reaccién. A continuacion, la mezcla se enfrié hasta -78 °C, y se anadié lentamente agua (50 ml). La
mezcla se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente, se filtré a través de gel de silice (10 g) y el filirado se
concentré a vacio. El producto en bruto se vertié en H20 (200 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La
capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se sec6 sobre Na2SOs y se filird. El filtrado se concentr6 a
vacio. El producto en bruto se suspendioé en acetato de etilo (30 ml) y se agité durante 10 min. El solido se recogié
mediante filtracion y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-(hidroximetil)-8-
metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4406) (22 g, 92 % de rendimiento) en forma de un so6lido de color
blanco.

Se afnadi6 lentamente tribromuro de fésforo (25,6 g, 95 mmol) a una solucién agitada de DMF (11,5 g, 158 mol) en
acetonitrilo (200 ml ) a 0°C, y la mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 min. Se afadi6 lentamente 3-
(hidroximetil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1-(2H)-ona (compuesto 4406) (22 g, 78,8 mmol). A continuacion, la mezcla
de reaccion se dejo calentar hasta la temperatura ambiente y se agité durante 30 min. Se afadié lentamente una
solucion acuosa saturada de NaHCOs (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa orgéanica
combinada se lavé con salmuera, se secd sobre Na2SOs y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio. El producto en
bruto se suspendié en isopropil éter (50 ml) y después se agité durante 10 min. El precipitado se recogié mediante
filtracion y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-(bromometil)-8-metil-2-0-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4407) (21 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvieron 3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-amina (10,8 g, 41,4 mmol) y terc-butdxido de potasio (4,4 g, 40
mmol) en DMF anhidra (150 ml) y se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 min. Se anadié 3-(bromometil)-8-
metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4407) (13,7 g, 40 mmol). La mezcla resultante se agit6 a la
temperatura ambiente durante 30 min, se vertié en agua enfriada con hielo (300 ml) y después se exirajo con
acetato de etilo (3 x 200 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (50 ml), se secé sobre Na2SOas y se
filtr6. El filtrado se concentré hasta aproximadamente 100 ml a vacio, el precipitado se recogié mediante filtracién
para proporcionar el primer lote del producto deseado, la 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-
metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 1611) (12 g, 60 % de rendimiento) en forma de un solido de color
blanco. El filirado se concentrd a vacio y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida
en gel de silice (2 - 20 % de MeOH / DCM) para proporcionar el segundo lote del producto deseado, la 3-((4-amino-
3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona (1611, el compuesto 6 de la
Tabla 4) (6 g, 30 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 10: sintesis de 3-((4-amino-3-(fluorometil)-1H-pirazolop,4-dipirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o0-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4504).

[0324]

Esquema 23. Se describe la sintesis de 3-((4-amino-3-(fluorometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4504).
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A una mezcla agitada de 3-((4-amino-3-yodo-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-
ona (compuesto 1611) (1,50 g, 2,87 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) paladio (166 mg, 0,14 mmol) en DMF anhidra
(15 ml) en una atmdsfera de argon, se afiadio tributil vinil estafio (1,26 ml, 4,31 mmol) y la mezcla resultante se agitd
a 80 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y después se particion6
entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2SOs y se filtrd. El filtrado se
concentré a vacio y el residuo se trituré con una cantidad minima de etil éter anhidro y se filtré para proporcionar el
producto deseado, la 3-((4-amino-3-vinil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 4501) (853 mg, 70 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanquecino.

A una solucion agitada de 3-((4-amino-3-vinil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquin-olin-1(2H)-
ona (compuesto 4501) (853 mg, 2,0 mmol) en 1,4-dioxano-H20 (3:1, 30 ml) en una atmosfera de argén, se afadio
tetradxido de osmio (2,5 % en peso en t-BuOH, 252 ul, 0,020 mmol) y la mezcla resultante se agitd a la TA durante
30 min. A esta mezcla se afadié peryodato de sodio (863 mg, 4,0 mmol) y la mezcla resultante se agit6 durante 3 h.
La mezcla de reaccién se particioné entre agua y acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera, se secd
sobre Na2SOq4 y se filtrd. El filtrado se concentr6 a vacio para proporcionar el producto deseado, el 4-amino-1-((8-
metil-1-oxo-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carbaldehido en forma un sélido de
color castario / marrén (compuesto 4502) (716 mg, 84 % de rendimiento).

A una mezcla agitada de 4-amino-1-((8-metil-1-oxo-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazo-lo[3,4-
d]pirimidin-3-carbaldehido en forma un sélido de color castafio / marron (compuesto 4502) (841 mg, 1,98 mmol) en
MeOH anhidro (35 ml) a 0 °C en una atmoésfera de argén, se anadié en porciones NaBH4 (89 mg, 2,38 mmol). La
mezcla se agité desde 0 °C hasta la TA durante 2 h, y después se particiond entre agua y acetato de etilo. La capa
orgéanica se lavé con salmuera, se secé sobre Na2S0s y se filtro. El filtrado se concentré a vacio para proporcionar el
producto deseado, la 3-((4-amino-3-(hidroximetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-
1(2H)-ona (compuesto 4503) (626 mg, 74 % de rendimiento) en forma de un sélido de color marrén oscuro.

A una suspension agitada de 3-((4-amino-3-(hidroximetil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-
tolilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4503) (50 mg, 0,12 mmol) en DCM anhidro (2 ml) a 0 °C en una atmdsfera de
argoén, se afadio lentamente trifluoruro de dietilaminoazufre (DAST, 77 ul, 0,59 mmol) y la mezcla resultante se agité
desde 0 °C hasta la temperatura ambiente durante 5 h. La reaccion se inactivé con agua y se extrajo con acetato de
etilo. El residuo se purificé mediante una placa de prep-TLC (7 % de MeOH / DCM) para proporcionar el producto
deseado, la 3-((4-amino-3-(fluor-ometil)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)metil)-8-metil-2-o-tolilisoquinolin-1(2H)-ona
(4504, el compuesto 310 de la Tabla 4) (10,3 mg, 20 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco.

Ejemplo 11: sintesis de 4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxamida (compuesto 4602).

Esquema 24. Se describe la sintesis de 4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxamida (compuesto 4602).
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A una solucion agitada de 4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carbaldehido (compuesto 4502) (400 mg, 0,94 mmol) en t-BuOH (1,8 ml), se afadieron
secuencialmente una solucion de NaH2PO4 (3,90 g, 28,27 mmol) en agua (4,8 ml), metil-2-buteno (1,0 ml) y (gota a
gota) una solucion de NaClO: (767 mg, 6,78 mmol) en agua (4,8 ml). La mezcla se agit6 a la TA durante 3 h en una
atmoésfera de argdn. La solucién de color amarillo palido se acidificd con una solucién acuosa de HCI (2 M, 4 ml)
hasta pH = 2 y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera, se seco sobre
Na2S04 anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se triturd con etil éter anhidro y acetato de
etilo. El sdlido se recogié mediante filtracion para proporcionar el producto deseado, el acido 4-amino-1-((8-metil-1-
oxo-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)- 1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-3-carboxilico (compuesto 4601) (200 mg, 47
% de rendimiento) en forma de un so6lido de color amarillo.
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A una soluciéon agitada de acido 4-amino-1-((8-metil-1-oxo0-2-0-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-pirazolo[3,4-
d]pirimidin-3-carboxilico (compuesto 4601) (150 mg, 0,34 mmol) en DCM anhidro (10 ml), se afadié lentamente
cloruro de oxalilo (2,0 M en DCM, 0,22 ml) seguido de una cantidad catalitica de DMF anhidra (1 gota). La mezcla
resultante se agité a la temperatura ambiente durante 30 min y después se concentr6 a vacio. El residuo se
redisolvié en DCM (6 ml) y se afiadié una cantidad en exceso de hidroxido de amonio (0,35 ml). La mezcla se agité a
la temperatura ambiente durante 2 h y después se particion6 entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavd
con salmuera, se secd sobre Na2SO4 anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd a vacio y el residuo se purifico
mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con un 5 % de MeOH / DCM) para
proporcionar el producto deseado, la 4-amino-1-((8-metil-1-ox0-2-o-tolil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)metil)-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-3-carboxamida (4602, el compuesto 298 de la Tabla 4) (22 mg, 15 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 12: sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto
4704) (Método A)

Esquema 25. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona

(compuesto 4704) a través del Método A.
&N
H

0 ' HO 4403
BocHN%H BocHN ,N-O/
4701 4702
2 2 0
N
d (et NH,
Boc
4703 4704

A una mezcla agitada de &cido (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino) propanoico (compuesto 4701) (189,1 g, 1 mol, 1
eq), trietilamina (404,8 g, 4 mol, 4 eq) y HOBt (135 g, 1,0 mol, 1 eq) en diclorometano anhidro (1,8 I) a 0 °C, se
anadié en porciones EDCI (384,3 g, 2 mol, 2 eq) durante 30 min. La mezcla resultante se agit6 a la TA durante 30
min, y después se afiadio clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (107,3 g, 1,1 mol, 1,1 eq). La mezcla de reaccion
se agitd a la TA durante 20 h y después se inactivd con agua (1 1). La capa organica se lavo con agua 2 x 1 1) y
salmuera (500 ml), se secé sobre MgSQO4 anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 a vacio. El producto en bruto se
suspendié en éter de petrédleo (1 1) y se agité a la TA durante 10 min. El sélido se recogié mediante filtracién y se
secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 1-(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-
ilcarbamato de (S)-terc-butilo (compuesto 4702) (218 g, 93,9 % de rendimiento) en forma de un soélido de color
blanco.

A una mezcla agitada de 2,6-dimetil-N-fenilbenzamida (compuesto 4403, que puede ser sintetizado segln se
describe en el Ejemplo 9) (30 g, 0,13 mol, 1 eq) y HMPA (26 g, 0,16 mol, 1,2 eq) en THF anhidro (300 ml) a -78 °C
en una atmésfera de argon, se afadié cuidadosamente (gota a gota) n-butil-litio (2,5 M, 100 ml, 0,25 mol, 2,5 eq)
durante 1 h y la temperatura de la reaccién se mantuvo por debajo de -60 °C durante la adicién. La mezcla resultante
se agité a -78°C durante 1 h. A esta mezcla se anadié rapidamente 1-(metoxi(metillamino)-1-oxopropan-2-il
carbamato de terc-butilo (compuesto 4702) (40 g, 0,173 mol, 1,3 eq) (la temperatura de la reaccién aument6 hasta -
50 °C tras la adicion). La mezcla se agit6 a -50 °C durante 10 min, se inactivé con agua (300 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (500 ml x 2) y salmuera (50 ml), se seco
sobre MgSOa anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré a vacio para dar el producto en bruto en forma de un aceite
semisolido. El producto en bruto se suspendié en EA y se agité durante 10 min. El sélido de color blanco se elimind
mediante filtracion. El filtrado se concentrd a vacio, y el residuo se agité en una mezcla de acetato de etilo (30 ml) y
alcohol isopropilico (200 ml) a la TA durante 10 min. El sélido se recogié6 mediante filtracion y se seco
adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, el 4-(3-metil-2-(fenilcarbamaoil)fenil)-3-oxobutan-2-il
carbamato de terc-butilo (compuesto 4703) (9,23 g, 17,5 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 4-(3-metil-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutan-2-il carbamato de terc-butilo (compuesto 4703) (9,23 g, 23
mmol) en HCI / MeOH (100 ml) y se agit6 a la temperatura de reflujo durante 30 min. La mezcla se dejé enfriar hasta
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la TA, se concentrd a vacio y después se afadidé una solucion saturada de Na2COs para ajustar el pH a 7 - 8. El
sélido se recogié mediante filtracion y se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-
(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (5,8 g, 90 % de rendimiento, isémeros S:R =
7:1) en forma de un sélido de color blanco.

NH, NH,

S:R=(7:1) SiR=(41:1)

Resolucion de isomeros para aumentar la pureza enantiomérica: se disolvido 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-
fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (en la que la proporcion de isémeros es S:R = 7:1) (5 g, 18 mmol) en
MeOH (100 ml), se afnadié acido (D)-tartarico (2,7 g, 18 mmol). La mezcla se agité a la TA durante 30 min y el sélido
precipit6. La mezcla resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 1 h, y después se agité a la TA durante
16 h. El sélido se recogié mediante filtracion y se aclard con metanol (10 ml). El sélido se disolvié después en H20
(15 ml) y se anadié NaHCOs saturado (5 ml) para ajustar el pH a 8. El sélido se recogié mediante filtracién, se aclaré
con agua (5 ml) y después se secO a vacio para proporcionar el producto enriquecido enantioméricamente
(compuesto 4704) (2,7 g, 58 % de rendimiento,) en el que la proporcién de isémeros, S:R > 41:1. Esto es una
pureza enantiomérica de mas de aproximadamente el 97,6 % del enantiomero (S). La proporcién entre los dos
enantiomeros se confirmd mediante el acoplamiento con acido (R)-(-)-alfa-metoxifenilacético y la deteccién de los
diasteredmeros resultantes mediante una espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Ejemplo 13: sintesis de (S)-3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (Método B) (compuesto 4704.

Esquema 26. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) a

través del Método B.
| 2 0
VR o (M
—
4403

H,N  OH H,N  O— BocHN O-
4801 4802 4803 -
0 Q o @
NH,
goc‘NH
4703 4704

Se afadié gota a gota cloruro de tionilo (320,8 g, 2,7 mol, 1,2 eq) a MeOH anhidro agitado (2 1) a 0 °C durante 50
min y la temperatura de la reaccién se mantuvo por debajo de 25 °C durante la adiciéon. La mezcla se dejé calentar
hasta la temperatura ambiente y después se afadié acido (S)-2-aminopropanoico (compuesto 4801) (200 g, 2,24
mol, 1 eq). La mezcla resultante se agité a la temperatura ambiente durante 20 h y se concentré6 a vacio para
proporcionar el producto deseado, el clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (compuesto 4802) en forma
de un sdlido de color blanco.

A una solucién agitada del anteriormente obtenido clorhidrato de (S)-2-aminopropanoato de metilo (compuesto
4802) en agua (1,6 l) a la temperatura ambiente, se anadieron secuencialmente NaHCOs (566,2 g, 6,741 mol, 3 eq)
y una solucién de dicarbonato de di-terc-butilo (490,4 g, 2,247 g, 1 eq) en THF (1,6 I). La mezcla resultante se agitd
a la temperatura ambiente durante 20 h. La sal inorganica se eliminé mediante filtracion y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo (2 x 500 ml). La capa organica combinada se lavo con salmuera (500 ml), se secé sobre MgSQOa
anhidro y se filtr6. El filirado se concentré a vacio para proporcionar el producto deseado, el (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino) propanoato de metilo (compuesto 4803) (448 g, 98,2 % de rendimiento) en forma de un cristal
incoloro.
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A una solucion agitada de 2,6-dimetil-N-fenilbenzamida (compuesto 4403), que puede ser sintetizada segun se
describié en el Ejemplo 9) (30 g, 0,13 mol, 1 eq) y HMPA (26 g, 0,16 mol, 1,2 eq) en THF anhidro (300 ml) a -78 °C
en una atmosfera de argén, se anadié cuidadosamente durante 1 h n-butil-litio (100 ml, 2,5 M, 0,25 mol, 2,5 eq) y la
temperatura de la reaccion se mantuvo por debajo de -60 °C durante la adicion. La mezcla resultante se agité a -
78°C durante 1 h y después se anadi6 rapidamente (S)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-propanoato de metilo
(compuesto 4803) (35 g, 0,173 mol, 1,3 eq) (la temperatura de la reaccién aumenté hasta -50 °C durante la
adicion). La mezcla se agitd a -50 °C durante 10 min, se inactivé con agua (300 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100 ml). La capa organica se lavé con agua (500 ml x 2), se sec6 sobre MgSQO4 anhidro y se filtré. El filirado se
concentré a vacio para proporcionar el producto en bruto en forma de un aceite semisélido. El producto en bruto se
suspendi6 en acetato de etilo (500 ml) y se agité durante 10 min. El sélido se elimind mediante filtracion y el filtrado
se concentro a vacio. El residuo oleoso se agité en una mezcla de acetato de etilo (30 ml) y alcohol isopropilico (200
ml) a la temperatura ambiente durante 10 min. El sélido se recogié mediante filtracion y se secéd adicionalmente a
vacio para proporcionar el producto deseado, el 4-(3-metil-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-
butilo (compuesto 4703) (4,61 g, 9 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 4-(3-metil-2-(fenilcarbamoil)fenil)-3-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-butilo (compuesto 4703) (4,61 g,
0,012 mol) en HCI / MeOH (50 ml) y se agit6 a la temperatura de reflujo durante 30 min. La mezcla se concentr6 a
vacio y después se afnadi6 una solucion saturada de Na=COs para ajustar el pH hasta aproximadamente 7 - 8. El
sélido resultante se recogié mediante filtracién y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto
deseado, la 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (2,9 g, 90 % de rendimiento, en el
que la proporcion de isémeros es S:R = 5:1) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 14a: sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (9) (compuesto
4902)

Esquema 27a. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (9)
(compuesto 4902).

NH AN
2 t foy NZ~-N
NN ' ILo»
5
4704 4901 4902

Se disolvieron 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (200 mg, 0,72 mmol), 6-cloro-
9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (344 mg, 1,44 mmol) y DIPEA (279 mg, 2,16 mmol) en n-BuOH (20 ml), y la
mezcla resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccidén se concentrd a vacio y se
purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con desde un 30 % hasta un
50 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 8-metil-2-fenil-3-((1S)-1-(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
purin-6-ilamino)etil)isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4901) (207 mg, 60 % de rendimiento) en forma de un sdlido
de color blanco.

Se disolvio 8-metil-2-fenil-3-((1S)-1-(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-isoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 4901) (200 mg, 0,42 mmol) en HCI / EtOH (3 M, 5 ml) y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién se inactivd con una solucién acuosa saturada de NaHCOz y el pH se
ajustd hasta aproximadamente 7 - 8. La mezcla se extrajo con CH2Clz (50 ml X 3), se secd sobre Na2SO4 anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se recristalizd en acetato de etilo y hexanos (1:1). El sélido se
recogié mediante filtracion y se secd a vacio para proporcionar el producto deseado, la (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)
etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4902) (150 mg, 90 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco.
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Ejemplo 14b: sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (9) (compuesto
4904)

Esquema 27b. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-8-cloro-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (9)
(compuesto4904).

y~ —— LY
NH
AN
‘o
N~ N
4903 4904 i

El compuesto de Formula 4904 (compuesto 292 de la Tabla 4) se sintetizé6 mediante el uso de las transformaciones
sintéticas segun se han descrito en los Ejemplos 12 y 14a, pero se usé el acido 2-cloro-6-metil benzoico
(compuesto 4903) en lugar del acido 2,6,dimetil benzoico (compuesto 4403). Mediante un método similar se
sintetiz6 el compuesto 328 de la Tabla 4 mediante el uso de las transformaciones sintéticas segiin se han descrito
partiendo del acido 2-cloro-6-metil m-fluorobenzoico.

Ejemplo 15a: sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-2-ciclopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5005).

Esquema 28a. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-2-ciclopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona.

> [ O O '
[é\("c: N N e
H H e
_ NH
O 2
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5004 5005

Se agité una mezcla de ciclopropanamina (24 g, 420 mmol) y trietilamina (71 g, 700 mmol) en CH2Cl2 (300 ml) a la
TA durante 10 min. A esta mezcla se afiadié gota a gota cloruro de 2,6-dimetilbenzoilo (compuesto 4402) (64 g, 400
mmol), y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla de reaccién se vertio en
agua (300 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 200 ml). La capa organica combinada se secé sobre Na2SO4 anhidro y se
filtr6. El filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto en bruto se suspendié en
isopropil éter (IPE) (300 ml), se agit6 a reflujo durante 30 min y después se dejé enfriar hasta 0 - 5 °C. El precipitado
se recogié mediante filtracion y se secé adicionalmente a vacio para proporcionar el producto deseado, la N-
ciclopropil-2,6-dimetilbenzamida (compuesto 5001) (61 g, 80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
amarillo.

A una solucion agitada de N-ciclopropil-2,6-dimetilbenzamida (compuesto 5001) (25 g, 0,13 mol, 1 eq) y HMPA (26
g, 0,16 mol, 1,2 eq) en THF anhidro (300 ml) a -78 °C en una atmédsfera de argdn, se afiadié n-butil-litio (2,5 M, 100
ml, 0,25 mol, 2,5 eq) cuidadosamente durante 1 h y la temperatura se mantuvo por debajo de -60 °C durante la
adicion. La mezcla resultante se agit6 a -78°C durante 1 h, y después se afnadié rapidamente 1-
(metoxi(metil)amino)-1-oxopropan-2-ilcarbamato de terc-butilo (40 g, 0,173 mol, 1,3 eq) (la temperatura de la
reaccion aumenté hasta -50 °C durante la adicion). La mezcla se agité a -50 °C durante 10 min, se inactivdé con agua
(300 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (500 ml x 2) y
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salmuera (100 ml), se sec6 sobre MgSOs4 anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd a vacio para proporcionar el
producto deseado, el 4-(2-(ciclopropilcarbamoil)-3-metilfenil)-3-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-butilo (compuesto
5002) (32 g, 70 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo.

Se disolvié 4-(2-(ciclopropilcarbamoil)-3-metilfenil)-3-oxobutan-2-ilcarbamato de terc-butilo (compuesto 5002) (32 g,
88 mmol) en HCI / MeOH (300 ml) y se agit6 a la temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se concentr6 a
vacio, y después se afiadioé una solucion acuosa saturada de Na2COs para ajustar el pH hasta aproximadamente 7 -
8. El sélido resultante se recogié mediante filtracion y se sec6 adicionalmente a vacio para proporcionar el producto
deseado, la 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenil-isoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 5003) (17 g, 80 % de rendimiento, S:R
= 7:1) en forma de un s6lido de color blanco.

S:R=(7:1} 7 S

A una solucion agitada de 3-(1-aminoetil)-2-ciclopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (S:R = 7:1) (4,84 g, 20 mmol)
(compuesto 5003) en MeOH (96,8 ml), (L) se anadi6 acido tartarico (3,0 g, 20 mmol) y la mezcla resultante se agitd
a la temperatura ambiente durante 16 h. El precipitado se recogié mediante filtracion y se aclaré con MeOH (10 ml).
El sélido se disolvié en H20 (15 ml) y se afiadié NaHCOs saturado (5 ml) para ajustar el pH hasta aproximadamente
8. El sdlido resultante se recogié mediante filtracion, se aclaré con agua (5 ml) y se seco a vacio para proporcionar el
producto deseado (compuesto 5003) (1,94 g. 40 % de rendimiento) en forma de un enantiémero individual
(configuracion S). La pureza enantiomérica se confirmé mediante el acoplamiento con &cido (R)-(-)-alfa-
metoxifenilacético y la realizacién de una espectroscopia de resonancia magnética nuclear sobre la mezcla
diastereomérica resultante.

Se disolvieron (S)-3-(1-aminoetil)-2-ciclopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (242 mg, 1 mmol ) (compuesto 5003), 6-
cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (344 mg, 1,44 mmol) y DIPEA (279 mg, 2,16 mmol) en n-BuOH (20 ml), y
la mezcla resultante se agit6 a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y
el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con desde un
30 % hasta un 50 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 2-ciclopropil-8-metil-3-((1S)-1-(9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)isoquin-olin-1(2H)-ona (compuesto 5004) (288 mg, 65 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvié 2-ciclopropil-8-metil-3-((1S)-1-(9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)isoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5004) (222 mg, 0,5 mmol) en HCI / EtOH (3 M, 5 ml) y la mezcla resultante se agité a la temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se neutralizé con una solucién saturada de NaHCOz apH =7 -8,y
después se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secé sobre
Na2S04 anhidro y se filtr6. El filirado se concentré a vacio y el residuo se recristaliz6 en acetato de etilo y hexanos
(1:1). El sélido se recogié mediante filtracion y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado, la (S)-3-(1-
(9H-purin-6-ilamino)etil)-2-ciclopropil-8-metilisoquinolin-1(2H)-ona (5005, el compuesto 200 de la Tabla 4) (150 mg,
83 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
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Ejemplo 15b. Sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-2-ciclopropil-8-cloro-isoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5011).

Esquema 28b. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(9H-purin-6-ilamino)etil)-2-ciclopropil-8-cloro-isoquinolin-1(2H)-
ona:

NH
I 2
, Bac™"

5006 5007 5008 5000
|
— & &
NH NH
N NN
5 b
5010 5011

El compuesto de Formula 5011 (compuesto 270 en la Tabla 4) se sintetiz6 mediante el uso de las transformaciones
sintéticas segln se han descrito en el Ejemplo 15a, pero se us6 cloruro de 2-cloro-6-metil benzoilo (compuesto
5006) lugar de 2, 6,dimetil benzoilo (compuesto 4402).

Ejemplo 16: sintesis de (S)-3-(1-(2-amino-5-cloropirimidin-4-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5102).

Esquema 29. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(2-amino-5-cloropirimidin-4-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-
1(2H)-ona (compuesto 5102).

KH, HNCN..CI HN. N NH
¢ b
4704 5101 5102

Una mezcla de 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (150 mg, 0,54 mmol), 2,4,5-
tricloropirimidina (119 mg, 0,65 mmol) y trietilamina (137 mg,1,35 mmol) en n-BuOH (10 ml) se agit6 a la temperatura
de reflujo durante 2 h. La mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y después se concentr6 a vacio. El
residuo se purificd mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (MeOH:CH2Clz = 1:100) para
proporcionar el producto deseado, la (S)-3-(1-(2,5-dicloropirimidin-4-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(2H)-ona (compuesto 5101) (170 mg, 74 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Una mezcla de (S)-3-(1-(2,5-dicloropirimidin-4-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 5101)
(85 mg, 0,20 mmol) en agua amoniacal (15 ml) en un tubo cerrado herméticamente se agité a 150 °C durante 16 h.
La solucion se dej6 enfriar hasta la temperatura ambiente y después se particion6 entre agua (30 ml) y acetato de
etilo (3 x 30 ml). La capa organica combinada se lavé con salmuera (2 x 20 ml), se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y se
filtr. El filtrado se concentr6 a vacio para proporcionar el producto deseado, la (S)-3-(1-(2-amino-5-cloropirimidin-4-
ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (5102, el compuesto 249 de la Tabla 4) (40 mg, 49,6 % de
rendimiento) en forma de un s6lido de color blanco.
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Ejemplo 17: sintesis de (S)-3-(1-(2-fluoro-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5204).

Esquema 30. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(2-fluoro-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-
ona (compuesto 5204).

o} c ) 7 y
Nﬁn} NS-N 4704 . HN P — HN N
A A NS N~

F N FN Y t b

" h e FNTN FN N

THP
5201 - 5202 5203 5204

A una mezcla agitada de 6-cloro-2-fluoro-9H-purina (compuesto 5201) (2,07 g, 12,0 mmol) y acido p-toluensulfénico
monohidratado (34 mg, 0,18 mmol) en acetato de etilo (50 ml) en una atmoésfera de argéon, se afadié 3,4-
dihidropirano (3,03 g, 36,0 mmol) y la mezcla resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla
de reaccién se concentré a vacio y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel
de silice (eluyendo con un 10 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 6-cloro-2-fluoro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (compuesto 5202) (1,82 g, 59 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color
blanco.

Se disolvieron 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (200 mg, 0,72 mol), 6-cloro-2-fluoro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purina (compuesto 5202) (369 mg, 1,44 mmol) y DIPEA (279 mg, 2,16 mmol) en n-BuOH (20 ml)
en un tubo precintado, y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se concentré a
vacio y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con
desde un 30 % hasta un 50 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 3-(1-(2-fluoro-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-purin-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 5203) (167 mg, 47 % de
rendimiento) en forma de un s6lido de color blanco.

Se disolvio  3-(1-(2-fluoro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5203) (160 mg, 0,32 mmol) en HCI / EtOH (3 M, 5 ml) y la mezcla resultante se agité a la temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa saturada de NaHCOs a pH =7 - 8, y se
extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). La capa organica combinada se lavé con salmuera, se sec6 sobre Na2SO4 anhidro y
se filtr6. El filtrado se concentrd a vacio y el residuo se recristalizd en acetato de etilo y hexanos. El sélido se recogi6
mediante filtracién y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-(1-(2-fluoro-9H-purin-6-ilamino)etil)-
8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (5204, el compuesto 245 de la Tabla 4) (125 mg, 94 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 18: sintesis de (S)-3-(1-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5304).

Esquema 31. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5304).
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A una mezcla agitada de 2,6-dicloro-9H-purina (compuesta 5301) (2,27 g, 12,0 mmol) y acido p-toluensulfénico
monohidratado (34 mg, 0,18 mmol) en acetato de etilo (50 ml) en una atmésfera de argdn, se afadié 3,4-
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dihidropirano (3,03 g, 36,0 mmol) y la mezcla resultante se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. La mezcla
de reaccién se concentr6 a vacio y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel
de silice (eluyendo con un 10 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-purina (compuesto 5302) (2,04 g, 62 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Se disolvieron 3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1 (2H)-ona (compuesto 4704) (200 mg, 0,72 mol), 2,6-dicloro
9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina (compuesto 5302) (393 mg, 1,44 mmol) y DIPEA (279 mg, 2,16 mmol) en n-
BuOH (20 ml) en un tubo precintado y la mezcla resultante se agité a 120 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
concentré a vacio y el residuo se purific6 mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice
(eluyendo con desde un 30 % hasta un 50 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, la 3-(1-(2-cloro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilami no)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 5303) (172 mg, 46
% de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.

Se disolvi6  3-(1-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5303) (172 mg, 0,33 mmol) en HCI / EtOH (3 M, 5 ml) y la mezcla resultante se agit6 a la temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla se neutralizé con una soluciéon acuosa saturada de NaHCOs a pH 7 - 8, y después
se extrajo con CH2Cl2 (50 ml x 3). La capa organica combinada se lavd con salmuera, se secd sobre Na2SO y se
filtrd. El filirado se concentrd a vacio y se recristalizd en acetato de etilo y hexanos. El sélido se recogié mediante
filtracion y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado, la 3-(1-(2-cloro-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil 2-
fenilisoquinolin-1(2H)-ona (5304, el compuesto 244 de la Tabla 4) (128 mg, 90 % de rendimiento) en forma de un
s6lido de color blanco.

Ejemplo 19: sintesis de (S)-3-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
(compuesto 5402).

Esquema 32. Se describe la sintesis de (S)-3-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-
ona (compuesto 5402).

4704 5401 5402

Se suspendieron (S)-3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (100 mg, 0,36 mmol), 2-
amino-6-cloropurina (compuesto 5401) (60,9 mg, 0,36 mmol) y N,N-diisopropiletil amina (69 ul, 0,40 mmol) en n-
BuOH (4 ml) en un tubo precintado, y la mezcla resultante se agité a 100 °C durante 48 h, y después a 12 °C durante
24 h. La mezcla se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y se concentrd a vacio para eliminar el n-BuOH. El
residuo se particiond entre acetato de etilo y agua. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre Na=SO y
se filtré. El filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se trituré con etil éter anhidro y se purificé adicionalmente
mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (eluyendo con un 0 - 8 % de MeOH / DCM) para
proporcionar el producto deseado, la (S) 3-(1-(2-amino-9H-purin-6-ilamino)etil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona
en forma de un sélido de color blanquecino / amarillo (5402, el compuesto 323 de la Tabla 4), (28 mg, 20 %).
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Ejemplo 20: sintesis de (S)-4-(1-(8-metil-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonitrilo (compuesto 5506).

Esquema 33. Se describe la sintesis de (S)-4-(1-(8-metil-1-oxo-2-fenil-1,2-dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo (compuesto 5506).

Cl C! Br Cl cHO Cl 'N'OH
0 — L — ULy —vxd

H H H

5501 5502 5503 5504

R
N
eN @v
e HN N

=
\
’\
H

[ A
i

N

N H

5505 5506

A una mezcla agitada de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (compuesto 5501) (3,99 g, 26,0 mmol) en CH2Cl2 seco
(150 ml) en una atmésfera de argén, se anadié N-bromosuccinimida (6,02 g, 33,8 mmol). La mezcla de reaccién se
agité a la temperatura ambiente durante 3 h, se diluyé6 con MeOH (30 ml) y después se concentré a vacio para
producir un soélido de color marrén claro. El residuo se trituré con H20 (150 ml) y después se recristalizd6 en MeOH
(120 ml). El sélido se recogié mediante filtracién y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado, la 5-
bromo-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (compuesto 5502) (4,0 g, 66 % de rendimiento) en forma de un sélido de
color blanco.

A una solucién agitada de 5-bromo-4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (compuesto 5502) (2,33 g, 10,0 mmol) en THF
anhidro (100 ml) a -78 °C en una atmosfera de argdn, se anadié gota a gota una solucion de n-BulLi (8,8 ml, 22,0
mmol) en THF (50 ml) durante 10 min. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 1 h y después se afadio
gota a gota DMF (2,00 g, 11,0 mmol) durante 10 min. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C durante 30 min, y
después se dejé calentar lentamente hasta la temperatura ambiente y se agité a la temperatura ambiente durante 16
h. La mezcla se diluyé con H20 (50 ml) y después se concentré a vacio para eliminar el THF. La suspension
resultante se traté con una solucion acuosa saturada de NH4Cl (50 ml), se filtro, se lavé con acetato de etilo (100 ml),
y se secOd a vacio para proporcionar el producto deseado, el 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbaldehido
(compuesto 5503) (1,17 g, 65 % de rendimiento) en forma de un soélido de color blanco.

A una mezcla agitada de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbaldehido (compuesto 5503) (1,17 g, 6,47 mmol)
en EtOH (25 ml), se afadieron secuencialmente clorhidrato de hidroxilamina sélido (0,54 g, 7,77 mmol) y una
solucién de NaOH (0,311 g, 7,77 mmol) en H20 (4 ml). La mezcla de reaccion se agité a la temperatura ambiente
durante 30 min y se diluyé con una cantidad suficiente de EtOH (30 ml) y la agitacién se continué durante 30 min. El
solido se recogié mediante filtracion, se aclaré6 con H20 (100 ml) y se secé a vacio para proporcionar el producto
deseado, la 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbaldehido oxima (compuesto 5504) (0,89 g, 70 % de
rendimiento) en forma de una mezcla de isémeros.

A una mezcla agitada de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbaldehido oxima (compuesto 5504) (865 mg, 4,40
mmol) en CH2Cl2 (20 ml), se afadié SOCI2 (3,1 ml, 43,7 mmol) y la mezcla resultante se agité a la temperatura
ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio. El residuo se traté con acetato de etilo (20 ml),
H20 (20 ml) y después una solucién acuosa saturada de NaHCOs (50 ml) para ajustar el pH hasta aproximadamente
3 - 4. La mezcla se agitd6 a la temperatura ambiente durante 15 min y el sélido se recogié mediante filtracion. El
filtrado se extrajo con acetato de etilo (80 ml x 3), se secd sobre Na2SO4 y se filtrd. El filtrado se concentré a vacio
para proporcionar el segundo lote de producto. El sélido combinado se recristalizé6 en acetato de etilo y hexanos
(1:1, 20 ml). El solido se recogié mediante filtracién y se secé a vacio para proporcionar el producto deseado, el 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-carbonitrilo (compuesto 5505) (763 mg, 97 % de rendimiento).

Se disolvieron (S)-3-(1-aminoetil)-8-metil-2-fenilisoquinolin-1(2H)-ona (compuesto 4704) (208 mg, 0,75 mol), 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo (compuesto 5505) (160 mg, 0,90 mmol) y EtsN (228 mg, 2,25 mmol) en
n-BuOH (20 ml) en un tubo precintado, y la mezcla resultante se agité a 150 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién
se concentré a vacio y el residuo se purificé mediante una cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice
(eluyendo con un 50 % de Hex / EA) para proporcionar el producto deseado, el (S)-4-(1-(8-metil-1-oxo-2-fenil-1,2-
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dihidroisoquinolin-3-il)etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonitrilo (5506, el compuesto 264 de la Tabla 4) (90
mg, 28 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo 21: valores de la CI50 de compuestos seleccionados.
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Tabla 4. Estructuras de los compuestos para los resultados de la CI50 descritos en la Tabla 3.

Estructura
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Ejemplo 22: ensayos de expresion y de inhibicion de las p110a / p85a, p110p3 / p85a, p1105 / p85a y p110y

Las PI3-K de la clase | pueden ser adquiridas (las p110a / p85a, p1108 / p85a, p11058 / p85a en Upstate, y la p110y

en Sigma) o expresadas segun se ha descrito previamente (Knight et al.,

2004). Los valores de las CI50 se miden

mediante el uso de un ensayo estandar de TLC de la actividad de la quinasa de lipidos (descrito a continuacién) o
mediante un ensayo de captura de membrana de alto rendimiento. Las reacciones de la quinasa se llevan a cabo
preparando una mezcla de reaccién que contiene la quinasa, el inhibidor (concentracion final de un 2 % de DMSO),
tampén (HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM) y fosfatidilinositol recién sometido a ultrasonidos (100 pg/ml). Las
reacciones se inician mediante la adicion de ATP que contiene 10 pCi de y-32P-ATP hasta una concentracién final
de 10 o de 100 uM, y se dejan transcurrir durante 5 minutos a la temperatura ambiente. Para el analisis mediante
TLC, las reacciones son terminadas después mediante la adicion de 105 uyl de HCI 1 N seguido de 160 ul de

CHCI3:MeOH (1:1

92
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transfiere a un nuevo tubo mediante el uso de una punta de pipeta de carga de gel previamente recubierta con
CHCls. Este extracto se coloca en manchas en placas de TLC y se desarrolla durante 3 - 4 horas en una solucién al
65:35 de n-propanol:acido acético 1 M. Después las placas de TLC se secan, se exponen a una pantalla de un
fosforimager (laser de barrido) (Storm, Amersham) y se cuantifican. Se mide la actividad de quinasa para cada
compuesto a 10 - 12 concentraciones inhibidoras que representan diluciones dobles desde la mayor concentracion
ensayada (normalmente, 200 uM). Para los compuestos que muestran una actividad significativa se repiten las
determinaciones de la CI50 entre dos y cuatro veces, y el valor comunicado es el promedio de estas mediciones
independientes.

Hay disponibles comercialmente otros kits o sistemas comerciales para el ensayo de las actividades de las PI3-K.
Los kits o los sistemas disponibles comercialmente pueden usarse para el cribado de inhibidores y/o de agonistas de
las PI3-K, incluyendo, pero no se limitan a, las quinasas Pl 3 a, B, 8 y 7. Un ejemplo de sistema es el Ensayo Pl 3-
Kinase (humana) HTRF™ de Upstate. El ensayo puede realizarse de acuerdo con los procedimientos sugeridos por
el fabricante. En resumen, el ensayo es un ensayo FRET resuelto en el tiempo que mide indirectamente el producto
PIP3 formado por la actividad de una PI3-K. La reacciéon de la quinasa se lleva a cabo en una placa de
microtitulacién (por ejemplo, en una placa de microtitulacion de 384 pocillos). El volumen de reaccién total es de
aproximadamente 20 pl por pocillo. En la primera etapa, cada pocillo recibe 2 pl del compuesto de ensayo en
dimetilsulféxido al 20 %, dando como resultado una concentracién final de un 2 % de DMSO. Después se anaden
aproximadamente 14,5 yl de una mezcla de quinasa / PIP2 (diluida en 1X de tampdn de reaccién) a cada pocillo
para una concentracion final de 0,25 - 0,3 pg/ml de quinasa y 10 uM de PIP2. La placa se cierra herméticamente y
se incuba durante 15 minutos a la temperatura ambiente. Para iniciar la reaccion se afaden 3,5 pl de ATP (diluido en
1X de tampodn de reaccion) a cada pocillo para una concentracién final de ATP de 10 yM. La placa se cierra
herméticamente y se incuba durante 1 hora a la temperatura ambiente. La reaccién se detiene mediante la adicion
de 5 pl de una solucién de detencién por pocillo, y después se afiaden a cada pocillo 5 pl de mezcla de deteccién.
La placa se cierra herméticamente, se incuba durante 1 hora a la temperatura ambiente, y después se lee con un
lector de placas apropiado. Se analizan los datos y se generan las CI50 mediante el uso de GraphPad Prism 5.

Ejemplo 23: ensayos de expresion y de inhibicion de la Abl

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa Abl pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los métodos
divulgados a continuacion. Por ejemplo, los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse por
triplicado frente a Abl o Abl (T315l) (Upstate) completa recombinante en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH
7,4, MgCl2 10 mM, ATP 200 puM (2,5 pCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. Se usa el sustrato peptidico de Abl
optimizado EAIYAAPFAKKK como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminan con unas gotas en laminas de
fosfocelulosa, que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una).
Las laminas se secan y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 24: ensayos de expresion y de inhibicién de la Hck

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa Hck pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los métodos
divulgados a continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse por triplicado frente a la
Hck completa recombinante en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM, ATP 200 uM (22,5
pCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. Se usa el sustrato peptidico optimizado de la familia de quinasas Src
EIYGEFKKK como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminan con unas gotas en laminas de fosfocelulosa,
que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se
secan y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 25: ensayos de expresion y de inhibicion del receptor de inulsina (IR)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o mas compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa del receptor IR pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los
métodos divulgados a continuacién. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse por triplicado
frente al dominio de la quinasa del receptor de insulina recombinante (Upstate) en un ensayo que contiene HEPES
25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM, MnCI2 10 mM, ATP 200 uM (2,5 pCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. Como
sustrato se usa poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml). Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava
con NaCl 1 M/ &cido fosférico al 1 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan
y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 26: ensayos de expresion y de inhibicién de la Src
La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 mas compuestos de la presente invencion frente a la
quinasa Src pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia 0 segun los métodos

divulgados a continuacién. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse por triplicado frente a
Src o Src (T338I) completa recombinante en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM, ATP
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200 puM (2,5 pCi de y-32P-ATP) y 0,5 mg/ml de BSA. Se usa el sustrato peptidico optimizado de la familia de
quinasas Src EIYGEFKKK como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminan con unas gotas en laminas de
fosfocelulosa, que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una).
Las laminas se secaron y la radioactividad transferida se cuantificé mediante fosforimaging.

Ejemplo 27: ensayos de expresion y de inhibicion de la DNA-PK (DNAK)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa DNAK pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia. La DNA-PK puede
adquirirse en Promega y ensayarse mediante el uso del Sistema de Ensayo de DNA-PK (Promega) de acuerdo con
las instrucciones del fabricante.

Ejemplo 28: ensayos de expresion y de inhibicion de la mTOR

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 mas compuestos de la presente invencion frente a la mTor
pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los métodos divulgados a
continuaciéon. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente a la mTOR recombinante
(Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 50 mM, pH 7,5, EGTA 1 mM, MgCI2 10 mM, 2,5 mM, Tween al 0,01
%, ATP 10 pM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se us6 PHAS-1/4EBP1 recombinante de rata
(Calbiochem; 2 mg/ml) como sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con
NaCl 1 M/ acido fosférico al 1 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la
radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Hay disponibles comercialmente otros kits o sistemas comerciales para el ensayo de la actividad de la mTOR. Por
ejemplo, se puede usar el ensayo LanthaScreen™ Kinase de Invitrogen para ensayar los inhibidores de la mTOR
divulgados en este documento. Este ensayo es una plataforma de FRET resuelto en el tiempo que mide la
fosforilacion de 4EBP1 marcado con GFP por parte de la quinasa mTOR. La reaccién de la quinasa se realiza en
una placa de microtitulacion de 384 pocillos blanca. El volumen de reaccién total es de 20 pl por pocillo y la
composiciéon del tampoén de reaccion es HEPES 50 mM a pH 7,5, polisorbato 20 al 0,01 %, EGTA 1 mM, MnCI2 10
mMy DTT 2 mM. En la primera etapa, cada pocillo recibe 2 ul del compuesto de ensayo en dimetilsulféxido al 20 %
dando como resultado una concentracién final del 2 % de DMSO. Después se afaden 8 yl de mTOR diluida en
tampdn de reaccion a cada pocillo para una concentracién final de 60 ng/ml. Para iniciar la reaccién se afaden a
cada pocillo 10 pl de una mezcla de ATP / GFP-4EBP1 (diluida en tampdn de reaccion) para una concentracién final
de ATP de 10 uM y GFP-4EBP1 0,5 uM. La placa se cierra herméticamente y se incuba durante 1 hora a la
temperatura ambiente. La reaccién se detiene mediante la adicion de 10 uyl a cada pocillo de una mezcla de
anticuerpo 4EBP1 Tb-anti-pT46 / EDTA (diluida en tampén de TR-FRET) para una concentracién final de 1,3 nM de
anticuerpo y 6,7 mM de EDTA. La placa se cierra herméticamente, se incuba durante 1 hora a la temperatura
ambiente y después se lee con un lector de placas configurado para LanthaScreen™ TR-FRET. Se analizan los
datos y se generan las CI50 mediante el uso de GraphPad Prism 5.

Ejemplo 29: ensayos de expresion y de inhibicion del receptor de crecimiento endotelial vascular

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o mas compuestos de la presente invencion frente al
receptor del VEGF pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los
métodos divulgados a continuaciéon. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al
dominio recombinante de la quinasa del receptor del KDR (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM,
pH 7,4, MgCI2 10 mM, BME al 0,1 %, ATP 10 uM (2,5 uCi de y-32P-ATP) y 3 yg/ml de BSA. Se usa poli E-Y (Sigma;
2 mg/ml) como sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con NaCl 1 M /
acido fosférico al 1 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la
radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 30: ensayos de expresion y de inhibicion del receptor de efrina B4 (EphB4)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o mas compuestos de la presente invencién frente al EphB4
pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los métodos divulgados a
continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al dominio recombinante de la
quinasa del receptor de la efrina B4 (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM,
BME al 0,1 %, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se us6 poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con NaCl 1 M / &cido fosférico al 1
% (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la radioactividad transferida se
cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 31: ensayos de expresion y de inhibicion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa del EGFR pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los
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métodos divulgados a continuaciéon. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al
dominio recombinante de la quinasa del receptor del EGF (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM,
pH 7,4, MgCI2 10 mM, BME al 0,1 %, ATP 10 uM (2,5 uCi de y-32P-ATP) y 3 yg/ml de BSA. Se uso6 poli E-Y (Sigma;
2 mg/ml) como sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con NaCl 1 M /
acido fosférico al 1 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la
radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 32: ensayos de expresion y de inhibicion del ensayo KIT

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o mas compuestos de la presente invencion frente a la
quinasa KIT pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segin los métodos
divulgados a continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al dominio
recombinante de la quinasa KIT (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM, DTT
1 mM, MnCI2 10 mM, ATP 10 uM (2,5 pCi de p-32P-ATP) y 3 pug/ml de BSA. Se us6 poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml) como
sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con NaCl 1 M/ acido fosférico al 1
% (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la radioactividad transferida se
cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 33: ensayos de expresion y de inhibicion de la RET

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa RET pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segln los métodos
divulgados a continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al dominio
recombinante de la quinasa RET (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM,
DTT 2,5 mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 ug/ml de BSA. Se usa el sustrato peptidico optimizado de Abl
EAIYAAPFAKKK como fosfoaceptor (200 puM). Las reacciones se terminan con unas gotas en laminas de
fosfocelulosa, que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una).
Las laminas se secan y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 34: ensayos de expresion y de inhibicion del receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 mas compuestos de la presente invencion frente a la
quinasa del PDGFR pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los
métodos divulgados a continuaciéon. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al
dominio recombinante de la quinasa del receptor PDG (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH
7,4, MgCI2 10 mM, DTT 2,5 mM, ATP 10 uM (2,5 uCi de p-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se usa el sustrato peptidico
optimizado de Abl EAIYAAPFAKKK como fosfoaceptor (200 uM). Las reacciones se terminan con unas gotas en
laminas de fosfocelulosa, que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos
cada una). Las laminas se secan y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 35: ensayos de expresion y de inhibicion de la quinasa de tirosina 3 relacionada con FMS (FLT-3)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o0 mas compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa FLT-3 pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segun los métodos
divulgados a continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al dominio
recombinante de la quinasa FLT-3 (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM,
DTT 2,5 mM, ATP 10 puM (2,5 pCi de p-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se usa el peptidico optimizado de Abl
EAIYAAPFAKKK como fosfoaceptor (200 puM). Las reacciones se terminan con unas gotas en laminas de
fosfocelulosa, que se lavan con acido fosférico al 0,5 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una).
Las laminas se secan y la radioactividad transferida se cuantifica mediante fosforimaging.

Ejemplo 36: ensayos de expresion y de inhibicion de la quinasa de tirosina del receptor TEK (TIE2)

La actividad cruzada o la ausencia de la misma de uno o més compuestos de la presente invencién frente a la
quinasa TIE2 pueden medirse de acuerdo con cualquier procedimiento conocido en la materia o segin los métodos
divulgados a continuacion. Los compuestos descritos en este documento pueden ensayarse frente al dominio
recombinante de la quinasa TIE2 (Invitrogen) en un ensayo que contiene HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCI2 10 mM,
DTT 2 mM, MnCI2 10 mM, ATP 10 uM (2,5 pCi de p-32P-ATP) y 3 pg/ml de BSA. Se usa poli E-Y (Sigma; 2 mg/ml)
como sustrato. Las reacciones se terminan con unas gotas en nitrocelulosa, que se lava con NaCl 1 M / acido
fosférico al 1 % (aproximadamente 6 veces, de 5 - 10 minutos cada una). Las laminas se secan y la radioactividad
transferida se cuantifica mediante fosforimaging.
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Ejemplo 37: ensayo de activacion y proliferacion de linfocitos B

La capacidad de uno o mas de los compuestos en cuestion para inhibir la activacion y la proliferacion de los
linfocitos B se determina de acuerdo con los procedimientos habituales conocidos en la materia. Por ejemplo, se
establece un ensayo de proliferacion celular in vitro que mide la actividad metabdlica de las células vivas. El ensayo
se realiza en una placa de microtitulacién de 96 pocillos mediante el uso de una reduccién con azul de Alamar. Se
purifican linfocitos B esplénicos Balb/c en un gradiente de Ficoll-Paque™ PLUS seguido de la separacion magnética
de las células mediante el uso de un kit de aislamiento celular MACS B (Miletenyi). Las células se colocan en placas
en 90 ul a 50.000 células/pocillo en medio de linfocitos B (RPMI + FBS al 10 % + Pen / Estrep + bME 50 uM +
HEPES 5 mM). Se diluye un compuesto divulgado en este documento en medio de linfocitos B y se afade a un
volumen de 10 pl. Las placas se incuban durante 30 min a 37 °C y con un 5 % de CO2 (concentracion final de DMSO
del 0,2 %). Después se anaden 50 pl de un coctel de estimulacién de linfocitos B que contiene bien 10 pg/ml de LPS
o bien 5 pg/ml de F(ab’)2 de burro anti-IgM de ratén mas 2 ng/ml de IL4 recombinante de ratén en medio de
linfocitos B. Las placas se incuban durante 72 horas a 37 °C y con un 5 % CO2. Se anade un volumen de 15 pl de
reactivo azul de Alamar a cada pocillo y las placas se incuban durante 5 horas a 37 °C y con un 5 % de CO2. La
fluorescencia del azul de Alamar se lee a 560Ex / 590Em, y los valores de la CI50 o de la EC50 se calculan
mediante el uso de GraphPad Prism 5.

Ejemplo 38: ensayo de proliferacion de la linea celular tumoral

La capacidad de uno o mas de los compuestos en cuestién para inhibir la proliferacién de la linea celular tumoral se
determina de acuerdo con los procedimientos habituales conocidos en la materia. Por ejemplo, puede llevarse a
cabo un ensayo de proliferacion celular in vitro para medir la actividad metabdlica de las células vivas. El ensayo se
realiza en una placa de microtitulaciéon de 96 pocillos mediante el uso de una reduccion con azul de Alamar. Las
lineas celulares tumorales humanas se obtienen del ATCC (por ejemplo, MCF7, U-87 MG, MDA-MB-468, PC-3), se
hacen crecer hasta confluencia en matraces T75, se tripsinizan con tripsina al 0,25 %, se lavan una vez con medio
celular tumoral (DMEM + FBS al 10 %), y se colocan en placas en 90 pl a 5.000 células/pocillo en medio celular
tumoral. Se diluye un compuesto divulgado en este documento en medio celular tumoral y se afiade a un volumen
de 10 pl. Las placas se incuban durante 72 horas a 37 °C y con un 5 % de COz. Se afade un volumen de 10 ul de
reactivo azul de Alamar a cada pocillo y las placas se incuban durante 3 horas a 37 °C y con un 5 % de CO2. La
fluorescencia del azul de Alamar se lee a 560Ex / 590Em, y los valores de la CI50 se calculan mediante el uso de
GraphPad Prism 5.

Ejemplo 39: actividad antitumoral in vivo

Los compuestos descritos en este documento pueden ser evaluados en un conjunto de modelos tumorales humanos
y murinos.

Modelos tumorales resistentes al paclitaxel

1. Modelo de carcinoma de ovario derivado clinicamente.

Este modelo de tumor establece a partir de una biopsia tumoral de un paciente con cancer de ovario. La biopsia
tumoral se toma del paciente.

Los compuestos descritos en este documento se administran a ratones lampifios portadores de tumores
estadificados mediante el uso de un programa de x 5 cada 2 dias.

2. Xenoinjerto de carcinoma de ovario humano A2780Tax (tubulina mutatada).

El A2780Tax es un modelo de carcinoma ovarico humano resistente al paclitaxel. Deriva de la linea parental
sensible A2780 mediante una incubacion conjunta de las células con paclitaxel y verapamilo, un agente de reversion
de la MDR. Se ha demostrado que su mecanismo de resistencia no esta relacionado con la MDR y es atribuido a
una mutacion en el gen que codifica para la proteina beta-tubulina.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser administrados a ratones portadores de tumores
estadificados en un programa de x 5 cada 2 dias.

3. Xenoinjerto de carcinoma de colon humano HCT116/VMA46 (de resistencia multifarmacoldgica).

El HCT116/VM46 es un carcinoma de colon de resistencia MDR desarrollado a partir de la linea parental sensible
HCT116. In vivo, crecido en ratones lampifios, el HCT116/VM46 ha demostrado coherentemente una elevada
resistencia al paclitaxel.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser administrados a ratones portadores de tumores
estadificados en un programa de x 5 cada 2 dias.
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5. Modelo de sarcoma murino M5076
ElI M5076 es un fibrosarcoma de ratdén que es inherentemente resistente al paclitaxel in vivo.

Los compuestos descritos en este documento pueden ser administrados a ratones portadores de tumores
estadificados en un programa de x 5 cada 2 dias.

Puede usarse uno o0 mas compuestos de la invencion en combinacion con otros agentes terapéuticos in vivo en los
xenoinjertos de carcinoma de colon humano con resistencia multifarmacolégica HCT/VM46 o cualquier otro modelo
conocido en la materia, incluyendo los descritos en este documento.

Ejemplo 40: ensayo de estabilidad microsomal

La estabilidad de uno o mas de los compuestos en cuestion se determina de acuerdo con los procedimientos
habituales conocidos en la materia. Por ejemplo, la estabilidad de uno o mas de los compuestos en cuestion se
establece mediante un ensayo in vitro. En particular, se establece un ensayo de estabilidad microsomal in vitro que
mide la estabilidad de uno o mas de los compuestos en cuestién cuando reaccionan con microsomas hepaticos de
ratén, de ratas o humanos. La reaccién de los microsomas con los compuestos se lleva a cabo en un tubo de
Eppendorf de 1,5 ml. Cada tubo contiene 0,1 yl de NADPH a 10,0 mg/ml; 75 pl de 20,0 mg/ml de microsomas
hepaticos de ratdn, de ratas o humanos; 0,4 ul de tampon de fosfato 0,2 M y 425 pl de ddH20. El tubo de control
negativo (sin NADPH) contiene 75 pl de 20,0 mg/ml de microsomas hepaticos de ratén, de ratas o humanos; 0,4 pl
de tampodn de fosfato 0,2 My 525 pl de ddH20. La reaccién se inicia mediante la adicion de 1,0 pyl de compuesto de
ensayo 10,0 mM. Los tubos de reaccién se incuban a 37 °C. Se recogen 100 yl de muestra en un nuevo tubo de
Eppendorf que contiene 300 ul de metanol frio a los 0, 5, 10, 15, 30 y 60 minutos de la reaccion. Las muestras se
centrifugan a 15.000 rpm para eliminar las proteinas. El sobrenadante de la muestra centrifugada se transfiere a un
tubo nuevo. La concentracién del compuesto estable después de la reaccion con el microsoma del sobrenadante se
mide mediante una cromatografia liquida / espectrometria de masas (CL-EM).

Ejemplo 41: ensayo de estabilidad plasmatica

La estabilidad de uno o mas de los compuestos en cuestion se determina de acuerdo con los procedimientos
habituales conocidos en la materia. Véase, por ejemplo, Rapid Commun. Mass Spectrom., 10: 1019 - 1026. El
siguiente procedimiento es un ensayo de HPLC-EM/EM que usa plasma humano; también hay disponibles otras
especies que incluyen mono, perro, rata y ratéon. Se descongela plasma humano congelado heparinizado en un bafo
de agua fria y se rota durante 10 minutos a 2.000 rpm a 4 °C antes de su uso. Se afade un compuesto en cuestion
desde una solucién madre 400 uM a una alicuota calentada previamente de plasma para dar un volumen final de
ensayo de 400 pl (o de 800 pl para la determinacion de la semivida), que contiene compuesto de ensayo 5 uM y un
0,5 % de DMSO. Las reacciones se incuban con agitacion durante 0 minutos, y 60 minutos a 37 °C, o durante 0, 15,
30, 45 y 60 minutos a 37 °C para la determinacién de la semivida. Las reacciones se detienen mediante la
transferencia de 50 ul de la mezcla de centrifugacién a 200 ul de acetonitrilo enfriado en hielo y se mezclan con
agitacion durante 5 minutos. Las muestras se centrifugan a 6.000 x g durante 15 minutos a 4 °C y se retiran 120 pl
de sobrenadante a tubos limpios. Después las muestras se evaporan a sequedad y se someten a un analisis
mediante una HPLC-EM/EM.

Cuando se desee, se ensayan simultdneamente uno o mas compuestos de control o de referencia (5 mM) junto con
los compuestos de ensayo: un compuesto, la propoxicaina, con una baja estabilidad plasmatica y otro compuesto, la
propantelina, con una estabilidad plasmatica intermedia.

Las muestras se reconstituyen en acetonitrilo / metanol / agua (1/1/2, v/v/v) y se analizan a través de una (RP)HPLC-
EM/EM mediante el uso de la monitorizaciéon de la reaccién seleccionada (SRM). Las condiciones de la HPLC
consisten en una bomba binaria de CL con automuestreador, un modo mixto, C12, una columna de 2 x 20 mm y un
programa en gradiente. Las areas de pico correspondientes a los analitos son registradas mediante una HPLC-
EM/EM. La proporcion de compuesto parental remanente después de 60 minutos con respecto a la cantidad
remanente en el momento cero, expresada como un porcentaje, se indica como la estabilidad plasmatica. En el caso
de la determinacion de la semivida, la semivida es estimada a partir de la pendiente del intervalo lineal inicial de la
curva logaritmica del remanente de compuesto (%) frente al tiempo, asumiendo una cinética de primer orden.

Ejemplo 42: estabilidad quimica

La estabilidad quimica de uno o méas de los compuestos en cuestion se determina de acuerdo con los
procedimientos habituales conocidos en la materia. A continuacion se detalla un ejemplo de procedimiento para la
determinacion de la estabilidad quimica de un compuesto en cuestion. El tampdn usado por defecto para el ensayo
de estabilidad quimica es solucién salina tamponada con fosfato (PBS) a pH 7,4; pueden usarse otros tampones
adecuados. Se afade un compuesto en cuestién desde una solucién madre 100 pM a una alicuota de PBS (por
duplicado) para dar un volumen final de ensayo de 400 ul, que contiene el compuesto de ensayo 5 yM y DMSO al 1
% (para la determinacion de la semivida se prepara un volumen total de muestra de 700 pl). Las reacciones se
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incuban con agitacion durante 0 minutos y 24 horas a 37 °C; para la determinacidén de la semivida las muestras se
incuban durante 0, 2, 4, 6 y 24 horas. Las reacciones se detienen afiadiendo inmediatamente 100 pl de la mezcla de
incubacién a 100 pl de acetonitrilo y agitando vorticialmente durante 5 minutos. Después las muestras se almacenan
a -20 °C hasta su andlisis mediante una HPLC-EM/EM. Cuando se desee, se ensaya simultdneamente un
compuesto de control o un compuesto de referencia tal como clorambucilo (5 pM) con un compuesto en cuestion de
interés, ya que este compuesto es muy hidrolizado en el transcurso de 24 horas. Las muestras se analizan a través
de una (RP)HPLC-EM/EM mediante el uso de la monitorizacién de la reaccion seleccionada (SRM). Las condiciones
de la HPLC consisten en una bomba binaria de CL con automuestreador, un modo mixto, C12, una columna de 2 x
20 mm y un programa en gradiente. Las areas de pico correspondientes a los analitos son registradas mediante una
HPLC-EM/EM. La proporcién de compuesto parental remanente después de 24 horas con respecto a la cantidad
remanente en el momento cero, expresada como un porcentaje, se indica como la estabilidad quimica. En el caso de
la determinacién de la semivida, la semivida es estimada a partir de la pendiente del intervalo lineal inicial de la
curva logaritmica del remanente de compuesto (%) frente al tiempo, asumiendo una cinética de primer orden.

Ejemplo 43: ensayo de la quinasa Akt

Las células que comprenden los componentes de la ruta Akt / mTOR, incluyendo, pero no se limitan a, mioblastos
L6, linfocitos B-ALL, linfocitos B, linfocitos T, células de leucemia, células de médula ésea, células transducidas
p190, células positivas para el cromosoma de Filadelfia (Ph+) y fibroblastos embrionarios de ratén, se hacen crecer
normalmente en medio de crecimiento celular tal como DMEM complementado con suero bovino fetal y/o
antibiéticos, y se hacen crecer hasta confluencia.

Con objeto de comparar el efecto de uno o mas de los compuestos divulgados en este documento sobre la
activacion de la Akt, dichas células se dejan sin suero durante una noche y se incuban con uno o mas de los
compuestos divulgados en este documento, o con aproximadamente un 0,1 de % DMSO durante entre
aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 1 hora antes de la estimulacion con insulina (por ejemplo, 100 nM)
durante aproximadamente 1 minuto hasta aproximadamente 1 hora. Las células se lisan raspando con tampén de
lisis enfriado en hielo que contiene detergentes tales como dodecil sulfato de sodio e inhibidores de la proteasa (por
ejemplo, PMSF). Después de poner en contacto las células con el tampén de lisis, la solucién se somete a
ultrasonidos brevemente, se aclara mediante centrifugacion, se resuelve mediante una SDS-PAGE, se transfiere a
nitrocelulosa o a PVDF y se inmunotransfiere mediante el uso de anticuerpos contra fosfo-Akt S473, fosfo-Akt T308,
Akt y B-actina (Cell Signaling Technologies).

Los resultados demuestran que uno o mas compuestos de la presente divulgacion inhiben la fosforilacién estimulada
por la insulina de la Akt en la S473. Alternativamente, algunos de los compuestos divulgados en este documento
inhiben adicionalmente la fosforilacion estimulada por la insulina de la Akt en la T308. Dicha clase de compuestos
puede inhibir la Akt mas eficazmente que la rapamicina y puede ser indicativo de inhibidores de la mMTORC2 o de
inhibidores de las quinasas cascada arriba, tales como la PI3K o la Akt.

Ejemplo 44: sefalizacion de la quinasa en la sangre

La sefalizacion PI3K / Akt / mTor se mide en células sanguineas mediante el uso del método phosflow (Methods
Enzymol. 2007; 434: 131 - 54). La ventaja de este método es que es por naturaleza un ensayo de células
individuales, por lo que puede detectarse la heterogeneidad celular mas que los promedios de poblacién. Esto
permite la deteccion simultanea de estados de sefalizacion en diferentes poblaciones definidos por otros
marcadores. El phosflow también es muy cuantitativo. Para ensayar los efectos de uno o mas de los compuestos
divulgados en este documento, se estimulan esplenocitos no fraccionados, o células mononucleares de sangre
periférica, con anti-CD3 para iniciar la sefializacion de los receptores de los linfocitos T. Después las células se fijan
y se tiflen para comprobar los marcadores superficiales y las fosfoproteinas intracelulares. Se espera que los
inhibidores divulgados en este documento inhiban la fosforilacién mediada por anti-CD3 de las S473 y S6 de la Akt,
mientras que la rapamicina inhibe la fosforilacion de la S6 y promueve la fosforilacién de la Akt en las condiciones
ensayadas.

De forma analoga, se incuban alicuotas de sangre completa durante 15 minutos con vehiculo (por ejemplo, un 0,1 %
de DMSO) o inhibidores de la quinasa a varias concentraciones, antes de la adicion de los estimulos para reticular el
receptor de los linfocitos T (TCR) (anti-CD3 con anticuerpo secundario) o el receptor de los linfocitos B (BCR)
mediante el uso de anticuerpo anti-cadena ligera kappa (fragmentos Fab’2). Después de aproximadamente 5y 15
minutos, las muestras se fijan (por ejemplo, con paraformaldehido frio al 4 %) y se usan para el phosflow. Se usa
una tincion superficial para distinguir los linfocitos T y B mediante el uso de anticuerpos dirigidos a los marcadores
de la superficie celular que son conocidos en la materia. El nivel de fosforilacion de los sustratos de las tiras tales
como Akt y S6 se miden entonces mediante la incubacién de las células fijadas con anticuerpos marcados
especificos para las isoformas fosforiladas de estas proteinas. Después se analiza la poblacién de células mediante
una citometria de flujo.
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Ejemplo 45: ensayo de formacion de colonias

Se colocan en placas células de médula 6sea murinas recién transformadas con un retrovirus BCR-Abl p190
(denominadas en este documento células transducidas p190) en presencia de varias combinaciones farmacolédgicas
en medio de metilcelulosa M3630 durante aproximadamente 7 dias con IL-7 recombinante humana en
aproximadamente un 30 % de suero, y se cuenta el nimero de colonias formadas mediante un examen visual con
un microscopio.

Alternativamente, se obtienen células mononucleares de sangre periférica humana a partir de pacientes positivos
(Ph+) y negativos (Ph-) para el cromosoma Filadelfia tras un diagndstico inicial o una recaida. Las células vivas se
aislan y se enriquecen en linfocitos B madre CD19+ CD34+. Después de un cultivo liquido durante una noche, las
células se colocan en placas en methocult GF+ H4435, Stem Cell Tehcnologies) complementado con citocinas (IL-3,
IL-6, IL-7, G-CSF, GM-CSF, CF, ligando FIt3 vy eritropoyetina) y varias concentraciones de agentes
quimioterapéuticos conocidos, junto con algunos compuestos de la presente divulgacion. Las colonias se cuentan
con un microscopio 12 - 14 dias después. Este método puede usarse para ensayar evidencias de una actividad
aditiva o sinérgica.

Ejemplo 46: efecto in vivo de los inhibidores de la quinasa sobre células leucémicas

Los ratones receptores hembras son irradiados letalmente con una fuente de y en dos dosis con aproximadamente 4
h de diferencia con aproximadamente 5 Gy cada una. Aproximadamente 1 h después de la segunda dosis de
radiacion, a los ratones se les inyecta por via i.v. aproximadamente 1 x 108 células de leucémicas (por ejemplo,
humanas o murinas Ph+, o células de médula 6sea transducidas p190). Estas células son administradas junto con
una dosis radioprotectora de aproximadamente 5 x 108 de células de médula ésea normales de ratones donantes de
3 - 5 semanas de edad. A los receptores se les administran antibiéticos en el agua y se les monitoriza diariamente.
Los ratones que cayeron enfermos después de aproximadamente 14 dias son sacrificados y se recogen los 6rganos
linfoides para su analisis. El tratamiento con el inhibidor de la quinasa comienza aproximadamente 10 dias después
de la inyeccion de las células leucémicas, y contintia diariamente hasta que el raton se pone enfermo o durante un
maximo de aproximadamente 35 dias después del transplante. Los inhibidores son administrados mediante una
sonda oral.

Se recogen células de sangre periférica aproximadamente en el dia 10 (previo al tratamiento) y después del
sacrificio (después del tratamiento), se ponen en contacto con anticuerpos marcados anti-hCD4 y se cuentan
mediante citometria de flujo. Este método puede usarse para demostrar que el efecto sinérgico de uno o mas de los
compuestos divulgados en este documento junto con los agentes quimioterapéuticos conocidos reduce
significativamente el recuento de células sanguineas leucémicas en comparacion con el tratamiento Unicamente con
los agentes quimioterapéuticos conocidos (por ejemplo, Gleevec) en las condiciones ensayadas.

Ejemplo 47: tratamiento del modelo de ratén de enfermedad de lupus

Los ratones que carecen del receptor inhibidor FcyRIlb que se opone a la sefializacion de la PI3K en los linfocitos B
desarrollan un lupus con una elevada penetracion. Los ratones inactivados para FcyRllb (R2KO, Jackson Labs) son
considerados un modelo vélido de la enfermedad humana, ya que algunos pacientes de lupus muestran una
expresion o una funcién disminuida del FcyRllb (S. Bolland y J. V. Ravtech 2000. Immunity 12: 277 - 285).

Los ratones R2KO desarrollan una enfermedad similar al lupus con anticuerpos anti-nucleares, glomerulonefritis y
proteinuria aproximadamente a los 4 - 6 meses de edad. Para estos experimentos se usé el analogo de rapamicina
RADOQO1 (disponible en LC Laboratories) como compuesto de referencia y se administré por via oral. Se ha
demostrado que este compuesto mejora los sintomas del lupus en el modelo B6.Sle1z.Sle3z (T. Wu et al. J. Clin
Invest. 117: 2186 - 2196).

Los ratones del modelo de enfermedad de lupus tales como R2KO, BXSB o MLR / Ipr se tratan aproximadamente a
los 2 meses de edad, aproximadamente durante aproximadamente dos meses. A los ratones se les administran
unas dosis de: vehiculo, RAD0O01 aproximadamente a 10 mg/kg, o los compuestos divulgados en este documento
desde aproximadamente 1 mg/kg hasta aproximadamente 500 mg/kg. Se obtienen muestras de sangre y orina
aproximadamente a lo largo del periodo de ensayo, y se ensayan para comprobar los anticuerpos antinucleares (en
diluciones de suero) o la concentracién de proteinas (en orina). También se ensayan sélo para comprobar los
anticuerpos anti-ADNmc y los anticuerpos anti-ADNbc mediante un ELISA. Los animales son sacrificados el dia 60 y
se recogen los tejidos para medir el peso del bazo y la patologia renal. La glomerulonefritis se evalia en secciones
renales tefiidas con H & E. Se estudian otros animales durante aproximadamente dos meses después del cese del
tratamiento, mediante el uso de los mismos criterios de valoracion.

Este modelo establecido en la materia puede emplearse para demostrar que los inhibidores de la quinasa divulgados

en este documento pueden suprimir o retrasar la aparicion de los sintomas del lupus en el modelo de enfermedad de
lupus en ratén.
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Ejemplo 48: ensayo de trasplante de médula 6sea murina

Los ratones receptores hembras son irradiados letalmente con una fuente de rayos v. Aproximadamente 1 h después
de la dosis de radiacién se les inyectan a los ratones aproximadamente 1 x 106 células leucémicas de cultivos
transducidos p190 de pase temprano (por ejemplo, seglin se describe en Cancer Genet Cytogenet. Agosto de 2005;
161 (1): 51 - 6). Estas células son administradas junto con una dosis radioprotectora de aproximadamente 5 x 106
de células de médula 6sea normal de ratones donantes de 3 - 5 semanas de edad. A los receptores se les
administran antibidticos en el agua y se monitorizan diariamente. Los ratones que cayeron enfermos después de
aproximadamente 14 dias son sacrificados y se recogen los 6rganos linfoides para una citometria de flujo y/o un
enriquecimiento magnético. El tratamiento comienza aproximadamente el dia 10 y continGa diariamente hasta que el
ratéon cae enfermo, o después de un maximo de aproximadamente 35 dias después del transplante. Los farmacos
son administrados mediante una sonda oral (p.0.). En un experimento preliminar se identifica una dosis de
quimioterapéutico que no es curativa pero retrasa la aparicién de la leucemia aproximadamente una semana o
menos; los controles son tratados con vehiculo o tratados con agente quimioterapéutico, que previamente se ha
demostrado que retrasa pero que no cura la leucemiogénesis en este modelo (por ejemplo, imatinib a
aproximadamente 70 mg/kg dos veces al dia). Para la primera fase se usan células p190 que expresan eGFP, y el
analisis postmortem se limita al recuento del porcentaje de células leucémicas en la médula 6sea, el bazo y los
nddulos linfaticos (LN) mediante una citometria de flujo. En la segunda fase se usan células p190 que expresan una
forma anura del CD4 humano y el analisis postmortem incluye la clasificacién magnética de las células hCD4+ del
bazo seguida de un analisis por inmunotransferencia de los criterios de valoracién de sefializacion clave: p Akt -T308
y S473; pS6 y p4EBP-1. Como controles para la deteccién por inmunotransferencia se incuban las células
clasificadas en presencia o en ausencia de los inhibidores de la quinasa de la presente divulgacion antes de la lisis.
Opcionalmente, se usa un "phosflow" para detectar las p Akt -S473 y pS6-S235/236 en las células operadas por
hCD4 sin una clasificacion previa. Estos estudios de sefalizacién son particularmente Utiles si, por ejemplo, los
ratones tratados farmacol6gicamente no han desarrollado una leucemia clinica en el punto temporal del dia 35. Se
generan las representaciones graficas de Kaplan-Meier de supervivencia y se realiza el analisis estadistico de
acuerdo con los métodos conocidos en la materia. Los resultados de las células p 190 son analizados
individualmente, asi como de forma acumulada.

Se obtienen semanalmente muestras de sangre periférica (100 - 200 ul) de todos los ratones, comenzando el dia 10
inmediatamente antes de comenzar el tratamiento. Se usa el plasma para la medicién de las concentraciones
farmacoldgicas, y las células son analizadas para comprobar los marcadores de leucemia (eGFP o hCD4) y los
biomarcadores de sefializacién segun se describe en este documento.

Este ensayo general conocido en la materia puede usarse para demostrar que pueden usarse dosis terapéuticas
eficaces de los compuestos divulgados en este documento para la inhibicidon de la proliferacion de las células
leucémicas.

Ejemplo 49: ensayo de TNP-Ficoll de activacion de linfocitos B independientes de linfocitos T

Para ensayar los efectos de los compuestos de la presente invencion en la supresion de la produccién de
anticuerpos independiente de los linfocitos T, se us6 el ensayo de activacion de los linfocitos B de TNP-Ficoll segun
se describe en este documento. Los compuestos de la presente invencién se disolvieron en un vehiculo apropiado
(por ejemplo, 1-metil-2-pirrolidinona al 5 %, polietilenglicol 400 al 85 %, Solutor al 10 %). Los compuestos se
administraron por via oral aproximadamente 1 h antes del tratamiento con TNP-Ficoll a ratones de 4 - 10 semanas
de edad. Para estudiar los efectos de los compuestos sobre la activacion de los linfocitos B, se agrupd un conjunto
de ratones de acuerdo con la siguiente tabla:

Inyeccién de antigeno el | Administracion del compuesto
Gruopo Ratones / Corq'puisto Grupo dia 1 desde el dia 1 hasta el dia 7
n"o| grupo utilizado TNP-F Via (mgkg) | Via | Régimen
1 4 Vehiculo Sélo antigeno 0
2 8 - Solo antigeno 0
3 8 Compuesto N7 referencia 30 D.V.D
4 8 200 ip 1 Po durante 7
(0,5 mg/ml) di
5 8 3 fas
Compuesto N53 | Antigeno + cmp
6 8 10
7 8 30
8 8 60

100



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2538853 T3

Para los animales del grupo 1, y ocho animales de los grupos 2 a 7, fueron sacrificados con CO2 2 horas después de
la ultima administracion de compuesto el dia 7. Inmediatamente se recogié sangre mediante cardiopuncion y se
mantuvo a 37 °C durante 1 h para que coagulara, seguido de una incubacién durante una noche a 4 °C para permitir
la contraccion del coagulo. Al dia siguiente se recogié el suero por decantacién y centrifugaciéon a 3.000 rpm durante
10 min. Después el suero recogido se congeld a -80 °C para futuros analisis.

Las muestras de suero fueron analizadas para comprobar los titulos de anticuerpo anti-TNP mediante un ELISA
segun se describe en este documento. Se recubrié el TNP-BSA en una placa de micr titulacion Nunc Maxisorb a 100
ul/pocillo una concentracion de 10 pg/ml en solucion salina tamponada con fosfato (PBS). La placa de Maxisorb se
incubé durante 1,5 horas a la temperatura ambiente y la solucion se elimin6. Se anadieron a cada pocillo 200
pl/pocillo de tampén de bloqueo (por ejemplo, BSA al 1 % en PBS) y se incubé 1 h a la temperatura ambiente. La
placa se lavé una vez con 200 pl/pocillo de Tween-20 al 0,05 % en PBS (tampon de lavado). Se afiadié una dilucion
1:2 de suero de cada ratéon en tampén de bloqueo a cada pocillo de la primera columna (1) de la placa de
microtitulacion. El suero de cada pocillo de la columna 1 se diluyé después 3 veces con tampén de bloqueo y se
anadio a la columna 2. El suero de cada pocillo de la columna 2 se diluy6é después 3 veces con tampon de blogueo y
se afadio6 a la columna 3. El procedimiento se repitid lo largo de las doce columnas de la placa de microtitulacion. La
placa de microtitulacion se incubd 1 h a la temperatura ambiente. Se eliminé el suero de la placa y la placa se lavo
tres veces con tampén de lavado. En cada pocillo se afadieron 100 pl/pocillo de IgG3-HRP de cabra anti-raton
diluida a 1:250 en tampdn de bloqueo y se incubd 1 h a la temperatura ambiente. La IgG3-HRP anti-ratén se eliminé
de la placa de microtitulacion y la placa se lavé seis veces con tampén de lavado. En cada pocillo se afadio el
sustrato de la HRP (200 pl de solucién de ABTS + 30 % de H202 + 10 ml de tampdn de citrato) a 100 pl/pocillo, se
incubd 2 - 20 minutos en la oscuridad y se determind la cantidad de IgG3 anti-TNP espectrofotométricamente a 405
nm. De forma analoga, se determinaron la IgM anti-TNP y los Ab anti-TNP totales mediante el uso de IgM-HRP anti-
ratén y de Ig-HRP anti-raton, respectivamente.

Los resultados mostrados en la Figura 2 muestran adicionalmente que en las condiciones ensayadas, los
compuestos N® 7 y N2 53 muestran unas reducciones de 3,4 y de 6,5 veces, respectivamente, en los niveles de IgG3
con respecto a los ratones con control de vehiculo a un nivel de dosis de 30 mg/kg. La Figura 2 muestra
adicionalmente que el compuesto N2 53 muestra una reduccién de 29,9 veces en los niveles de IgG3 con respecto a
los ratones con control de vehiculo al nivel de dosis de 60 mg/kg en las condiciones ensayadas.

Ejemplo 50: ensayo de desarrollo de artritis inducida por colageno de tipo Il en rata

Con objeto de estudiar los efectos de los compuestos de la presente invencién sobre la enfermedad de artritis
autoinmune se usé un modelo de artritis de desarrollo inducido por colageno. A ratas Lewis hembras se les
administraron inyecciones de colageno el dia 0. El colageno bovino de tipo Il se prepar6 en forma de una solucién de
4 mg/ml en acido acético 0,01 N. Se emulsionaron volimenes iguales de colageno y de coadyuvante incompleto de
Freund mediante una mezcla manual hasta que una microesfera del material emulsionado mantiene su forma en
agua. Cada roedor recibié una inyeccion de 300 pl de la mezcla en cada momento de inyeccién repartida en tres
puntos subcutaneos de la espalda.

La administracion oral del compuesto comenzé el dia 0 y continud hasta el dia 16 con vehiculo (5 % de NMP, 85 %
de PEG 400, 10 % de Solutol) o los compuestos de la presente invencion en vehiculo o en control (por ejemplo,
metotrexato) a unos intervalos diarios de 12 horas. Las ratas se pesaron los dias 0, 3, 6, 9 - 17 y se tomaron
mediciones con calibre de los tobillos los dias 9 - 17. Se registraron los pesos corporales finales y después los
animales fueron sacrificados el dia 17. Después de sacrificarlos se extrajo sangre y se extirparon las extremidades
posteriores y las rodillas. La sangre fue tratada adicionalmente para experimentos de farmacocinética asi como en
un ensayo de ELISA de anticuerpos anti-colageno de tipo Il. Las extremidades posteriores se pesaron y después las
rodillas se conservaron en formalina al 10 %. Las patas y las rodillas fueron posteriormente procesadas para
microscopia. Los higados, bazos y timos también se pesaron. Los nervios ciaticos se prepararon para
histopatologia.

Las articulaciones de la rodilla y del tobillo se fijaron durante 1 - 2 dias y se descalificaron durante 4 - 5 dias. Las
articulaciones del tobillo se cortaron longitudinalmente por la mitad, las rodillas se cortaron por la mitad de lo largo
del plano frontal. Después las articulaciones se procesaron, se incluyeron, se seccionaron y se tifieron con azul de
toluidina. La calificacion de las articulaciones se realizd de acuerdo con los siguientes criterios:

Inflamacién de rodilla y tobillo

0 = normal

1 = infiltracidn minima de células inflamatorias en el sinovio / tejido periarticular
2 = infiltracion leve

3 = infiltracion moderada con edema moderado

4 = infiltracion notable con edema notable

5 = infiltracion grave con edema grave

Pannus del tobillo

0 = normal
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1 = infiltracion minima del pannus en el cartilago y el hueso subcondrial

2 = infiltracion leve (< 1/4 de la tibia o los tarsales en zonas marginales)

3 = infiltracion moderada (entre 1/4 y 1/3 de la tibia o los tarsales pequefios afectados en zonas marginales)

4 = infiltracion notable (1/2 - 3/4 de la tibia o los tarsales en zonas marginales)

5 = infiltracion grave (> 3/4 de la tibia o los tarsales en zonas marginales, grave distorsién de la arquitectura
global)

Pannus de la rodilla

0 = normal

1 = infiltracion minima del pannus en el cartilago y el hueso subcondrial

2 = infiltracion leve (se extiende hasta mas de 1/4 de la superficie o del area subcondrial de la tibia o del fémur)

3 = infiltracion moderada (se extiende hasta > 1/4 pero < 1/2 de la superficie o del area subcondrial de la tibia o
del fémur)

4 = infiltracion notable (se extiende desde 1/2 hasta 3/4 de la superficie tibial o femoral)

5 = infiltracion grave (cubre > 3/4 de la superficie)

Darios en el cartilago (tobillo, énfasis en los tarsales pequerios)

0 = normal

1 = minimo = pérdida entre minima y leve de la tincion con azul de toluidina sin ninguna pérdida obvia de
condrocitos ni alteraciones en el colageno

2 = leve = pérdida leve de la tincién con azul de toluidina con leves pérdidas localizadas (superficiales) de
condrocitos y/o alteraciones en el colageno

3 = moderada = pérdida moderada de la tincién con azul de toluidina unas pérdidas moderadas multifocales
(profundas hasta la zona intermedia) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno, los tarsales mas pequefios
afectados hasta una profundidad de 1/2 - 3/4

4 = notable = pérdida notable de la tinciéon con azul de toluidina con una notable pérdida multifocal (profundidad
hasta la zona profunda) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno, 1 o mas tarsales pequefos tienen una
pérdida completa del grosor del cartilago

5 = grave = grave pérdida difusa de la tinciéon con azul de toluidina una pérdida multifocal grave (profundidad
hasta la linea de calcificacién) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno

Darios en el cartilago (rodilla, énfasis en los cdndilos femorales)

0 = normal

1 = minima = pérdida entre minima y leve de la tincién con azul de toluidina sin ninguna pérdida obvia de
condrocitos ni alteraciones en el colageno

2 = leve = pérdida leve de la tincién con azul de toluidina con leves pérdidas localizadas (superficiales) de
condrocitos y/o alteraciones en el colageno

3 = moderada = pérdida moderada de la tincion con azul de toluidina con unas pérdidas moderadas entre
multifocales y difusas (profundas hasta la zona intermedia) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno

4 = notable = pérdida notable de la tincién con azul de toluidina con unas pérdidas notables entre multifocales y
difusas (profundidad hasta la zona profunda) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno o en la superficie
femoral individual con una pérdida total o practicamente total

5 = grave = grave pérdida difusa de la tincion con azul de toluidina con una pérdida multifocal grave (profundidad
hasta la linea de calcificacién) de condrocitos y/o alteraciones en el colageno de ambos fémures y/o tibias
Resorcion ésea (tobillo)

0 = normal

1 = minima = pequefas areas de resorcion, no facilmente apreciables como pocos aumentos, raros osteoclastos
2 = leve = areas de resorcion mas numerosas, no facilmente apreciables como pocos aumentos, osteoclastos
mas numerosos, < 1/4 de la tibia o los tarsales resorbidos en las zonas marginales

3 = moderada = obvia resorcién del trabecular medular y del hueso cortical sin defectos en el espesor total de la
corteza, pérdida de algunas trabéculas medulares, lesiones apreciables con pocos aumentos, osteoclastos mas
numerosos, desde 1/4 hasta 1/3 de la tibia o de los tarsales en zonas marginales

4 = notable = defectos en todo el espesor del hueso cortical, a menudo con distorsion del perfil del resto de la
superficie cortical, notable pérdida del hueso medular, numerosos osteoclastos, 1/2 - 3/4 de la tibia o de los
tarsales en zonas marginales

5 = grave = defectos en todo el espesor del hueso cortical, a menudo con distorsién del perfil del resto de la
superficie cortical, notable pérdida del hueso medular, numerosos osteoclastos, > 3/4 de la tibia o de los tarsales
en zonas marginales, grave distorsion de la arquitectura global

Resorcion dsea (rodilla)

0 = normal

1 = minima = pequenas areas de resorcién, no facilmente apreciables con pocos aumentos, raros osteoclastos

2 = leve = areas de resorcibn mas numerosas, pérdida definitiva del hueso subcondrial que implica 1/4 de la
superficie tibial o femoral (medial o lateral)

3 = moderada = obvia resorcién del hueso subcondrial que implica > 1/4 pero < 1/2 de la superficie tibial o
femoral (medial o lateral)

4 = notable = obvia resorcion del hueso subcondrial que implica > 1/2 pero < 3/4 de la superficie tibial o femoral
(medial o lateral)

5 = grave = distorsion de toda la articulacion debido a una destruccién que implica > 3/4 de la superficie tibial o
femoral (medial o lateral)

102



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2538853 T3

Los analisis estadisticos de los pesos del cuerpo / extremidad, de los parametros del AUC de la extremidad y de los
parametros histopatolégicos fueron evaluados mediante el uso de una prueba de la t de Student u otro apropiado
(ANOVA con post-test) con una significacion establecida a un nivel de significacion del 5 %. El porcentaje de
inhibicion del peso de la extremidad y el AUC se calcularon mediante el uso de la siguiente férmula:

% de inhibicion = A-B/A X 100

A = media de la enfermedad de control - media normal
B = media tratada - media normal

Los resultados mostrados en la Figura 3 muestran el efecto del compuesto N? 53 a unas dosis de 10, 30 y 60 mg/kg
a intervalos de 12 horas sobre el diametro medio del tobillo con el tiempo en un modelo de rata que desarrolla una
artritis inducida por colageno de tipo Il en las condiciones ensayadas. Con respecto al control s6lo con vehiculo o al
control con metotrexato, los compuestos de la presente invencién mostraron una reduccién significativa en el
aumento del diametro del tobillo inducido por la artritis con el tiempo.

Los resultados mostrados en la Figura 4 muestran el efecto de los compuestos N® 7 y N? 53 sobre la histopatologia
del tobillo en las categorias de inflamacion, pannus, dafo en el cartilago y resorcién ésea segun se ha descrito
previamente en las condiciones ensayadas. Los resultados muestran una reduccién significativa en una o mas de las
categorias por parte de uno de los compuestos de la presente invencion (es decir, el compuesto N® 53) en las
condiciones ensayadas. La Figura 4 muestra adicionalmente que a 60 mg/kg existe una reduccion estadisticamente
significativa en todas las categorias de histopatologia del tobillo para uno de los compuestos de la presente
invencion (es decir, el compuesto N2 53) en las condiciones ensayadas. Esto sugiere que uno o mas compuestos de
la presente invencién pueden ser Utiles el tratamiento y la reduccién de los sintomas de la enfermedad de la artritis.

Los resultados mostrados en la Figura 5 muestran el efecto de los compuestos N® 7 y N° 53 sobre la histopatologia
de la rodilla en las condiciones ensayadas. Los resultados demuestran una reduccion dependiente de la dosis en la
histopatologia de la rodilla. Esto sugiere que uno o mas compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles el
tratamiento y la reduccién de los sintomas de la enfermedad de la artritis.

Los resultados mostrados en la Figura 6 muestran el efecto de los compuestos N® 7 y N° 53 son los niveles séricos
de anti-colageno de tipo Il en las condiciones ensayadas. Los resultados muestran adicionalmente una reduccion
significativa a los niveles de dosis de 10, 20 y 60 mg/kg en los niveles séricos de anti-colageno de tipo Il para el
compuesto N2 53, lo que sugiere que uno 0 mas compuestos de la presente invencion pueden no ser Utiles
Unicamente en el tratamiento y la reduccion de los sintomas de la enfermedad del artritis, sino también puede ser
utiles en la inhibicion de la propia reaccién autoinmune.

Los resultados mostrados en la Figura 7 muestran el efecto del compuesto N°® 7 a unas dosis de 10, 30 y 60 mg/kg a
intervalos de 12 horas sobre el diametro medio del tobillo con el tiempo en las condiciones ensayadas. Con respecto
al control sélo con vehiculo o al control con metotrexato, el compuesto muestra una reduccién en el aumento del
diametro del tobillo inducido por la artritis con el tiempo en las condiciones ensayadas. Cuando se ensayaron en el
mismo modelo, al menos otros cinco compuestos de la presente invencién mostraron una eficacia comparable o
incluso mayor.

Ejemplo 51: ensayo de artritis establecida en rata inducida por colageno de tipo li

Con objeto de examinar la eficacia de respuesta a la dosis de los compuestos de la presente invencién en la
inhibicion de la inflamacién, la destruccién del cartilago y la resorcion 6sea de una artritis inducida por colageno de
tipo Il establecida en 10 dias en ratas, los compuestos se administraron por via oral diariamente o dos veces al dia
durante 6 dias.

Se anestesiaron ratas Lewis hembras y se les administraron inyecciones de colageno preparadas y administradas
segun se describio previamente, el dia 0. El dia 6, los animales fueron anestesiados y se les administré una segunda
inyeccién de colageno. Se realizaron mediciones con calibre de las articulaciones del tobillo derecho e izquierdo
normales (previas a la enfermedad) el dia 9. Los dias 10 - 11, la artritis aparecié de forma normal y las ratas se
distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento. La distribucién aleatoria se realiz6 después de que el edema
de la articulacién del tobillo estaba obviamente establecido y existian pruebas claras de una enfermedad bilateral.

Después de seleccionar un animal para su inclusion en el estudio, se inicié el tratamiento por via oral. A los animales
se les administraron dosis de vehiculo, de control (Enbrel) o de compuesto, dos veces al dia o una vez al dia (D.V.D.
o U.V.D. respectivamente). Las dosis se administraron los dias 1 - 6 mediante el uso de un volumen de 2,5 mi/kg
(D.V.D.) o de 5 ml/kg (U.V.D.) para las soluciones orales. Las ratas se pesaron los dias 1 - 7 una vez establecida la
artritis y las mediciones con calibre de los tobillos se realizaron diariamente. Los pesos corporales finales se
registraron el dia 7 y los animales se sacrificaron.
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Los resultados mostrados en la Figura 8 muestran una reduccion significativa en el aumento del didametro medio del
tobillo con el tiempo para el compuesto N® 53 con una dosificacién de una vez al dia en las condiciones ensayadas.
Los resultados de la Figura 9 muestran adicionalmente una reduccion significativa en el aumento del didametro
medio del tobillo con el tiempo para el compuesto N2 53 con una dosificacion de dos veces al dia en las condiciones
ensayadas. Esto sugiere que los compuestos de la presente invencién pueden ser Utiles para el tratamiento de
enfermedades autoinmunes tales como la artritis. Cuando se ensayaban en el mismo modelo, al menos otros cinco
compuestos de la presente invencion mostraban una eficacia comparable o incluso mayor en comparacién con el
compuesto N2 53.

Ejemplo 52: ensayo de artritis inducida por coadyuvante
Cateterizacion intratecal de ratas

A ratas Lewis anestesiadas con isoflurano (de 200 - 250 g) se les implantd un catéter intratecal (IT). Después de un
periodo de recuperacion de 6 d, se usaron para los experimentos todos los animales excepto aquellos que parecian
tener anomalias sensoriales o0 motoras (menos del 5 % de la cifra total). Para la administracion IT, se inyectaron a
través del catéter 10 ul del farmaco o de suero salino seguido de 10 ul de solucién salina isoténica.

Atrtritis por coadyuvante y tratamiento farmacoldgico

Se inmunizaron ratas Lewis en la base de la cola con 0,1 ml de coadyuvante completo de Freund (CFA) el dia 0
varios dias después de la implantacion del catéter (n = 6 / grupo). El tratamiento farmacoldgico (por ejemplo, uno o
mas compuestos de la presente invencion o vehiculo) se inicié generalmente el dia 8 y continué diariamente hasta el
dia 20. Los signos clinicos de la artritis comenzaron generalmente el dia 10, y el edema de la pata se determiné
cada dos dias mediante una pletismometria por desplazamiento de agua.

Los resultados representados en la Figura 10 segun el cambio medio en el volumen de la pata bajo los regimenes
de dosificacion indicados demuestran que en las condiciones ensayadas, el compuesto N° 53 muestra una reduccién
dependiente de la dosis en el aumento del volumen medio de la pata medida en este sistema de modelo de artritis
inducida por coadyuvante. Estos resultados sugieren que uno o mas de los compuestos de la presente invencion
pueden ser Utiles para el tratamiento de una o mas de las enfermedades o afecciones descritas en este documento.

Los resultados representados en la Figura 11 demuestran que el compuesto N° 53 no muestra toxicidad ni otras
reacciones adversas en las condiciones ensayadas, medido por una ausencia de pérdida de peso.

Ejemplo 53: ensayo farmacocinético con roedores

Con objeto de estudiar la farmacocinética de los compuestos de la presente invencion se agruparon un conjunto de
ratones de 4 - 10 semanas de edad de acuerdo con la siguiente tabla:

Administracién del compuesto desde el dia 1
Grupo n® Ratrczjn%s / hasta el dia 7
grip (mg/kg) Via Régimen
1 3 1
2 3 3
D.V.D. durante

3 3 10 Po 7 dias
4 3 30
5 3 60

Los compuestos de la presente invencion se disuelven en un vehiculo apropiado (por ejemplo, 5 % de 1-metil-2-
pirrolidinona, 85 % de polietilenglicol 400, 10 % de Solutor) y se administran por via oral a intervalos de 12 horas
diariamente. Todos los animales fueron sacrificados con CO:2 2 horas después de la administracién del compuesto
final. Inmediatamente se extrae sangre y se mantiene en hielo para el aislamiento del plasma. El plasma se aisla
mediante centrifugacién a 5.000 rpm durante 10 minutos. El plasma recogido se congela para la deteccion
farmacocinética.

Se espera que los resultados muestren los parametros farmacocinéticos tales como la absorcién, la distribucion, el
metabolismo, la excrecion y la toxicidad de los compuestos de la presente invencion.

Ejemplo 54: ensayo de activacion de basofilos (Basotest)
El ensayo de baseotest se lleva a cabo mediante el uso del kit de reactivos Orpegen Pharma Basotest. Se preincuba

sangre completa heparinizada con el compuesto de ensayo o con disolvente a 37 °C durante 20 min. Después la
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sangre se incuba con el tampdn de estimulacion del kit de ensayo (para cebar las células para la respuesta) seguido
del alergeno (extracto de acaros del polvo o extracto de césped) durante 20 min. El proceso de desgranulacion se
detiene incubando las muestras de sangre en hielo. Después las células se marcan con anti-IgE-PE para detectar
los granulocitos basofilos, y con anti-gp53-FITC para detectar la gp53 (una glucoproteina expresada en los baséfilos
activados). Después de tefiir las células sanguineas de rojo, se lisan mediante la adicién de una solucion de lisis.
Las células se lavan y se analizan mediante una citometria de flujo. Cuando se ensayaron los compuestos 7 y 53 en
este ensayo, inhibieron la activaciéon inducida por alérgenos de los granulocitos basoéfilos en el intervalo
submicromolar.

Ejemplo 55: uso combinado de inhibidores de la PI3Kd y de agentes que inhiben la produccion o la actividad
de la IgE

Los compuestos de la presente invencion pueden presentar una eficacia sinérgica o aditiva cuando se administran
junto con agentes que inhiben la produccién o la actividad de la IgE. Algunos agentes que inhiben la produccién de
la IgE incluyen, por ejemplo, uno o mas del &cido TEI-9874,2-(4-(6-ciclohexiloxi-2-naftiloxi)fenilacetamida) benzoico,
rapamicina, analogos de rapamicina (es decir, rapalogos), inhibidores de la TORCH1, inhibidores de la TORC2 y otros
muchos compuestos que inhiben la mTORC1 y la mTORC2. Algunos agentes que inhiben la actividad de la IgE
incluyen, por ejemplo, anticuerpos anti-IgE tales como Omalizumab y TNX-901.

Uno o més de los compuestos en cuestion capaces de inhibir la PI3BK3 son eficaces en el tratamiento de trastornos
autoinmunes e inflamatorios (AlID), por ejemplo, de la artritis reumatoide. Si cualquiera de los compuestos provoca
un nivel indeseado de produccion de la IgE, se puede elegir administrarlo junto con un agente que inhiba la
produccion de la IgE o la actividad de la IgE. Adicionalmente, la administracion de los inhibidores de PI3Kd o de la
PI3Kd/y de la presente invencion junto con inhibidores de la mTOR también puede mostrar sinergia a través de un
aumento en la inhibiciéon de la ruta de la PI3K. Pueden usarse varios modelos in vivo e in vitro para establecer el
efecto de dicho tratamiento de combinacién sobre los AlID incluyendo, pero no se limitan a, (a) un ensayo de
produccion in vitro de anticuerpos contra los linfocitos B, (b) un ensayo de TNP in vivo, y (c) un modelo de artritis
inducida por colageno en roedores.

(a) ensayo de linfocitos B

Los ratones se sacrifican y se extraen los bazos y se dispersan en una malla de nailon para generar una suspensién
de células individuales. Los esplenocitos se lavan (después de eliminar los eritrocitos por choque osmético) y se
incuban con microesferas conjugadas con anticuerpos anti-CD43 y anti-Mac-1 (Miltenyi Biotec). Las células unidas a
las microesferas se separan de las células no unidas mediante el uso de un clasificador magnético celular. Las
columnas magnetizadas conservan las células no deseadas y el resto de los linfocitos B se recogen del flujo
continuo. Los linfocitos B purificados son estimulados con lipopolisacarido o con un anticuerpo anti-CD40 e
interleucina 4. Los linfocitos B estimulados se tratan so6lo con vehiculo o con los inhibidores de la PI3Kd de la
presente invencion, tales como el compuesto 53, con y sin inhibidores de la mTOR tales como rapamicina, rapalogos
o inhibidores de la mTORC1/C2. Se espera que los resultados demuestren que, en presencia Unicamente de
inhibidores de la mTOR (por ejemplo, rapamicina), existe poco o ningun efecto sustancial sobre la respuesta de la
IgG y de la IgE. Sin embargo, en presencia de inhibidores de la PI3Kd y de la mTOR, se espera que los linfocitos B
muestren una disminucién en la respuesta de la IgG en comparacion con los linfocitos tratados sélo con vehiculo, y
se espera que los linfocitos B muestren una disminucion en la respuesta de la IgE en comparacion con la respuesta
de los linfocitos tratados s6lo con los inhibidores de la PI3Ka.

(b) ensayo de TNP

Se inmunizan ratones con TNP-Ficoll o con TNP-KHL y se tratan con: vehiculo, un inhibidor de la PI3Kd, por
ejemplo, el compuesto 53 de la presente invencién, un inhibidor de la mTOR, por ejemplo rapamicina, o un inhibidor
de la PI3K3 junto con un inhibidor de la mTOR tal como rapamicina. La IgE sérica especifica para el antigeno se
mide mediante un ELISA mediante el uso de placas recubiertas con TNP-BSA y anticuerpos marcados especificos
de isotipo. Se espera que los ratones tratados Unicamente con un inhibidor de la mTOR muestren poco o ningln
efecto sustancial sobre la respuesta especifica al antigeno de la IgG3 y no haya una elevacion estadisticamente
significativa en la respuesta de la IgE en comparacion con el control de vehiculo. También se espera que los ratones
tratados tanto con el inhibidor de la PIBK& como con el inhibidor de la mTOR muestren una reduccién en la
respuesta especifica al antigeno de la IgG3 en comparacién con los ratones tratados Unicamente con vehiculo.
Adicionalmente, los ratones tratados tanto con el inhibidor de la PI3K® como con el inhibidor de la mTOR muestran
una disminucion en la respuesta de la IgE en comparacion con los ratones tratados Unicamente con el inhibidor de la
PI3K3.

(c) Modelo de artritis inducida por colageno en ratas
Se anestesian ratas Lewis hembras y se les administran inyecciones de colageno, preparadas y administradas

segun se describié previamente, el dia 0. En el dia 6, los animales son anestesiados y se les administra una
segunda inyeccion de colageno. Las mediciones con calibre de las articulaciones del tobillo derecho e izquierdo
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normales (previas a la enfermedad) se realizan el dia 9. Los dias 10 - 11, la artritis aparecié de forma normal y las
ratas se distribuyeron aleatoriamente en grupos de tratamiento. La distribucion aleatoria se realizd después de que
el edema de la articulacién del tobillo estaba obviamente establecido y existian pruebas claras de una enfermedad
bilateral.

Después de haber seleccionado un animal para su inclusién en el estudio se inici6 el tratamiento. A los animales se
les administra vehiculo, inhibidor de la PIBK3, o inhibidor de la PIBKd junto con rapamicina. Las dosis se administran
los dias 1 - 6. Las ratas se pesan los dias 1 - 7 después del establecimiento de la artritis, y las mediciones con
calibre de los tobillos se realizan cada dia. Los pesos corporales finales se registran el dia 7 y los animales son
sacrificados.

Se espera que el tratamiento de combinacion que usa el inhibidor de la PI3Kd y la rapamicina proporcione una
eficacia mayor que el tratamiento Unicamente con el inhibidor de la PI3K®.

Ejemplo 54: ensayo de inflamacién pulmonar

Los compuestos de la invencién fueron ensayados mediante el uso de uno o ambos de los ensayos de inflamacion
pulmonar inducida por LPS y el ensayo de inflamacién pulmonar inducida por ovoalbimina.

Para llevar a cabo el ensayo de inflamacién pulmonar inducida por LPS los compuestos se administraron por via
oral. A un grupo se le administré Unicamente vehiculo y se usé dexametasona (5 mg/kg) en otro grupo como control
positivo. La inflamacion pulmonar se determind 6 h después de la instilaciéon intranasal del LPS (10 mg). Se
evaluaron los siguientes parametros: el nimero total de leucocitos y el nimero de neutréfilos en el lavado
broncoalveolar (BAL).

El ensayo de inflamacién pulmonar inducida por los compuestos, se administraron por via oral. A un grupo se le
administrd Unicamente vehiculo, y se us6 dexametasona (5 mg/kg) en otro grupo como control positivo. La
inflamacién pulmonar se determin6 4 dias después de 4 dias consecutivos de instilaciones intranasales de
ovoalbimina. Los compuestos fueron administrados mediante una sonda 30 min antes de cada exposiciéon (4
exposiciones) a las dosis indicadas. Se evaluaron los siguientes parametros: el nimero total de leucocitos y el
numero de neutrdfilos en el lavado broncoalveolar (BAL).

Algunos ejemplos de resultados se muestran en la FIG. 15 (ensayo inducido por LPS) y en la FIG. 16 (ensayo
inducido por OVA).

Aunque en este documento se han mostrado y descrito las formas de realizacién preferidas de la presente
invencion, resultara obvio para los expertos en la materia que dichas formas de realizaciéon se proporcionan
Unicamente a modo de ejemplo. A los expertos en la materia se les ocurriran ahora numerosas variaciones, cambios
y sustituciones sin desviarse de la invencién. Deberia entenderse que pueden emplearse varias alternativas a las
formas de realizacion de la invencion descritas en este documento en la practica de la invencién. Se pretende que
las siguientes reivindicaciones definan el ambito de la invencién y los métodos y las estructuras en el ambito de
estas reivindicaciones y sus equivalentes estén cubiertos por las mismas.
LISTADO DE SECUENCIAS

<110> INTELLIKINE, INC.

<120> CIERTAS ENTIDADES QUIMICAS, COMPOSICIONES Y METODOS

<130> T3580 EP S3

<140> PCT/US2010/002020
<141> 15-07-2010

<150> 12/503.776
<151> 15-07-2009

<150> PCT/US09/00038
<151> 05-01-2009

<150> PCT/US09/00042
<151> 05-01-2009

<150> 61/201.146
<151> 12-05-2008
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<150> 61/194.294
<151> 26-09-2008

<150> 61/009.971
<151> 04-01-2008

<160> 2
<170> PatentIn versién 3.5

<210>1

<211>12

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: péptido sintético

<400> 1

Glu Ala Ile Tyr Ala Ala Pro Phe Ala Lys Lys Lys
1 5 10

<210>2

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: péptido sintético

<400> 2

Glu Ile Tyr Gly Glu Phe Lys Lys Lys
1 5 '
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto con la férmula:

N'-\?N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es:

Cl 0 / ’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es el enantidmero S que tiene una pureza
enantiomérica de mas del 55 %, de mas del 80 %, de mas del 90 % o de mas del 95 %.

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso en el tratamiento de un trastorno elegido de entre
cancer, trastornos 6seos, enfermedad inflamatoria, enfermedad autoinmune, enfermedad del sistema nervioso,
enfermedad metabdlica, enfermedad respiratoria, trombosis y enfermedad cardiaca.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso en el tratamiento de un trastorno elegido de entre
asma, enfisema, alergia, dermatitis, artritis reumatoide, artrosis inflamatoria, enfermedades inflamatorias del
intestino, trastorno pulmonar obstructivo crénico, psoriasis, esclerosis mudltiple, trastornos relacionados con
complicaciones diabéticas, lupus eritematoso, esclerodermia, enfermedad del injerto contra el hospedador,
reestenosis, aterosclerosis y mastocitosis.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso en el tratamiento del cancer.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el cancer
se elige de entre cancer de timo, de cerebro, de pulmon, espinocelular, de piel, de ojo, retinoblastoma, melanoma
intraocular, de la cavidad oral y orofaringea, de vejiga, gastrico, de estémago, de pancreas, de vejiga, de mama,
cervical, de cabeza, de cuello, renal, de rifidn, de higado, de ovario, de prostata, colorrectal, de esoéfago, testicular,
ginecoldgico, de tiroides, del SNC, del SNP, cancer relacionado con el SIDA, sarcoma de Kaposi y cancer inducido
por virus.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la

composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el cancer
es una leucemia o un linfoma.
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10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la
leucemia se elige de entre leucemia mielégena aguda (AML), leucemia linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica
de linfocitos T adultos, leucemia linfocitica crénica (CLL), tricoleucemia, mielodisplasia, trastornos mieloproliferativos,
leucemia mielégena crénica (CML), mieloma multiple (MM), sindrome mielodisplasico (MDS), leucemia por el virus
linfétropo humano de tipo 1 (HTLV-1), mastocitosis y leucemia linfoblastica aguda de linfocitos B.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el linfoma
se elige de entre linfoma difuso de linfocitos B grandes, linfoma inmunoblastico de linfocitos B, linfoma microcitico de
linfocitos B hendidos, leucemia / linfoma por el virus linfétropo humano de tipo 1 (HTLV-1), linfoma de linfocitos T
adultos, linfoma de las células de la corteza cerebral (MCL), enfermedad de Hodgkin, linfomas no Hodgkin, linfoma
relacionado con el SIDA, linfoma de linfocitos T periféricos, linfoma de linfocitos T cutaneos, mieloma mudltiple y
linfoma folicular.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que la
leucemia es la leucemia linfocitica cronica.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el linfoma
es el linfoma no Hodgkin.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el linfoma
es el linfoma difuso de linfocitos B grandes.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el linfoma
es el linfoma de las células de la corteza cerebral.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 9, en el que el linfoma
es el linfoma de linfocitos T adultos.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el
trastorno es una enfermedad inflamatoria o una enfermedad autoinmune elegida de entre:

(i) bursitis, lupus, encefalomielitis diseminada aguda (ADEM), enfermedad de Addison, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (APS), anemia aplasica, hepatitis autoinmune, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn,
diabetes sacarina (de tipo 1), sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barré
(GBS), enfermedad de Hashimoto, enfermedad inflamatoria del intestino, lupus eritematoso, miastenia gravis,
sindrome opsoclono-mioclono (OMS), neuritis dptica, tiroiditis de Ord, artrosis, uveorretinitis, pénfigo, periartritis,
cirrosis biliar primaria, sindrome de Reiter, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, anemia hemolitica
autoinmune cadlida, granulomatosis de Wegener, alopecia universal, enfermedad de Chagas, sindrome de fatiga
cronica, disautonomia, endometriosis, hidradenitis supurativa, cistitis intersticial, neuromiotonia, sarcoidosis,
esclerodermia, colitis ulcerosa, vitiligo, vulvodinia, apendicitis, arteritis, artritis, blefaritis, bronquiolitis, bronquitis,
cervicitis, colangitis, colecistitis, corioamnionitis, colitis, conjuntivitis, cistitis, dacrioadenitis, dermatomiositis,
endocarditis, endometritis, enteritis, enterocolitis, epicondilitis, epididimitis, fasciitis, fibrositis, gastritis,
gastroenteritis, gingivitis, hepatitis, hidradenitis, ileitis, iritis, laringitis, mastitis, meningitis, mielitis, miocarditis,
miositis, nefritis, omfalitis, ooforitis, orquitis, osteitis, otitis, pancreatitis, parotitis, pericarditis, peritonitis, faringitis,
pleuritis, flebitis, neumonitis, proctitis, prostatitis, pielonefritis, rinitis, salpingitis, sinusitis, estomatitis, sinovitis,
tendinitis, amigdalitis, uveitis, vaginitis, vasculitis y vulvitis;

(ii) rinitis alérgica perenne, mesenteritis, peritonitis, acrodermatitis, angiodermatitis, dermatitis atépica, dermatitis
de contacto, eczema, eritema multiforme, intertrigo, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
alergia cutanea, reaccién alérgica grave / anafilaxia, granulomatosis alérgica, conjuntivitis alérgica, coriorretinitis,
queratoconjuntivitis infecciosa, queratoconjuntivitis, oftalmia del neonato, tracoma, inflamaciéon ocular,
blefaroconjuntivitis, pericoronitis, rinofaringitis, sialadenitis, inflamacién del sistema musculoesquelético,
enfermedad de Still de aparicion adulta, enfermedad de Behcet, condrocalcinosis, dactilitis, sindrome de Felty,
gota, artritis infecciosa, enfermedad de Lyme, artrosis inflamatoria, periartritis, infeccién por el virus de Ross
River, sindrome de distrés respiratorio agudo, bronquitis aguda, sinusitis aguda, rinitis alérgica, asma, asma
resistente grave, pleuritis, rinitis alérgica primaveral, estados asmaticos, traqueobronquitis, serositis, neuromielitis
optica, infeccion por poliovirus, sindrome de Alport, balanitis, orquitis del epididimo, glomeruloesclerosis
segmental focal, glomerulonefritis, nefropatia por IgA (enfermedad de Berger), orquitis, parametritis, enfermedad
inflamatoria pélvica, pielitis, pielocistitis, hiperuricemia, aortitis, quilopericarditis, sindrome de Dressler,
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endarteritis, arteritis temporal extracraneal, arteritis asociada al VIH, arteritis temporal intracraneal, enfermedad
de Kawasaki, linfangioflebitis, enfermedad de Mondor y periarteritis; y

(iii) yeyunitis, mucositis, esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis no virica, pancreatitis autoinmune, perihepatitis,
reservoritis, colitis pseudomembranosa, rectosigmoiditis, salpingoperitonitis, sigmoiditis, esteatohepatitis,
sindrome de Churg Strauss, proctitis ulcerosa, sindrome de intestino irritable, inflamacion gastrointestinal,
enterocolitis aguda, anusitis, necrosis de Balser, diverticulitis, enterohepatitis, esofagitis eosinofilica, esofagitis,
enteritis hemorragica, infeccidon por virus de hepatitis, hepatocolangitis, gastritis hipertréfica, ileocecitis,
espondilitis anquilosante, artritis reumatoide, artritis reumatoide juvenil, psoriasis, artritis psoriatica, lupus
(cutaneo / sistémico / nefritis), SIDA, agammaglobulinemia, complejo relacionado con el SIDA, enfermedad de
Brutons, sindrome de Chediak Higashi, inmunodeficiencia variable comun, sindrome de DiGeorge,
disgammaglobulinemia, inmunoglobulinodeficiencia, sindrome de Job, sindrome de Nezelof, trastorno bactericida
fagocitico, sindrome de Wiskott Aldrich, asplenia, elefantiasis, esplenomegalia, linfadenopatia, linfedema,
linfocele, sindrome de Nonne Milroy Meige, enfermedad del bazo, esplenomegalia, timoma, enfermedad del timo,
perivasculitis, pleuropericarditis, poliarteritis nodosa, tromboangitis, tromboangitis obliterante, tromboendocarditis,
tromboflebitis y EPOC.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o 6, en el que la
enfermedad inflamatoria o autoinmune es el asma.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 5 o 6, en el que la
enfermedad inflamatoria o autoinmune es la artritis reumatoide.

20. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso en la mejora de los sintomas asociados con la artritis
reumatoide eligido de entre uno mas de una reduccion en el edema de las articulaciones, una reduccién en los
niveles séricos anti-colageno, una reduccion en la resorcién 6sea, una reduccion en el dafno al cartilago, una
reduccion en el pannus y una reduccién en la inflamacion.

21. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso en el tratamiento de una enfermedad respiratoria.

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 21, en el que la
enfermedad respiratoria se elige de entre asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), bronquitis
crénica, enfisema y bronquiectasia.

23. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacion 4, para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 5 a 22, en el que
se va a administrar un segundo agente terapéutico en el tratamiento.

24. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que el
segundo agente terapéutico que se va a administrar en el tratamiento es un agente quimioterapéutico.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que el
agente quimioterapéutico se elige de entre inhibidores de la mitosis, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibiéticos
intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas, inhibidores de la
topoisomerasa, modificadores de la respuesta bioldgica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis,
antiandrégenos, agentes alquilantes, sulfonatos de alquilo, aziridinas, etileniminas, metilamelaminas, mostazas
nitrogenadas, nitrosureas, antimetabolitos, analogos del acido félico, analogos de purina, reponedores de acido
félico, taxanos, agentes antihormonales que actdan regulando o inhibiendo la accién hormonal sobre los tumores,
antiestrogenos, antiandrégenos, agonistas de la LHRH, terapias fotodinamicas, nitrosureas, sulfonatos de alquilo,
triazenos, compuestos que contienen platino, alcaloides de la vinca, taxoides, epipodofilinas, inhibidores de la
DHFR, inhibidores de la deshidrogenasa de IMP, inhibidores de la reductasa de ribonucleétidos, analogos de uracilo,
analogos de citocina, analogos de purina, analogos de la vitamina D, inhibidores de la isoprenilacion, neurotoxinas
dopaminérgicas, inhibidores de ciclo celular, inhibidores del MDR, inhibidores de la ATPasa de Ca?*, inhibidores de
la quinasa de tirosina, inhibidores del proteasoma e inhibidores de la mTOR.

26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 24, en el que el
agente quimioterapéutico se elige de entre el grupo que consiste en imatinib, bortezomib, bicalutamida, adriamicina,
tiotepa, ciclofosfamida, busulfano, improsulfano, piposulfano, benzodopa, carbocuona, meturedopa, uredopa,
altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosfaoramida trimetilolomelamina, clorambucilo,
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clornafazina, ifosfamida, mecloretamina, O6xido de clorhidrato de mecloretamina, melfalano, novembicina,
fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, clorozotocina, fotemustina, nimustina, ranimustina,
antibiéticos tales como aclacinomisinas, actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
caliqueamicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, daunorubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-
L-norleucina, esorrubicina, idarrubicina, marcelomicina, mitomicinas, acido micofendlico, nogalamicina, olivomicinas,
peplomicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina, ubenimex,
zinostatina, zorrubicina, 5-fluorouracilo (5-FU), pteropterina, trimetrexato, denopterina, metotrexato, pteropterina,
trimetrexato, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, didaoxiuridina, doxifluridina, enocitabina,
floxuridina, calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona, aminoglutetimida,
mitotano, trilostano, &cido frolinico, aceglatona, aldofosfamida, glicosida, &cido aminolevulinico, amsacrina,
bestrabucilo, bisantreno, edatraxato, defofamina, demecolcina, diazicuona, elfomitina, acetato de eliptinio,
etoglucida, nitrato de galio, lentinano, lonidamina, mitoguazona, mitoxantrona, mopidamol, nitracrina, pentostatina,
fenamet, pirarrubicina, é&cido podofilinico, 2-etilhidrazida, procarbazina, polisacarido K, razoxano, sizofiran,
espirogermanio, acido tenuazonico, triazicuona, 2,2’,2"-triclorotrietilamina, uretano, manomustina, mitobronitol,
mitolactol, pipobromano, gacitosina, arabinésido ("Ara-C"), paclitaxel, docetaxel, acido retinoico, esperamicinas,
raloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, keoxifeno, LY 117018, onapristona, toremifeno, flutamida, nilutamida,
leuprolida, goserrelina, 6-tioguanina, mercaptopurina, cisplatino, carboplatino, vinblastina, platino, mitomicina C,
vinaristina, vinorrelbina, navelbina, novantrona, tenip6sido, daunomicina, aminopterina, xeloda, ibandronato,
camptotecina-11 (CPT-11), inhibidor de la topoisomerasa RFS 2000, difluorometilornitina (DMFQO), tamoxifeno,
megestrol, leuprolida, flutamida, vertoporfina (BPD-MA), ftalocianina, fotosensibilizante Pc4, demetoxihipocrelina A
(2BA-2-DMHA), estramustina, carmustina (BCNU), lomustina (CCNU), treosulfano, dacarbazina, temozolomida,
oxaliplatino, vindesina, DHA-paclitaxel, taxoprexina, PG-paclitaxel, paclitaxel poliglumex, CT-2103, xiotax, ANG1005,
paclitaxel-EC-1, paclitaxel conjugado con glucosa, etopdsido, fosfato de etoposido, topotecan, 9-aminocamptotecina,
camptoirinotecan, irinotecan, crisnatol, mitomicina C, diclorometotrexato, edatrexato, tiazofurina, ribavirina, EICAR,
hidroxiurea, deferoxamina, 5-fluorouracilo (5-FU), ratitrexed, tegafururacilo, capecitabina, arabindsido de citosina,
fludarabina, mercaptopurina tioguanina, EB 1089, CB 1093, KH 1060, lovastatina, ién 1-metil-4-fenilpiridinio,
estaurosporina, actinomicina D, dactinomicina, bleomicina A2, bleomicina B2, peplomicina, doxorrubicina,
doxorrubicina liposémica pegilada, epirrubicina, pirarrubicina, verapamilo, tapsigargina, talidomida, lenalidomida,
axitinib (AG013736), bosutinib (SKI-606), cediranib (AZD2171), dasatinib (BMS-354825), erlotinib, gefitinib, lapatinib,
lestaurtinib (CEP-701), neratinib (HKI-272), nilotinib, semaxanib, sunitinib SU11248, toceranib, vandetanib (ZD6474),
vatalanib (PTK787, PTK/ZK), trastuzumab, bevacizumab, rituximab, cetuximab, panitumumab, ranibizumab,
sorafenib, everolimus, alemtuzumab, gemtuzumab, ozogamicin, temsirolimus, ENMD-2076, PCI-32765, AC220,
dovitinib lactato (TKI258, CHIR-258), BIBW 2992, SGX523, PF-04217903, PF-02341066, PF-299804, BMS-777607,
ABT-869, MP470, BIBF 1120, AP24534, JNJ-26483327, MGCD265, DCC-2036, BMS-690154, CEP-11981, tivozanib
(A-951), OSI-930, MM-121, XL-184, XL-647, XL228, rapamicina, ridaforolimus, AP23573, AZD8055, BEZ235,
BGT226, XL765, PF-4691502, GDC0980, SF1126, OSI-027, oblimersen, gemcitabina, leucovorina, pemetrexed,
prednisolona, dexametasona, campatecina, plicamicina, asparraginasa, metopterina, porfiromicina, leurosidina,
leurosina, trabectedina, procarbazina, discodermolida y hexametil melamina, o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 23, en el que el
segundo agente terapéutico se elige de entre

i) un agente que inhibe la produccion o la actividad de la IgE, o
i) un farmaco antiinflamatorio, o

i) anticoagulantes, o

iv) un agente bioterapéutico, o

v) un broncodilatador, o

vi) un agente antiangiogénico, o

(
(
(
(
(
(
(vii) un agente diurético, o

(viii) una hormona o un péptido o una proteina terapéutica, o

(ix) terapia de radiacion, o

(x) un anticuerpo terapéutico.

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que

(i) el agente que inhibe la produccién o la actividad de la IgE se elige de entre TEI-9874, acido 2-(4-(6-
ciclohexiloxi-2-naftiloxi)fenilacetamida) benzoico, rapamicina, andlogos de la rapamicina, inhibidores de la
TORCH1, inhibidores de la TORC2, anticuerpos anti-IgE, omalizumab y TNX-901; o

(i) el farmaco antiinflamatorio no esteroideo se elige de entre acido acetilsalicilico, ibuprofeno, naproxeno,
indometacina, nabumetona, tolmetina, un corticosteroide, prednisona, cloroquina e hidroxicloroquina; o

(iii) el anticoagulante se elige de entre acido acetilsalicilico, heparina y cumadina; o

(iv) el agente bioterapéutico se elige de entre factor de necrosis tumoral, interferén a, interferén v, IL-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-12, GM-CSF, Herceptina (trastuzumab), T-DM1, bevacizumab, cetuximab, panitumumab, rituximab y
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tositumomab; o

(v) el broncodilatador se elige de entre efedrina, adrenalina, fenoterol, formoterol, isoprenalina, metaproterenol,
fenilefrina, fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, salbutamol, salmeterol, terbutalin, isoetarina,
tulobuterol, orciprenalina o (-)-4-amino-3,5-dicloro-a-[[[6-[2-(2-piridinil)etoxi]hexil]-amino]metil] bencenometanol; o
(vi) el agente antiangiogénico se elige de entre inhibidores de la MMP-2 (metaloproteinasa de la matriz 2),
inhibidores de la MMP-9 (metaloproteinasa de la matriz 9) e inhibidores de la COX-II (ciclooxigenasa Il); o

(vii) el agente diurético se elige de entre amilorida, anticolinérgicos, ipratropio, atropina y oxitropio; o

(viii) la hormona o el péptido o la proteina terapéutica se elige de entre cortisona, hidrocortisona, prednisolona,
xantinas, aminofilina, teofilinato de colina, teofilinato de lisina, teofilina, insulina y glucagén; o

(ix) la terapia de radiacion se elige de entre terapia con haz externo, terapia de radiacion interna, radiacién con

implantes, radiocirugia estereotactica, terapia de radiacién sistémica, radioterapia o braquiterapia intersticial
permanente o temporal.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o la
composicién farmacéutica de la reivindicacién 4, para su uso de acuerdo con la reivindicacion 27, en el que el
segundo agente terapéutico es un anticuerpo terapéutico elegido de entre cetuximab, panitumumab, trastuzumab,

rituximab, tositumomab, alemtuzumab, bevacizumab, gemtuzumab, un anticuerpo anti-CD20 y un anticuerpo anti-
receptor de la quinasa de tirosina.
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