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DESCRIPCION
Isoxazolo-quinazolinas como moduladores de la actividad de proteina cinasa

La presente invencién se refiere a ciertos compuestos isoxazolo-quinazolina sustituidos que modulan la actividad
de proteina cinasas. Por consiguiente, los compuestos de esta invencién son utiles en el tratamiento de
enfermedades causadas por una actividad proteina cinasa desregulada. La presente invencién proporciona
también métodos para la preparacién de estos compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden estos
compuestos, y da a conocer métodos para el tratamiento de enfermedades que utilizan composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos.

La disfuncion de las proteina cinasas (PKs, del inglés protein kinases) es el rasgo distintivo de numerosas
enfermedades. Una gran parte de los oncogenes y proto-oncogenes implicados en los canceres humanos codifican
para PKs. Las actividades mejoradas de las PKs también estan involucradas en muchas enfermedades no
malignas, como la hiperplasia benigna de prostata, la adenomatosis familiar, la poliposis, la neurofibromatosis, la
psoriasis, la proliferacion de células lisas vasculares asociada con aterosclerosis, la fibrosis pulmonar, la artritis, la
glomerulonefritis y la estenosis y reestenosis post-quirirgica.

Las PKs también estan implicadas en estados inflamatorios y en la multiplicacion de virus y parasitos. Las PKs
pueden jugar también un papel importante en la patogénesis y el desarrollo de trastornos neurodegenerativos.

Como referencia general sobre el mal funcionamiento o falta de regulacion de las PKs, véase por ejemplo, Current
Opinion in Chemical Biology 1999, 3, 459 — 465 y Carcinogenesis 2008, 29, 1087 — 1091.

El uso de inhibidores mitéticos en la terapia contra el cancer es una estrategia clinica ampliamente aceptada para
el tratamiento de una amplia gama de canceres humanos. Los Taxanos (Paclitaxel y Docetaxel) y alcaloides de la
Vinca (Vincristina y Vinblastina) actian estabilizando o desestabilizando microtubulos, con consecuencias
catastroficas en las células que progresan mediante mitosis. Son terapias de primera linea para muchos tipos de
tumores y de segunda linea en canceres de ovario, mama, pulmon, vejiga y eséfago refractarios al cisplatino
(Taxanos). Sin embargo, debido al papel de los microtubulos en los procesos como el movimiento celular, la
fagocitosis y el transporte axonal, con estos agentes se observan frecuentemente ciertas toxicidades, como
neuropatia periférica. La progresion mediante mitosis es un requerimiento de todas las células proliferativas y por
tanto las terapias contra el cancer que tienen dianas en la mitosis se aplican generalmente a una amplia gama de
tipos de tumores.

Varias proteina cinasas juegan papeles clave en la orquestacion del ciclo celular y muchas de ellas ya son sujeto
de terapias dirigidas en el entorno oncoldgico incluyendo Cdk-2 y Aurora-A. La fidelidad de la mitosis tiene una
importancia primordial y existen varios “puntos de control” en las células normales para mantener la integridad de
los cromosomas durante el ciclo celular. El punto de control del ensamblaje del huso mitético (SAC, del inglés
Spindle Assembly Checkpoint) es requerido especificamente para la adecuada segregacion cromosémica en las
dos células hija a lo largo de la division celular. Asegura que las cromatidas hermanas alineadas en la placa
metafase no se separen antes del ensamblaje bipolar de todos los cromosomas duplicados al huso mitético
(revisado en Musacchio A. y Salmon D. Nat Rev Mol Cell Biol, Mayo; 8(5): 379-93, 2007).

Incluso un Unico cromosoma no alineado es suficiente para desencadenar la sefial del SAC, es una ruta regulada
estrechamente que tiene como resultado en Ultima instancia la inhibicion de la anafase que provoca la
poliubiquitilacion del complejo/ciclosoma mediado por APC/C y la degradacion de dos componentes mitoticos
clave: ciclina B1 y Securina. La Securina es necesaria especificamente para obtener separacion de cromatidas
hermanas y transicion de la anafase, en cambio la ciclina B1 inactiva la cinasa mitética patron CDK1 favoreciendo
la salida mitética. (Revisado en Musacchio A. y Salmon D. Nat Rev Mol Cell Biol, mayo; 8 (5): 379-93,2007).

Ya se ha identificado un gran nimero de proteinas que juegan un papel importante en las funciones del SAC: la
cinasa MPS1 (huso 1 monopolar) humana, (también conocida como TTTK) tiene ciertamente un papel importante.
MPS1 es una tirosina dual y serina/treonina cinasa altamente conservada a partir desde levaduras a mamiferos. El
genoma humano codifica sélo por un miembro de la familia de genes MPS1, lo cual no tiene altas similitudes de
secuencia con otras proteina cinasas.

MPS1 es una enzima regulada del ciclo celular que esta sobre-regulada y activada en la mitosis hasta la
fosforilacion (Stucke VM, y col., Embo J. 21 (7):1723, 2002).

En Saccharomyces cerevesiae, MPS1 controla la duplicaciéon del cuerpo polar del huso (Winey M. y col., J. Cell
Biol 114:745, 1991), ensamblaje del huso (Jones, M. H. y col., Curr. Biol. 15: 160, 2005) y el punto de control de
ensamblaje del huso (Weiss y Winey, J. Cell. Biol 132:111, 1996). En cambio en eucariotas superiores la actividad
cinasa MPS1 esta involucrada principalmente en la regulacion y funciones del SAC (Jelluma, N. y col., Cell
132:233, 2008).

Los experimentos de interferencia de ARN indican que en ausencia de MPS1 las funciones del SAC estan
comprometidas: la longitud mitética se reduce y las células se dividen rapidamente sin alineamiento de la placa
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metafasica, lo que causa finalmente aneuploidizacién aberrante, catastrofe mitética y no es compatible con la
supervivencia celular (Jelluma, N. y col., Cell 132:233, 2008; Tighe A. y col., J Cell Biol 2008; Jelluma N. y col., Plos
ONE 3 (6): e2415, 2008). Ademas, para apoyar estos resultados, se describié una pequefia molécula inhibidora de
MPS1 competidora de ATP y a pesar de que no hay un perfil de selectividad claro, demostré ser capaz de inactivar
las funciones de SAC, inactivar el paro mitético mediado por nocodazol y taxol y favorecer la muerte celular
principalmente en lineas celulares tumorigénicas (Schmidt y col., EMBO Rep, 6(9): 866, 2005).

A pesar que la mayoria de tumores son aneuploides, MPS1 nunca se ha encontrado mutado en el cancer, en
cambio se ha encontrado sobre-regulado en un nimero de tumores de diferentes origenes como cancer de vejiga,
anaplasico de tiroides, de mamay de préstata (Yuan B. y col, Clin Cancer Res, 12(4): 1121, 2006). Ademas se ha
encontrado en la firma de los 25 mejores genes sobre-expresados en CIN y tumores aneuploides, que predicen el
resultado clinico en cancer de mama y pulmoén, meduloblastoma, glioma, mesotelioma y linfoma (Carter SL y col.,
Nat Genet. 38 (9): 1043, 2006). Finalmente es muy elevado en tumores metastasicos y se ha encontrado sobre-
expresado en canceres de mama p53 mutados (Bertheau P. y col., Plos Med 4 (3): €90, 2007).

Junto con el hecho de que también otros componentes de SAC como MAD2, BUBR1 o BUB1 se han encontrado
sobre-regulados en diferentes tumores (deCarcer G. y col., Curr Med Chem 14 (9): 969, 2007), parece que las
funciones de SAC podrian ser necesarias y esenciales para mantener las células tumorales altamente aneuploides
capaces de segregar y la selectividad tumoral de los inhibidores de SAC se prevé en particular para tumores
altamente aneuploides como los carcinomas de colon, pulmén y mama (Kops G. J. y col., Nat. Rev Cancer, 5:773,
2005).

Finalmente, la induccién aneuploide masiva y la desregulacion del SAC han demostrado reducir la tumorigénesis
en ratones propensos a tumores apoyando la hipétesis de la la inhibicion del SAC podria conferir inhibicion del
crecimiento tumoral (Weaver y col.,, Cancer Cell 11(1): 25, 2007). Asi, por estas razones, la atenuacion
farmacologica de la funcién MPS1 puede tener un beneficio terapéutico en el tratamiento de varios canceres
diferentes.

La homeostasis del reticulo endoplasmatico (ER, del inglés endoplasmic reticulum) es esencial para las funciones
normales de la célula, incluyendo la sintesis de lipidos y esteroides, el metabolismo de carbohidratos y esteroides,
la regulacion de la concentracion de calcio, la detoxificacion de farmacos, el plegamiento de proteinas secretadas,
la formacién de enlaces disulfuro y la glicosilacién. Muchas condiciones diferentes pueden alterar la homeostasis
de ER, como la hipoxia, la carencia de glucosa y la expresion de proteinas mutantes. La perturbacion de la
homeostasis del ER perjudica al plegamiento de las proteinas causando la acumulacion de proteinas no plegadas
en el interior del ER y activa una ruta de supervivencia denominada respuesta a proteinas mal plegadas (UPR, del
inglés Unfolded Protein Response). La activacion de la UPR reduce la carga de proteinas en el ER bloqueando la
sintesis de proteinas e incrementando la degradacién asociada al reticulo endoplasmatico (ERAD, del inglés
endoplasmic reticulum associated degradation). Ademas, induce la sintesis de una serie de factores de
transcripcion dedicados a la respuesta antioxidante y la sintesis de proteinas del ER para restablecer la
homeostasis del ER. Se ha informado que la UPR se activa en una variedad de lineas celulares de cancer de
mama y modelos tumorales (Chen Xy col, 2002; Gazit G, y col, 1999; Shen J y col, 1987; Ozawa K, y col, 2001) y
puede contribuir al crecimiento y supervivencia tumoral protegiendo las células transformadas del entorno
inadecuado del tumor (p. €j. hipoxia, presencia de mayor cantidad de proteinas mal plegadas). UPR se regula
mediante tres efectores diferentes; la cinasa-ribonucleasa IRE 1, la proteina cinasa PERK (elF2aK3) y el factor de
transcripcion ATF6.

La sefalizacion de la cinasa pancreatica del reticulo endoplasmatico (PERK elF2aK3) ha demostrado jugar un
papel importante para atenuar la sintesis de proteinas celular durante la respuesta de la proteina desplegada via
fosforilacion de la subunidad a del factor iniciador de translacion elF2 en Ser51 (Ron D. Nature 1999, 397, 271-
274).

La elF2a fosforilada contribuye a pausar la sintesis de proteinas general y favorece que la translacion de varios
genes seleccionados como ATF4, un factor de transcripcion que regula la expresion de genes involucrados en el
metabolismo de aminoacidos, en la respuesta antioxidante y estimula la expresiéon del factor de transcripcion,
proteina inducible por dafio del ADN, GADD153 (CHOP). ATF4 se sobre-expresa en los tumores sélidos humanos
y su reduccion en lineas celulares reduce claramente el crecimiento tumoral.

Diferentes miembros de la familia elF2aK son capaces de fosforilar elF2a en serina 51 bloqueando la sintesis de
proteinas en respuesta a diferentes condiciones de estrés. De hecho HRI (elF2aK1) se activa por deficiencia de
heme, PKR (elF2aK2) se activa tras infeccion virica, GCN2 (elF2aK4) se activa durante la carencia de aminoacidos
mientras PERK (elF2aK3) responde a su vez al estrés del ER.

Recientes estudios informan que la reduccion o la expresiéon de la muerte de cinasa de PERK o la mutaciéon en el
sitio fosforilado de elF2a perjudica la supervivencia celular bajo hipoxia extrema. Ademas, los tumores derivados
de células PERK (-/-) MEF transfectadas con KRas son mas pequefios y muestran niveles mas elevados de
apoptosis en el area hipoxica comparados con los tumores derivados de PERK (+/+) MEF (Koumenis C. The
EMBO Journal, 2005, 24, 3470-3481). Estos hallazgos sugieren que esta ruta es una diana atractiva para las
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modalidades antitumorales.

Los derivados de quinazolina triciclicos conocidos por la técnica como inhibidores de la proteina cinasa se dan a
conocer en el documento WOO05/037843. Los derivados de pirazolo-quinazolina conocidos por la técnica como
inhibidores de la proteina cinasa se dan a conocer en el documento W004/104007, a nombre de Pharmacia ltalia
S.P.A. Otros derivados de pirazolo-quinazolina sustituidos como moduladores de la actividad cinasa se dan a
conocer en los documentos W02008/074788 y WO2009/156315, a nombre de Nerviano Medical Sciences S.r.l. A
pesar de estos desarrollos, ain son necesarios agentes eficaces para dichas enfermedades.

Los presentes inventores han descubierto ahora que los compuestos de la formula (I), descritos abajo, son
inhibidores de cinasa y por tanto son Utiles en terapia como agentes antitumorales y carecen, en términos tanto de
toxicidad como de efectos secundarios, de los inconvenientes mencionados anteriormente asociados con los
farmacos antitumorales disponibles actualmente.

Correspondientemente, un primer objeto de la presente invencidon es proporcionar un compuesto isoxazolo-
quinazolina sustituidode la formula (1)

N

Y
X ()

|
N

donde:
YesOyZesN,oYesNyZesO;
XesO,S, SO, 0NH;

R1 es hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-C7, heterociclilo y
arilo;

R2 es -NR'R” 0 —OR’, donde R’ y R” son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-Cy, cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclil-alquilo,arilo y aril-
alquilo, o junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, tanto R’ como R’ pueden formar un grupo
heteroarilo o heterociclilo de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente un heteroatomo adicional seleccionado
entre N,OyS;

A es un grupo divalente seleccionado entre —(CHa)2-, -CH2-C(CHj3)2, -C(CH3),-CHy- y —-CH=CH-;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

donde cualquiera de los grupos anteriores R1, R’ y R” pueden estar opcionalmente sustituidos, en cualquiera de
sus posiciones libres, por uno o varios grupos, por ejemplo 1 a 6 grupos, seleccionados independientemente entre:
atomo de haldégeno, nitro, grupos oxo (=0), ciano, alquilo C+-Cs, alquilo polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo,
alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi,
metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi,
alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonil alcoxiimino, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo,
arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y alquilfosfonato; y, a su vez, cada uno de
los sustituyentes anteriores pueden estar sustituidos por uno o varios de los grupos mencionados anteriormente.

La presente invencidon proporciona también métodos de sintesis de los compuestos isoxazolo-quinazolina

sustituidos, representados por la formula (1), preparados mediante un proceso que consiste en transformaciones
sintéticas estandar e isémeros, tautdmeros, hidratos, solvatos, complejos, metabolitos, profarmacos, portadores, N-
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oxidos.

La presente solicitud da a conocer también un método para el tratamiento de enfermedades causadas por y/o
asociadas con una actividad alterada de proteina cinasa, en particular MPS1 (TTK) humana, miembros dela familia
PLK, proteina cinasa C en diferentes isoformas, Met, PAK-4, PAK-5, PERK, PIM-1, PIM-2, PIM-3, STLK-2, DDR-2,
Aurora 1, Aurora 2, Bub-1, Chk1, Chk2, HERZ2, raf1, MEK1, MAPK, EGF-R, PDGF-R, FGF-R, IGF-R, PI3K, weel
cinasa, Src, Abl, Akt, MAPK, ILK, MK-2, IKK-2, Cdc7, Nek, la familia Cdk/ciclina cinasa, mas particularmente MPS1
y PERK humanas, el cual comprende la administracion a un mamifero que lo necesite, una cantidad eficaz de un
compuesto pirazolo-quinazolina sustituido, representado por la férmula (I) como se define arriba.

Un método preferido trata una enfermedad causada por y/o asociada conla actividad proteina cinasa desregulada,
seleccionada del grupo consistente en cancer, trastornos proliferativos celulares, infecciones viricas, trastornos
autoinmunes y neurodegenerativos.

Otro método preferido trata tipos especificos de cancer, incluyendo pero sin limitarse a: carcinoma, como el de
vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén, incluyendo cancer de pulmén de células pequefias, eséfago, vesicula,
ovario, pancreas, estdbmago, cerviz, tiroides, prostata, y piel, incluyendo carcinoma de células escamosas; tumores
hematopoyéticos de linaje linfatico, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda,
linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y
linfoma de Burkett; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide, incluyendo las leucemias mielogénicas aguda y
cronica, incluyendo sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica; tumores de origen mesenquimal,
incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma; tumores del sistema nervioso central y periférico, incluyendo
astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas; otros tumores, que incluyen melanoma, seminoma,
teratocarcinoma, osteosarcoma, xeroderma pigmentoso, queratoxantoma, cancer folicular de tiroides, sarcoma de
Kaposi y mesotelioma, tumores altamente aneuploides y tumores que sobre-expresan el punto de control mitético.

Otro método preferido trata los trastornos de proliferacion celular especificos, como por ejemplo, la hiperplasia
benigna de préstata, la adenomatosis familiar, la poliposis, la neurofibromatosis, la psoriasis, la proliferacion de
células lisas vasculares asociada con aterosclerosis, la fibrosis pulmonar, la artritis, la glomerulonefritis y la
estenosis y reestenosis post-quirurgica.

Otro método preferido trata infecciones viricas, en particular la prevencién del desarrollo del SIDA en individuos
infectados con VIH.

Ademas, la presente solicitud da a conocer también la inhibicién de la angiogénesis y la metastasis tumoral, asi
como el tratamiento del rechazo en el trasplante de 6rganos y la enfermedad injerto contra huésped.

La presente invencion proporciona también una composicién farmacéutica que comprende uno o varios
compuestos de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos y un excipiente, portador o
diluyente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
férmula (1) en combinacion con tratamientos conocidos contra el cancer, comoterapia de radiaciéon o régimen de
quimioterapia en combinacion con agentes citostaticos o citotoxicos, agentes tipo antibiético, agentes alquilantes,
agentes anti-metabolito, agentes hormonales, agentes inmunolégicos, agentes tipo interferona, inhibidores de la
ciclooxigenasa (p. €j. inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasa matriz, inhibidores de la telomerasa,
inhibidores de la tirosina cinasa, agentes receptores del factor anti-crecimiento, agentes anti-HER, agentes anti-
EGFR, agentes anti-angiogénesis (p. €j. inhibidores de la angiogénesis), inhibidores de farnesil transferasa,
inhibidores de la ruta de transduccién de sefal ras-raf, inhibidores del ciclo celular, otros inhibidores del cdks,
agentes de unién a tubulina, inhibidores de la topoisomerasa |, inhibidores de la topoisomerasa Il y similares.

La presente invencién proporciona ademas un método in vitro para la inhibicién de la actividad proteina cinasa que
comprende la puesta en contacto de la cinasa con una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) como se
define arriba.

Adicionalmente, la invencién proporciona un producto o kit que comprende un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define arriba, o composiciones farmacéuticas del mismo y uno o
varios agentes quimioterapéuticos, como una preparacion combinada para el uso simultaneo, separado o
secuencial en la terapia contra el cancer.

Incluso en otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula () o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal y como se define arriba, para su uso como medicamento.

Finalmente, la invencidon proporciona un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, como se define arriba, para el uso en un método de tratamiento contra el cancer.

Si no se especifica lo contrario, al referirse a los compuestos de férmula (l) per se asi como a cualquier
composicion farmacéutica de los mismos o a cualquier método terapéutico de tratamiento que los comprenda, la
presente invencion incluye todos los hidratos, solvatos, complejos, metabolitos, profarmacos, portadores, N-6xidos
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y sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencion.

En otras palabras, si se pueden obtener facilmente a partir de los compuestos de formula (1) como se define arriba,
también sus isémeros, tautdmeros, hidratos, solvatos, complejos, metabolitos, profarmacos, portadores y N-6xidos
son objeto de la presente invencion.

Un metabolito de un compuesto de formula (I) es cualquier compuesto en que es convertido in vivo este mismo
compuesto de férmula (1), por ejemplo tras la administracion a un mamifero con necesidad del mismo. Tipicamente,
aunque sin que represente un ejemplo limitante, tras la administracion de un compuesto de formula (1), este mismo
derivado puede ser convertido en una variedad de compuestos, por ejemplo, incluyendo derivados mas solubles
como derivados hidroxilados que se excretan facilmente. Por lo tanto, dependiendo de la ruta metabdlica que esté
ocurriendo, cualquiera de estos derivados hidroxilados puede ser considerado como metabolito de los compuestos
de férmula (1).

Pro-farmacos son cualesquier compuestos unidos de forma covalente, los cuales liberan el farmaco precursor
activo in vivo de acuerdo con la formula (1).

Los N-6xidos son compuestos de formula (1) en los que el nitrégeno y el oxigeno estan unidos a través de un
enlace dativo.

Si un centro estereogénico u otra forma de un centro isomérico esta presente en un compuesto de la presente
invencion, todas las formas de dicho isbmero o isdmeros que incluyen enantiomeros y diasteredmeros, estan
destinadas a cubrirse aqui. Los compuestos que contienen un centro estereogénico se pueden usar como una
mezcla racémica, una mezcla enriquecida enantioméricamente, o la mezcla racémica se puede separar usando
técnicas bien conocidas y se puede usar un enantiomero individual solo.En los casos en los que los compuestos
tienen enlaces dobles carbono-carbono insaturados, tanto los isémeros cis (Z) y trans (E) se encuentran dentro del
alcance de la invencion.

En los casos en los que los compuestos pueden existir en formas tautoméricas, como los tautémeros ceto-enol,
cada forma tautomérica se contempla como si se incluyera en esta invencion, tanto si existe en equilibrio o esta
predominantemente en una forma.

EnelcasoenqueY es Oy Zes N, el compuesto de la presente invencion tiene la férmula general (la), en el caso
enque Y es NyZes O, el compuesto de la presente invencion tiene la férmula general (Ib) de abajo:
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donde R1, R2 X y A son como se define arriba.

El término arilo incluye hidrocarburos carbociclicos o heterociclicos con fracciones de 1 a 2 anillos, bien fundidos o
unidos entre si mediante enlaces sencillos, donde al menos uno de los anillos es aromatico; si esta presente,
cualquier hidrocarburo heterociclico aromatico también denominado grupo heteroarilo, comprende un anillo de 5 a
6 miembros con 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre N, O y S.

Son ejemplos no limitantes de grupos arilo de acuerdo con la invencién, por ejemplo, fenilo, bifenilo, a- o B-naftilo,
dihidronattilo, tienilo, benzotienilo, furilo, benzofuranilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, indolilo, isoindolilo, purinilo, quinolilo, isoquinolilo,
dihidroquinolinilo, quinoxalinilo, benzodioxolilo, indanilo, indenilo, triazolilo y similares.

Con el término “heterociclilo” (también conocido como “heterocicloalquilo”) se indica un anillo carbociclico saturado
o parcialmente insaturado, de 3 a 7 miembros, donde uno o varios atomos de carbono se sustituyen por
heteroatomos como nitrégeno, oxigeno y azufre. Son ejemplos no limitantes de grupos heterociclilo, por ejemplo,
pirano, pirrolidina, pirrolina, imidazolina, imidazolidina, pirazolidina, pirazolina, tiazolina, tiazolidina, dihidrofurano,
tetrahidrofurano, 1,3-dioxolano, piperidina, piperazina, morfolina y similares.
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Con el término “cicloalquilo C3-C;” se indica, a menos que se especifique lo contrario, un anillo todo de carbono
monociclico de 3 a 7 miembros, el cual puede contener uno o varios enlaces dobles pero no tiene un sistema
electrénico [1 completamente conjugado. Son ejemplos de grupos cicloalquilo, sin limitacion, ciclopropano,
ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexeno, ciclohexadieno, cicloheptano, ciclohepteno,
cicloheptadieno.

Con el término “alquilo C+4-Cs lineal o ramificado”, incluyendo asi alquilo C4-Cs, se indica cualquier grupo como, por
ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, terc-butilo, sec-butilo, n-pentilo, n-hexilo, y similares.

Con el término “alquenilo C,-Cg lineal o ramificado” se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, vinilo,
alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo y similares.

Con el término “alquinilo C»-Cs lineal o ramificado” se indica cualquiera de los grupos como, por ejemplo, etinilo, 2-
propinilo, 4-pentinilo y similares.

De acuerdo con la presente invencion y a menos que se indique lo contrario, cualquiera de los grupos R1, R2, R’y
R” anteriorespuede estar sustituido opcionalmente en cualquiera de sus posiciones libres por uno o varios grupos,
por ejemplo 1 a 6 grupos, seleccionados entre: atomo de halégeno, nitro, grupos oxo (=O), ciano, alquilo C+-Cs,
alquilo polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo
Cs-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonil
alcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y alquilfosfonato.

A su vez, siempre que sea apropiado, cada uno de los sustituyentes anteriores puede estar sustituido también por
uno o varios de los grupos mencionados anteriormente.

A este respecto, con el término atomo de halégeno se indica un atomo de fltor, cloro, bromo o yodo.
Con el término ciano se indica un residuo —CN.
Con el término nitro se indica un grupo —NOs.

Con el término alquenilo o alquinilo se indica cualquiera de los grupos alquilo C,-Cs lineales o ramificados
mencionados anteriormente que disponen de un enlace doble o triple. Son ejemplos no limitantes de grupos
alquenilo o alquinilo de la invencion son, por ejemplo, vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo,
3-butenilo, 2-pentenilo, 1-hexenilo, etinilo, 2-propinilo, 4-pentinilo y similares.

Con el término alquilo o alcoxi polifluorado se indica cualquiera de los grupos alcoxi o alquilo C4-Cs lineales o
ramificados anteriores los cuales estan sustituidos por mas de un atomo de flor, como por ejemplo, trifluorometilo,
trifluoroetilo, 1,1,1,3,3,3-hexafluoropropilo, trifluorometoxi y similares.

Con el término alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi y derivados de los mismos se indica cualquiera de los anteriores grupos
alquilo C+-Ce, arilo o heterociclilo unidos al resto de la molécula mediante un atomo de oxigeno (-O-).

A partir de todo lo anterior, resulta claro para un experto en la materia que cualquier grupo cuyo es un nombre
compuesto, como por ejemplo, arilamino se tiene que entender como construido de forma convencional a partir de
las partes de las que deriva, p. €j. por un grupo amino el cual esta sustituido por arilo, donde arilo es como se
define arriba.

Asimismo, cualquiera de los términos como, por ejemplo, alquiltio, alquilamino, dialquilamino, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilamino, heterociclilcarbonilo, heterociclilcarbonilamino, cicloalquiloxicarbonilo y similares, incluyen
grupos en los que las fracciones alquilo, alcoxi, arilo, cicloalquilo C3-C7 y heterociclilo son como se define arriba.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (1) incluyenlas sales de adicion acidacon
acido inorganicos u organicos, p. €j. acido nitrico, clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, perclérico, fosférico, acético,
trifluoroacético, propionico, glicolico, fumarico, lactico, oxalico, malénico, malico, maleico, tartarico, citrico,
benzoico, cinamico, mandélico, metanosulfénico, isetidnico y salicilico. Preferentemente, la sal de adicién acida de
los compuestos de la invencion se selecciona entre la sal de clorhidrato o de mesilato.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (1) incluyen también las sales con bases
inorganica u organicas, p. €j. metales alcalinos o alcalinotérreos, en particular hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de sodio, potasio, calcio, amonio o magnesio, aminas aciclicas o ciclicas, preferentemente
metilamina, etilamina, dietilamina, trietilamina, piperidina y similares.
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Los compuestos preferidos de la férmula (1) son los compuestos donde:

XesO,SoNH;

R1 es un heterociclilo o arilo, y

R2 es -NR'R” o0 OR’ donde R’ y R” son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo seleccionado entre
alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs-Cy, cicloalquil-alquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo y
arilalquilo, donde cualquiera de los grupos R1, R’ y R” anteriores puede estar sustituido opcionalmente como se
define arriba.

Son compuestos mas preferidos de la férmula (1) los compuestos donde:

R1 es un arilo, opcionalmente sustituido como se define arriba.

Una clase particularmente preferida de compuestos de formula (I) son los compuestos donde:

R2 es NR'R” donde R’ y R” son independientemente hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C4-Cs,
cicloalquilo, arilo y heterociclilo donde cualquiera de los grupos R’ y R” anteriores puede estar sustituido
opcionalmente como se define arriba.

Los compuestos especificos preferidos de la férmula (1) son los compuestos listados abajo:

1) N-(2,6-dietilfenil)-8{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

2) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N,N-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

3) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

4) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

5) N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
6) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

7) 8-amino-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

8) N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-
3-carboxamida,

9) N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

10) Acido 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilico

11) 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,
12) 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

13) 8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,
14) Acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-8-ilJlamino}3-metoxibenzoico,

15) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

16) 8-amino-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

17) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etillcarbamoil}-2-metoxifenil}amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

18) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

19) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)amino]-2-
metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
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20) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de
etilo,

21) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2R)-2-(pirrolidin-1-iimetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

22) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2R)-2-(pirrolidin-1-iimetil)pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

23) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
24) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

25) N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(dimetilamino)piperidin-1-iljcarbonil}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

26) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etil](metil)amino}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

27) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

28)  5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

29)  8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo,

30) 8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}lamino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

31) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)lamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de metilo,

32) 8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

33) N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

34) N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

35) terc-butil [(2S)-({[8-{[2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-iljcarbonil}amino)-2-feniletiljcarbamato,

36) terc-butil [(2S)-({[8-{[2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-iljcarbonil}amino)-2-feniletiljcarbamato,

37)  8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo,

38) Acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilico,
39) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,
40) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de metilo,

41) N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida,

42) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

43) N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxamida,

44) Acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-8-illamino}-3-metoxibenzoico,
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45) 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

46) N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenillamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxamida,

47) N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperidin-1-il]-2-metoxifenilfamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxamida,

48) 8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

49) N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

50) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,
51) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

52) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de
etilo,

53) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

54) N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2( -2-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

55)  8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenilfamino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida,

56) 8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo,

57) N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

58) N-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-5,5,dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]
quinazolin-3-carboxamida,

59) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida,

60) N-[(2R)-2-amino-2-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

61) N-[(1R)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

62) 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida,

63) 8-({2-metoxi-4-[(4-metilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,
64) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

65) Acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilico,
66) 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,

67) 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

68) 8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

69) 8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxilisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

70) 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo,
71) 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

72) 8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
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73) 8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,
74) 8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

75) Acido 8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxilico,

76) Acido 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilico y

77) N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida.

Como referencia de cualquier compuesto especifico de la formula (1) de la invencion, opcionalmente en la forma de
una sal farmacéuticamente aceptable, véase la seccién experimental y las reivindicaciones.

La presente invencion proporciona también un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula () como
se define arriba, mediante el uso de las rutas de reaccion y los esquemas sintéticos descritos abajo, empleando las
técnicas disponibles en la técnica actual y los materiales de partida facilmente disponibles. La preparacion de
ciertas realizaciones de la presente invencion se describe en los ejemplos que siguen pero aquellos con
conocimientos habituales de la técnica reconoceran que las preparaciones descritas se pueden adaptar facilmente
para preparar otras realizaciones de la presente invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no
ejemplificados de acuerdo con la invencion se puede llevar a cabo mediante modificaciones aparentes para los
expertos en la materia, por ejemplo mediante la proteccion apropiada de grupos interferentes, mediante el cambio
a otros reactivos apropiados conocidos en la técnica, o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de
reaccion. Alternativamente, se reconocera la adaptabilidad de otras reacciones a las que se hace referencia aqui o
son conocidas en la técnica para la preparacion de otros compuestos de la invencion.

El Esquema 1 presentado muestra la preparacion de un compuesto de formula (1).

COR, OR,
R2 It
» N . o2 —A2-=
—Al/a-Allbe N
o Q
(11 (I11b)
© R2
A
_Nf Q z
—_— = R2 —A3 = NYN
o vt iy X

(IV) (N

En el esquema de arriba R2 es alquilo —O(C+-C4), A es un grupo divalente seleccionado entre —(CHy)2-, -CHa-
C(CHs3)2- y C(CHs3)2-CHa-; X es como se define arriba excepto SO,, R1, Y y Z son como se define arriba.

Todos aquellos con conocimientos habituales de la técnica apreciaran que cualquier transformacion realizada de
acuerdo con dichos métodos puede necesitar modificaciones estandar tales como, por ejemplo, proteccion de
grupos interferentes, cambio a otros reactivos apropiados conocidos en la técnica, o realizar modificaciones
rutinarias de las condiciones de reaccion.

En consecuencia, un proceso de la presente invencién comprende:

Etapa A1) reaccion de un compuesto de la formula (11):

11
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A R2

EtO 0
O O (In

donde R2 es alquilo -O(C+-C4), A es un grupo divalente seleccionado entre —(CHz)z-, -CH2-C(CH3)2- y C(CHa)2-
CHoa-, con hidroxilamina HO-NH,.HCI, opcionalmente en presencia de un alquil C4-C4 alcohol, y separacion de los
5 compuestos resultantes de férmula (llla) y (IlIb):

O_R2 O'R2
A
A —
N\ 0
O (llla) (I11b)
@]
O
donde R2 y A son como se define arriba;
10
o]
Etapa A1/a) reaccién de un compuesto de la formula (1) como se define arriba, con hidroxilamina HO-NH2.H20 en
acido acético y un alquil C4-C4 alcohol, después separacion de los compuestos individuales;
15

Etapa A1/b) deshidratacion en condiciones acidas del compuesto resultante de formula (l1a) y (l1b):

CO-R,
A
AY
\ /
0O (lla)
OH

OFt OEt

20 donde R2 y A son como se define arriba, para obtener los compuestos de la formula (lll1a) y (lllb) como se define
arriba;

Etapa A2) reaccion del compuesto de la formula (Illa) o (IlIb), obtenido en la etapa A1 o en la etapa A1/b, con un
derivado de N,N-dimetilformamida;
25

Etapa A3) reaccion del compuesto resultante de la formula (1V):

30 donde R2, A, Y y Z son como se define arriba, con un compuesto de la férmula (V):
R1-X-C(=NH)NHx(V)

donde X es como se define arriba excepto SO, y R1 es como se define arriba, para obtener un compuesto de la
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férmula (1):

A
| N Y
N\i,,N
X (1)
R17

donde R1, Y y Z son como se define arriba, R2 es alquilo -O(C+-C4), A es un grupo divalente seleccionado entre —
(CH2)2-, -CH2-C(CHa)2- y C(CHs)2-CHz-, y X es como se define arriba excepto SO, y opcionalmente conversion de
un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto diferente de la formula (1) y si se desea, convertir un compuesto
de la férmula (1) en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o convertir una sal en el compuesto libre (1).

Un compuesto de formula (1) que se prepara de acuerdo con el proceso objeto de la invencion, se puede obtener
convenientemente convirtiendo un primer compuesto de formula (I) operando de acuerdo con condiciones
sintéticas bien conocidas, siendo los siguientes ejemplos de posibles conversiones:

Conv. a) conversion de un primer compuesto de férmula (1) donde R2 es alquilo —O(C+-C4) en un compuesto de
férmula (1) donde R2 es un grupo hidroxilo o la sal correspondiente mediante hidrdlisis bajo condiciones acidas o
basicas;

Conv. b) conversidon de un primer compuesto de formula () donde R2 es —OH o la sal correspondiente en un
compuesto de formula (I) donde R2 es un grupo —-NR'R”, donde R’ y R” son como se define arriba, mediante
reaccion con una amina de formula R'R>-NH (VI) donde R’ y R” son como se define arriba, bajo condiciones
basicas y en presencia de un agente de condensacion apropiado;

Conv. c) conversién de un primer compuesto de férmula () donde R2 es —O(C1-C4) en un compuesto de formula (1)
donde R2 es un grupo -NR'R”, donde R’ y R” son como se define arriba, mediante tratamiento con una amina de
férmula R'R”-NH (VI), como se define arriba;

Conv. d) conversion de un primer compuesto de férmula (1) donde X es como se define arriba excepto SO», y R1 es
un arilo, p. €j. fenilo, sustituido por bromo, en un compuesto de formula (I) donde R1 es un arilo, p. €j. fenilo,
sustituido por NR'R”, por tratamiento con una amina de férmula R'R”-NH (VI), donde R’ y R” son como se define
arriba:

Br NR'R“
N= | NZ |
Ra —_— Ra
A A,
Rb
Rb

(h (I

donde Ra y Rb son independientemente atomo de halégeno, excepto bromo, nitro, ciano, alquilo C4-Cs, alquilo
polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo Cs-Cy,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi,
heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo,
heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino,
formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonilo,
alcoxiimino, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y alquilfosfonato;

Conv. e) conversion de un primer compuesto de formula (1) donde X es como se define en la formula (I) y R1 es un
arilo, p. €j. fenilo, sustituido por -COOPg, donde Pg es un grupo protector apropiado, en un compuesto de formula
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(I) donde R1 es un arilo, p. €j. fenilo, sustituido por -COOH, mediante condiciones bien conocidas en la bibliografia
(véase Teodora W. Green, Peter G. M. Wuts):

COOPg COOH

N/
Ra '/tig Fh{zzj\
Rb X

(h (1

donde Ra y Rb son independientemente atomo de halégeno, nitro, ciano, alquilo C+-Cs, alquilo polifluorado, alcoxi
polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo, cicloalquilo Cs-C7, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi, cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi,
alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino,
10 ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino,  heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
arilaminocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonilo, alcoxiimino,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
cicloalquilcarbonilo, heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
15 dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato y alquilfosfonato;

Conv. f) conversion de un primer compuesto de formula (1) donde X es como se define en la formula (1) y R1 es un
arilo, p. ej. fenilo sustituido por —COOH, en un compuesto de féormula () donde R1 es un arilo, p. €j. fenilo,

sustituido por -CONR’R”, donde R’ y R” son como se define arriba, mediante tratamiento con una amina de formula
20 R’R”-NH (VI), en presencia de los agentes de condensacion apropiados:

COOH CONR'R"

N’/’]j; @
Ra —» Ra
Rb X/I%N e X

U (1

donde Ra y Rb son como se define en Conv. e):

25

Conv. g) conversion de un primer compuesto de formula (1) donde A es un grupo —CH2-CHz- en un compuesto de

férmula (1) donde A es un grupo —CH=CH-, bajo condiciones operativas de deshidrogenacion en presencia de un

catalizador de Pd o Pt o con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ):

Oz
*
| = Y —
N ..-' N
X'
(0 {l)

30

Conv. h) conversion de un primer compuesto de formula (I) donde X es —S- y R1 es alquilo, p. ej. metilo, en un
compuesto de formula (1) donde X es SO, bajo condiciones oxidativas:
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N* | N= |
\SJ{*N O::S“ \N

(1) (1)

Conv. j) conversion de un primer compuesto de formula (I) donde R2 es un grupo alquilo —O(C+-C4) en un
compuesto de férmula (1) donde R2 es un grupo alquilo —O(C1-C,) diferente, por reaccion con un alcohol de formula
HO(C+-Cs4) (VIII);

Conv. k) conversion de un primer compuesto de férmula (I) donde R1 es p. ej. metilo y X es SO,, en un compuesto
de féormula () donde R1 es como se define arriba y X es —O-, por reaccion del derivado de sulfonilo con un
compuesto de férmula R1-OH (VII):

—_—
:S,\A‘N R1"‘o’l{"N

0"

(1) (1)

Todos los procesos anteriores, en cualquiera de las variantes mencionadas anteriormente, son procesos analogos
que se pueden llevar a cabo de acuerdo con métodos bien conocidos y bajo condiciones apropiadas conocidas en
la técnica.

De acuerdo con la etapa (etapa.A1) del proceso, un compuesto de la formula (Il) reacciona con HO-NH,.HCI.
Preferentemente, la reaccion anterior se lleva a cabo en etanol a una temperatura en el intervalo entre temperatura
ambiente hasta reflujo, para obtener una mezcla de ambos compuestos de férmula (Illa) y (lllb). Su separacién en
los compuestos individuales (llla) y (IlIb) se lleva a cabo mediante métodos convencionales, por ejemplo mediante
HPLC preparativa.

De acuerdo con la etapa (etapa.A1/a) un compuesto de formula (1) reacciona con HO-NH,.H-O en acido acético y
un alcohol alquilico C¢-C4, preferentemente etanol, a temperatura ambiente para obtener una mezcla de
compuestos de formula (lla) y (lIb) los cuales se separan en compuestos individuales mediante métodos
convencionales, por ejemplo mediante HPLC preparativa.

De acuerdo con la etapa (etapa.A1/b) los compuestos individuales (l1a) y (lIb) reaccionan con un acido como acido
clorhidrico, para obtener respectivamente el compuesto (llla) o (llib). Preferentemente, la reaccién anterior se lleva
a cabo en etanol a una temperatura en el intervalo entre temperatura ambiente hasta reflujo.

De acuerdo con la etapa (etapa.A2) del proceso, el compuesto de la formula (Illa) o (lllb) reacciona con N,N-
dimetilformamida-di-terc-butilacetal, N,N-dimetilformamida-diisopropilacetal o N,N-dimetilformamida-dietilacetal en
un disolvente apropiado como, por ejemplo, N,N-dimetilformamida o tolueno, para obtener los compuestos de la
férmula (IV) como se define arriba. Preferentemente, la reaccién se lleva a cabo a una temperatura en el intervalo
entre temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C.

De acuerdo con la etapa (etapa.A3) del proceso, el compuesto de la férmula (IV) como se define arriba reacciona
con un compuesto de férmula (V) como se define arriba para obtener un compuesto de férmula (I) como se define
arriba mediante formacién de anillo pirimidina. La reaccién se lleva a cabo en N,N-dimetilformamida o etanol a una
temperatura en el intervalo de 80°C hasta reflujo, eventualmente en presencia de una base p. e€j. carbonato
potasico.

De acuerdo con la conversion (Conv. a) del proceso, un compuesto de formula (I) donde R2 es —O(C+-C4) se puede
convertir en el correspondiente compuesto de férmula (I) donde R2 es un grupo hidroxilo o su sal, mediante
condiciones ampliamente conocidas en la técnica y puede comprender, por ejemplo, la reaccién con hidroxido
sédico o potasico en presencia de un disolvente apropiado como un alcohol inferior, N,N-dimetilformamida o
mezclas de los mismos; preferentemente la reaccion se lleva a cabo con hidréoxido sédico en una mezcla
metanol/N,N-dimetilformamida, a una temperatura en el intervalo entre 50°C hasta aproximadamente 100°C.

De acuerdo con la conversion (Conv. b) del proceso, un compuesto de formula (1) donde R2 hidroxilo o una sal de
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mismo, se puede convertir en el correspondiente compuesto de féormula (I) donde R2 es un grupo -NR’'R” mediante
condiciones ampliamente conocidas en la técnica. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una amina de
férmula (VI), bajo condiciones basicas, preferentemente con N,N-diisopropil-N-etilamina o ftrietilamina, enun
disolvente apropiado como diclorometano, dimetilformamida, tetrahidrofurano, o dioxano, y en presencia de un
agente de condensacion apropiado como N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida  (EDCI) o  tetrafluoroborato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-
tetrametilisouronio (TBTU); también pueden ser necesarias cantidades cataliticas de hexafluorofosfato de
(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio (PyBOP) o N-hidroxibenzotriazol.

De acuerdo con la conversion (Conv. c) del proceso, un compuesto de la formula (1) donde R2 es —OC+-C4 se
puede convertir en el correspondiente compuesto de la férmula (1) donde R2 es un grupo amino de formula -NR'R”
de acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica para convertir grupos carboxiéster (-COOR’) en
carboxamidas (-CONH_y), carboxamidas N-sustituidas (-CONHR’) y carboxamidas N,N-disustituidas (-CONR'R”").
Cuando R’ y R” son hidrégeno, la reaccioén se lleva a cabo preferentemente sin hidroxido aménico en una mezcla
metanol/N,N-dimetilformamida, a una temperatura en el intervalo entre aproximadamente 50°C hasta
aproximadamente 100°C.

Se aplican condiciones operativas analogas en la preparacion de carboxamidas N-sustituidas o carboxamidas N,N-
disustituidas donde se emplea una amina primaria o secundaria en lugar de amoniaco o hidroxido aménico.

Alternativamente, los grupos carboxiéster se pueden convertir en carboxamida o carboxamidas N-sustituidas o
carboxamidas N,N-disustituidas bajo condiciones basicas como litio bis-trimetilsililamida 1N en THF, usando cloruro
amonico o una amina primaria o secundaria adecuadas; preferentemente la reaccion se lleva a cabo en
tetrahidrofurano a una temperatura en el intervalo de 20°C a reflujo.

De acuerdo con la conversion (Conv. d) del proceso, la sustituciéon de bromo con la fraccion -NR’'R” se consiguio
por reaccion del material de partida con una amina de la férmula (VI) como se define arriba, en un disolvente
apropiado como tetrahidrofurano o dioxano, y en presencia de cantidades cataliticas preferentemente de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)-bifenilo y una base como LIN(TMS) a
una temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente hasta reflujo y durante un tiempo en el intervalo desde
1 a aproximadamente 24 horas.

De acuerdo con la conversion (Conv. €) del proceso, la desproteccion del residuo carboxilico en el acido
correspondiente se puede conseguir usando procedimientos bien conocidos en la técnica, p. ej. por reacciéon en
condicidon acida por ejemplo con acido clorhidrico o acido trifluérico en un disolvente apropiado, por ejemplo,
tetrahidrofurano o dioxano, a una temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente hasta 60°C y durante un
tiempo en el intervalo desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 12 horas.

De acuerdo con la conversion (Conv. f) del proceso, la transformacion del residuo acido en los correspondientes
derivados de amida —~CONR’R”, donde R’ y R” son como se define arriba, se puede obtener por reaccién de los
derivados acidos con una amina de la formula (VI) como se define arriba, bajo condiciones basicas,
preferentemente con N,N-diisopropil-N-etilamina o trietilamina, en un disolvente apropiado como diclorometano,
N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, o dioxano, y en presencia de un agente de condensacién apropiado como
N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI) o O-
(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilisouronio tetrafluoroborato (TBTU); pueden ser necesarias cantidades
cataliticas de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinfosfonio hexafluorofosfato (PyBOP) o N-hidroxibenzotriazol, a una
temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente hasta 60°C y durante un tiempo en el intervalo desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 24 horas.

De acuerdo con la conversion (Conv. g) del proceso, un compuesto de la férmula (1) donde A representa un grupo —
CH2-CH2- puede sufrir deshidrogenacion en presencia de un catalizador de paladio o platino opcionalmente
soportado o con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona, para obtener el correspondiente derivado aromatico donde A
es —CH=CH-.

De acuerdo con la conversion (Conv. h) del proceso, la transformacion del grupo alquiltio en el grupo alquilsulfonilo
se puede obtener por reaccién con un oxidante como mCPBA en presencia de un disolvente apropiado
preferentementediclorometano (DCM) a temperatura ambiente.

De acuerdo con la conversion (Conv. j) del proceso, la transformacién del grupo alquiloxi en otro grupo alquiloxi
diferente se puede obtener por reaccion con un alcohol de férmula R2-OH a temperatura reflujo.

De acuerdo con la conversion (Conv. k) del proceso, un compuesto de férmula (I) donde R1 es como se define
arriba y X es —O- se puede obtener facilmente por reaccion del derivado sulfonilo con un derivado fenol de formula
(VI) R1-OH. La reaccién se puede llevar a cabo en presencia de una base como carbonato potasico o sédico,
hidréxido de sodio o litio o similares, en un disolvente apropiado como N,N-dimetilformamida o dimetilsulfoxido, y
mediante procesado a temperatura en el intervalo desde temperatura ambiente hasta aproximadamente 100°C.
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De forma interesante, durante esta reaccion se obtuvo una mezcla de productos deseados de formula (1), donde A
es un grupo —CH,-CH»>- 0 —CH=CH-. Estos dos derivados se separan después de la mezcla de reaccion de
acuerdo con métodos convencionales, por ejemplo mediante cromatografia o HPLC preparativa.

No es necesario decir que cualquiera de los intermedios de los procesos descritos arriba se podria convertir en un
intermedio diferente, si se desea y es necesario, mediante la operacion de forma analoga que en cualquiera de las
reacciones de conversién descritas aqui arriba.

De todo lo anterior resulta evidente para el experto en la materia que cualquier compuesto de férmula (1) que
presente un grupo funcional que se puede seguir derivatizando en otro grupo funcional, mediante el procesado de
acuerdo con métodos bien conocidos en la técnica, conduciendo asi a otros compuestos de la formula (1), se
considera comprendido dentro del alcance de la presente invencion.

También resulta evidente al experto en la materia que si es necesario los grupos reactivos se pueden proteger y
después eliminar de acuerdo con métodos bien conocidos en la bibliografia, p. €j. grupos protectores en sintesis
organica.

De acuerdo con cualquier variante del proceso para la preparacion de los compuestos de la formula (1), los
materiales de partida y cualquier otro reactivo son conocidos o se preparan facilmente de acuerdo con métodos
conocidos.

Como ejemplo, mientras el material de partida de los compuestos de la formula (Il) esta disponible comercialmente,
los compuestos de formula (ll) se pueden preparar como se describe en el documento WO04/104007. Los
compuestos de la férmula (V) o bien estan disponibles comercialmente o se pueden preparar como se describe en
los documentos WO04/104007, WO09/156315 o en la parte experimental siguiente.

Los compuestos de formula (V1) o bien estan disponibles comercialmente o se pueden preparar como se describe
en la parte experimental siguiente.

Los compuestos de férmula (V1) se pueden preparar mediante métodos conocidos o como se describe en la parte
experimental siguiente.

Los compuestos de formula (VIII) estan disponibles comercialmente o se pueden preparar mediante métodos
conocidos.

De todo lo anterior resulta evidente para el experto en la materia que al preparar los compuestos de férmula (1) de
acuerdo con cualquiera de las variantes de proceso mencionadas anteriormente, es necesario que los grupos
funcionales opcionales entre los materiales de partida o los intermedios de los mismos que pueden dar lugar a
reacciones secundarias indeseadas se protejan de acuerdo con técnicas convencionales. Del mismo modo, la
conversion deestos ultimos en los compuestos desprotegidas libres se puede llevar a cabo de acuerdo con
procedimientos conocidos.

Como se apreciara facilmente, si los compuestos de la férmula (I) preparados de acuerdo con el proceso descrito
arriba se obtienen como mezcla de isbmeros, su separaciéon usando técnicas convencionales en los isdmeros
individuales de la formula (1) se encuentra dentro del alcance de la presente invencion.

Las técnicas convencionales para la resolucion de racematos incluyen, por ejemplo, cristalizacion separada de
derivados de la sal diastereoisomérica o HPLC quiral preparativa.

Ademas, los compuestos de formula (I) de la invencién se pueden preparar también de acuerdo con técnicas de
quimica combinatoria ampliamente extendidas en la técnica, por ejemplo logrando las reacciones mencionadas
entre varios intermedios en paralelo y/o serie y trabajando en condiciones de sintesis en fase sélida (SPS, del
inglés solid-phase-synthesis).

FARMACOLOGIA

Los compuestos de la férmula (I) son activos como inhibidores de la proteina cinasa y por tanto con utiles, por
ejemplo, para limitar la proliferacion desregulada de células tumorales.

En terapia, se pueden usar en el tratamiento de varios tumores, como aquellos definidos anteriormente, asi como
en el tratamiento de otros trastornos proliferativos celulares como la hiperplasia benigna de proéstata, la
adenomatosis familiar, la poliposis, la neurofibromatosis, la psoriasis, la proliferacién de células lisas vasculares
asociada con aterosclerosis, la fibrosis pulmonar, la artritis, la glomerulonefritis y la estenosis y reestenosis post-
quirurgica.

La actividad inhibidora de inhibidores putativos MPS1 y PERK y la potencia de los compuestos seleccionados se
determiné mediante los ensayos abajo descritos.
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Las formas cortas y abreviaturas usadas aqui tienen el significado siguiente:

Ci Curie
DMSO Dimetilsulfoxido
KDa Kilo Dalton
microCi Micro Curie
mg miligramo
microg microgramo
ng nanogramo
L litro

mL mililitro
microL microlitro

M molar

mM milimolar
microM micromolar
nM nanolar

Et etilo

Clonacion, expresion y purificacion de la proteina recombinante MPS1 de longitud completa

La MPS1 de longitud completa (correspondiente a los residuos 2-857 de la secuencia de longitud completa, véase
el nimero de acceso de Swiss-Prot P33981) se amplificod con PCR a partir del gen de MPS1 humana de longitud
completa presente internamente como el clon pGEX4t MPS1.

La amplificacion se llevo a cabo usando el oligonucleétido directo:
5’ggggacaagtttgtacaaaaaagcaggcttactggaagttctgttccaggggcccgaatccgaggatttaagtggcagag3d’

y el oligonucleétido reverso:

5’ggggaccactttgtacaagaaagctgggttttatttttttcccctttttitttcaaaagtcttggatgaag3’].

Ambos oligonucledtidos se describen en el documento W02009/156315, publicado el 30 de diciembre de 2009.

Para finalidades de clonacion, los oligonucleétidos incluyen sitios attB para obtener un producto de PCR
flanqueado por attB apropiado para la clonacién usando la tecnologia Gateway® (Invitrogen). Ademas, con
finalidad de purificacion, el cebador directo incluyd un sitio de rotura proteasa. El producto de PCR resultante se
cloné en el plasmido pDONR201 y después se transfirid en el vector de expresion de baculovirus pVL1393GST
(Invitrogen) modificado por Gateway®. La clonacion se realizd6 de acuerdo con los protocolos descritos en el
manual de Gateway®.

Los baculovirus se generaron mediante co-transfeccion de células de insecto Sf9 con el vector de expresion y el
ADN viral usando el kit de transfeccion BaculoGold® (Pharmingen). El sobrenadante virico se recuperé tras 5 dias
y se sometio a 3 rondas de amplificacion para incrementar el titulo virico. La proteina recombinante se produjo por
infeccion de células de insecto High5. Tras 72 horas de infeccién a 21°C, las células se recuperaron, se
sedimentaron y se congelaron a -80°C. Para la purificacion de la proteina recombinante, el sedimento se
descongeld, se resuspendid en tampoén de lisis (PBS, NaCl 150 mM, glicerol 10%, CHAPS 0,1%, DTT 20 mM,
inhibidores de proteasa y fosfatasa) y se lis6 mediante Gaulin. El lisado se aclaré por centrifugacion y se cargd en
una columna de afinidad GST. Tras el lavado extensivo, la proteina recombinante se rompié mediante una
proteasa especifica y se eluyoé por incubacion.

Para obtener un ezima completamente activado, la proteina se sometié a auto-fosforilacién en presencia de ATP 1
mM a 25°C durante 2 horas en tampon cinasa (Hepes pH 7,5 50 mM, MgCl; 2,5 mM, MnCl, 1 mM, DTT 1 mM,
inhibidores de fosfatasa); después se eliminé el ATP con una columna de desalinizacion.

Clonacion, expresion y purificacion de la proteina recombinante PERK con dominio citoplasmatico

El dominio citoplasmatico de PERK (correspondiente a los residuos 540-1115; nimero de acceso de Swiss-Prot
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Q9NZJ5) se amplificéd usando el siguiente oligonucleétido directo:
5’ggggacaagtttgtacaaaaaagcaggcttactggaagttctgttccaggggccccgceaggcttticcatcctcate3’ [ID. SEC. N°:1]
Y el siguiente oligonucledétido reverso:

5’ggggaccactttgtacaagaaagctgggttttaattgcttggcaaagggctatgg3’ (reverso) [ID. SEC. N°:2]

Los oligonucledtidos incluyeron sitios attB para obtener un producto de PCR flanqueado por attB apropiado para la
clonaciéon usando la tecnologia Gateway® (Invitrogen). El producto de PCR resultante se cloné en el plasmido
pDONR221 y después se transfirié en el vector de expresion de Escherichia coli pPGEX modificado por Gateway®;
el vector incluy6 la secuencia codificante para una etiqueta tag fusionada en el esqueleto con 5’ de la secuencia
codificante de GST, para tener una etiqueta de doble afinidad, util para la purificacién. Se incluy6 la secuencia
codificante para un sitio de divisién proteasa para eliminar la etiqueta. La clonacién se realizé de acuerdo con los
protocolos descritos en el manual de Gateway®.

La proteina recombinante se produjo en la cepa BL21(DE3)pLysS, en medio auto-induccién, a 21°C durante 24
horas (véase F.W. Studier, “Protein production by auto-induction in high density shaking cultures”, Protein
Expression and Purification (2005) vol. 41:207-234). Las células se recuperaron por centrifugacion y el sedimento
se congel6 a -80°C. Para la purificacion de la proteina recombinante, el pellet se descongeld, se resuspendié en
tampon de lisis (Triss-HCI 50 mM pH 7,6, NaCl 250 mM, glicerol 10%, CHAPS 0,2%, imidazol5 mM, inhibidores de
proteasa y fosfatasa) y se lisd6 mediante homogeneizador Gaulin. El lisado se aclaré por centrifugacion y se cargd
en un Ni-NTA y el eluido en una columna de afinidad GST. Tras el lavado extensivo, la proteina recombinante se
rompio mediante una proteasa especifica y se eluy6. El dominio citoplasmatico recombinante de PERK obtenido
mediante este protocolo tuvo una pureza > 85% en SDS-PAGE tefiido con Coomassie.

Ensayo bioquimico para inhibidores de la actividad cinasa de MPS1 y PERK

La actividad inhibidora de inhibidores putativos de cinasa y la potencia de los compuestos seleccionados se
determiné usando un ensayo de trans-fosforilacion.

Los péptidos o sustratos de proteina especificos son trans-fosforilados mediante su cinasa ser-thr o tyr especifica
en presencia de ATP marcado con 33P-y-ATP, y en presencia de su propio tampdn 6ptimo y co-factores.

Al final de lareaccion de fosforilacion, mas del 98% del ATP sin marcar y el ATP radioactivo se captura mediante un
exceso de resina dowex de intercambio idnico; después, la resina se asienta al fondo de la placa de reaccién por
gravedad. Posteriormente, el sobrenadante se retira y se transfiere a una placa de conteo, después se evalua por
conteof.

Reactivos/condiciones de ensayo

i.Preparacion de resina Dowex

Se pesan 500 g de resina humeda (SIGMA, resina DOWEX preparada para el cliente 1 x 8 200-400 mesh, 2,5 Kg)
y se diluyen a 2 L en formiato sodico 150 mM, pH 3,00.

La resina se deja asentar (varias horas) y después se elimina el sobrenadante. Después de tres lavados como
arriba durante un par de dias, se deja asentar la resina y se afiaden dos volumenes (con referencia al volumen de
resina) de tampon formiato sédico 150 mM.

Después el pH se mide y debe ser aproximadamente 3,00.

La resina lavada es estable durante mas de una semana; la reserva de resina se mantiene a 4°C antes del uso.

ii.Tampon cinasa (KB)

El tampodn para el ensayo de MPS1 se compuso de HEPES 50 mM, a pH 7,5, con MgCl; 2,5 mM, MnCl,1 mM, DTT
1 mM, NazVO4 3 microM, B-glicerofosfato 2 mM y BSA 0,2 mg/ml.

El tampoén para el ensayo de PERK se compuso de HEPES 50 mM, a pH 7,5, con MgCl; 3 mM, DTT 1 mM,
NazVO4 3 microM y BSA 0,2 mg/ml.

iii.Condiciones de ensayo

El ensayo se realizo con una concentracion final de MPS1 de 5 nM, en presencia de ATP 15 microM y **P-0-ATP
1,5 nM; el sustrato fue P38-Btido, usado a 200 microM.
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El ensayo se realizd con una concentracion final de PERK de 8 nM, en presencia de ATP 52 microM y 33P-y-ATP 2
nM; el sustrato fue elF2alfa-tido, usado a 300 microM.

Ensayo dowex robotizado

La mezcla de ensayo consistié en:

1) 3x mezcla de enzimas (realizado en tampon cinasa 3X), 5 microL/pocillo

2) 3x mezcla de sustrato y ATP (realizado en ddH0), junto con 33P-y-ATP, 5 microL/pocillo
3) 3x compuestos de ensayo (diluidos en ddH20O — DMSO al 3%) - 5 microL/pocillo

Véase abajo la dilucién de los compuestos y el esquema de ensayo.

La diluciéon del compuesto y el esquema de ensayo se definen a continuacién

i.Dilucion de los compuestos

Los compuestos de ensayo se introdujeron como una soluciéon 1 mM en DMSO 100% distribuida en placas de 96 o
384 pocillos:

a) Para estudios de porcentaje de inhibicion (HST), placas de dilucién individuales a 1 mM se diluyen a una
concentraciéon 3X (30 microM) en ddH-O (DMSO 3% = concentracion final) usando una plataforma de pipeteado
automatico Beckman NX. El mismo instrumento se usa para la distribucion de las placas madre diluidas en las
placas de ensayo.

b) Para la determinacion de ICso (plataforma KSS), 100 pl de cada compuesto a 1 mM en DMSO 100% se
transfirieron desde la placa original en la primera columna de otra placa de 96 pocillos (A1 a G1); el pocillo H1 se
deja vacio para el estandar interno inhibidor, usualmente estaurosporina.

Se usa una estacion automatizada para las diluciones en serie (Biomek FX, Beckman) para la produccion de
diluciones 1:3 en DMSO 100%, desde la linea A1 hasta la A10, y para los siete compuestos en la columna.
Ademas, se preparan 4-5-copias de placas hija reformateando 5 microL de este primer conjunto de placas de
dilucion DMSO 100% en placas hondas de 384 pocillos; una copia de las placas hija con las diluciones en serie de
los compuestos de ensayo se descongela el dia de los experimentos, se reconstituye a una concentracion 3X con
agua y se usa en los ensayos de determinacion de ICso. En un experimento estandar, la concentracion mas
elevada (3X) de todos los compuestos en 30 microM, mientras la mas baja es 1,5 nM.

Cada placa de 384 pocillos contendra pocillos de referencia (actividad enzimatica total vs. Ninguna actividad
enzimatica) para Z' y sefial para evaluar el fondo.

ii.Esquema de ensayo

Las placas de 384 pocillos, de fondo en V (placas de ensayo)se preparan con 5 microL de la dilucion del
compuesto (3X)y se colocan en una estacion robotizada PlateTrak 12 (Perkin Elmer; el robot tiene un cabezal de
pipeteado de 384 puntas para iniciar el ensayo mas un cabezal de 96 puntas para dispensar la resina) junto con un
depdsito para la mezcla de enzima (3X) y uno para la mezcla de ATP (3X).

Al incio del ensayo, el robot aspira 5 microL de mezcla de ATP, crea un espacio de aire dentro de las puntas (2
microL) y aspira 5 microL de mezcla MPS1 y 5 microL de mezcla PERK. El posterior dispensado en las placas de
ensayo permite el inicio de la reaccién cinasa tras 3 ciclos de mezclado, realizado por el propio robot.

En este punto, se restaura la concentracion correcta para todos los reactivos.

El robot incuba las placas durante 60 minutos a temperatura ambiente y después para la reaccion mediante
pipeteado de 70 microL de suspension de resina dowex en la mezcla de reaccién. Se realizan tres ciclos de
mezclado inmediatamente después de la adicion de la resina.

La suspension de resina es muy densa; para evitar la obstruccion de las puntas, se usan puntas de boca ancha
para dispensarla.

Se realiza otro ciclo de mezclado después de para todas las placas, esta vez usando puntas normales: después se
deja reposar las placas aproximadamente 1 hora para maximizar la captura de ATP. En este punto, 22 microL del
sobrenadante se transfieren a 384-Optiplates (Perkin-Elmer), con 50 microL de Microscint 40 (Perkin-Elmer); tras 5
min de agitacion orbital, las placas se leen en un contador de radioactividad Perkin-Elmer Top Count.
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iii.Andlisis de datos

Los datos se analizaron mediante una version personalizada internamente del paquete SW “Assay Explorer” que
proporciona, bien el % de inhibicion para los ensayos primarios, o los ajustes sigmoidales de las diez curvas de
dilucién para la determinacion de ICsg en los ensayos secundarios/rutinas de confirmacion de aciertos.

Ensayo de proliferacion celular in vitro

Células A2780 de cancer de ovario humano y MCF7 de cancer de mama humano (1250 células/pocillo) se
sembraron en placas blancas de 384 pocillos en medio completo (RPMI 1640 o EMEM plus 10% suero fetal
bovino) y se trataron con compuestos disueltos en DMSO 0,1%, 24 h tras la siembra. Las células se incubaron a
37°C y CO2 5% y tras 72 horas las placas se procesaron usando el ensayo CellTiter-Glo (Promega) siguiendo las
instrucciones del fabricante.

CellTiter-Glo es un método homogéneo basado en la cuantificacion del ATP presente, un indicador de células
activas metaboliticamente. EI ATP se cuantifica usando un sistema basado en luciferasa y D-luciferina que da
como resultado generacion de luz. La sefal luminiscente es proporcional al nimero de células presente en el
cultivo.

Brevemente se afadieron 25 [Jl/pocillo de solucion de reactivo a cada uno de los pocillos y tras 5 minutos de
agitacion de las microplacas se leyeron mediante el lumindmetro Envision (PerkinElmer). La sefial luminiscente fue
proporcional al nimero de células presente en el cultivo.

La actividad inhibidora se evalu6 comparando datos tratados versus datos de control usando el programa Assay
Explorer (MDL). Se calculd ICsp usando la curva de interpolaciéon sigmoidal.

Considerando los ensayos de inhibicion anteriores, los compuestos de la férmula (I) de la invencion resultaron
poseer una buena actividad inhibidora de MPS1 y PERK; tipicamente con un ICso en el intervalo entre 0,001 y 5
microM.

Ademas, los compuestos de la formula (I) de la invencién muestran buena actividad inhibidora de la proliferacion
celular, tipicamente con un ICsg en el intervalo de 0,010 a 1 uM en células A2780.

La Tabla A siguiente presenta los datos experimentales de varios compuestos representativos de la invencion de
férmula (l) ensayados en los enzimas MPS1 y PERK en el ensayo cinasa in vitro especifico descrito arriba (1Cso
microM).

Tabla A

Numero de compuesto MPS1 1Cso (microM) PERK ICs (microM)
30 0,68 0,40

55 3,44 0,51

61 0,36 0,24

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar bien como agentes individuales o,
alternativamente, en combinaciéon con tratamientos contra el cancer conocidos, como terapia de radiacion o
régimen de quimioterapia en combinacidon con agentes citostaticos o citotoxicos, agentes tipo antibiético, agentes
alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes tipo interferona,
inhibidores de la ciclooxigenasa (p. €j. inhibidores de COX-2), inhibidores de metaloproteasa matriz, inhibidores de
la telomerasa, inhibidores de tirosina cinasa, agentes receptores del factor anti-crecimiento, agentes anti-HER,
agentes anti-EGFR, agentes anti-angiogénesis (p. €j. inhibidores de la angiogénesis), inhibidores de farnesil
transferasa, inhibidores de la ruta de transduccién de senal ras-raf, inhibidores del ciclo celular, otros inhibidores
del cdks, agentes de union a tubulina, inhibidores de la topoisomerasa I, inhibidores de la topoisomerasa I, y
similares.

Si se formulan como una dosis fija, dichos productos combinados emplean los compuestos de esta invencion
dentro del intervalo de dosificacion descrito abajo y emplean el otro agente farmacéuticamente activo dentro del
intervalo de dosificacion aprobado.

Los compuestos de formula (1) se pueden usar secuencialmente con agentes anticancerigenos conocidos cuando
una formulaciéon combinada es inapropiada.

Los compuestos de férmula (I) de la presente invencion, adecuados para la administracién a un mamifero, p. €j., a
humanos, se pueden administrar mediante las rutas usuales y el nivel de dosificacion depende de la edad, el peso,
la condicion del paciente y la via de administracion.

Por ejemplo, una dosificacion adecuada adoptada para la administracion oral de un compuesto de formula (1)
puede estar en el intervalo de aproximadamente 10 hasta aproximadamente 500 mg por dosis, de 1 a 5 veces al
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dia. Los compuestos de la invencidon se pueden administrar en una variedad de formas de dosificacion, p. €j.,
oralmente, en forma de comprimidos, capsulas, comprimidos grajeados o recubiertos con pelicula, soluciones
liqguidas o suspensiones; rectalmente en forma de supositorios; parenteralmente, p. ej., intramuscularmente, o
mediante inyeccion o infusion intravenosa y/o intratecal y/o intraespinal.

La presente invencion también incluye composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en asociacién con un excipiente farmacéuticamente aceptable,
el cual puede ser un portador o un diluyente.

Las composiciones farmacéuticas que contienen los compuestos de la invencidon se preparan usualmente
siguiendo métodos convencionales y se administran en una forma farmacéuticamente adecuada. Por ejemplo, las
formas orales sélidas pueden contener, junto con el principio activo, diluyentes, p. €j., lactosa, dextrosa, sacarosa,
sucrosa, celulosa, almidon de maiz o almidon de patata; lubricantes, p. €j., silice, talco, acido estearico, estearato
magnésico o calcico, y/o polietilenglicoles; agentes aglutinantes, p. ej., almidones, goma arabiga, gelatina
metilcelulosa, carboximetilcelulosa o polivinil pirrolidona; agentes desintegrantes, p. €j., almidén, acido alginico,
alginatos o glicolato de almidén de maiz; mezclas efervescentes; sustancias colorantes; edulcorantes; agentes
humectantes como lecitina, polisorbatos, laurilsulfatos; y, en general, sustancias no téxicas y farmacolégicamente
inactivas usadas en formulaciones farmacéuticas. Estas preparaciones farmacéuticas se pueden preparar de forma
conocida, por ejemplo, mediante procedimientos de mezcla, granulacién, compresion, grajeado, o recubrimiento
con pelicula.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser, p. €j., jarabes, emulsiones y suspensiones. Como
ejemplo, los jarabes pueden contener, como portador, sacarosa o sacarosa con glicerina y/o manitol y sorbitol.

Las suspensiones y las emulsiones pueden contener, como ejemplos de portadores, goma natural, agar, alginato
sédico, pectina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, o alcohol polivinilico. La suspension o soluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el principio activo, un portador farmacéuticamente
aceptable, p. €j., agua estéril, aceite de oliva, etil oleato, glicoles, p. €j., propilenglicol y, si se desea, una cantidad
adecuada de clorhidrato de lidocaina.

Las soluciones para inyecciones o infusiones intravenosas pueden contener, como portador, agua estéril o
preferentemente deben encontrarse en forma de soluciones estériles, acuosos, isotdnicas, salinas, o pueden
contener propilenglicol como portador.

Los supositorios pueden contener, junto con el principio activo, un portador farmacéuticamente aceptable, p. €;j.,
manteca de cacao, polietilenglicol, un detergente éster de acido graso sorbitan polioxietileno o lecitina.

Con la intencién de ilustrar mejor la presente invencion, sin poner ninguna limitacion a la misma, ahora se indican
los ejemplos siguientes.

EJEMPLOS

La preparacion sintética de algunos compuestos de formula (l) de la invencion se describe en los siguientes
ejemplos.

Los compuestos de la presente invencion, preparados de acuerdo con los ejemplos siguientes, fueron
caracterizados mediante datos analiticos de 'H RMN o HPLC/MS; los datos de HPLC/MS fueron recogidos
siguiendo alguno de los métodos 1,2,3 y 4.

Método analitico HPLC/MS 1

El equipo de HPLC consistia en un sistema Waters Acquity™ UPLC equipado con un detector Waters PDA 2996 y
un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevo a cabo a 45°C con un flujo de 0,8 mL/min utilizando una columna BEH C18 1,7 micras
Waters Acquity UPLC (2,1 x 50 mm). La fase movil A era un tampoén de acido formico al 0,1% a pH=3,3 con
acetonitrilo (98:2) y la fase movil B era HxO/acetonitrilo (5:95); el gradiente iba de 5 a 95% en B en 2 minutos y se
mantenia a 95% en B durante 0,1 minutos. El volumen de inyeccion era de 2 microL. El espectrometro de masas
fue operado en los modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecié a 3,5 kV (ES™) y 28 V (ESY);
la fuente de temperatura era de 120 °C; el cono erade 14 V (ES") y de 2,8 kV (ES"); barrido completo, se establecio
un rango de masas desde 100 a 800 amu.

Método analitico HPLC/MS 2

El equipo de HPLC consistia en un sistema Waters 2795 Alliance HT equipado con un detector Waters PDA 2996 y
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un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevé a cabo a 30 °C con un flujo de 1,0 mL/min utilizando una columna C18 3 micras
Phenomenex (4,6 x 50 mm). La fase movil A era tampdn de acetato de amonio 5 mM a pH=5,2 con acetonitrilo
(95:5) y la fase movil B era HyO/acetonitrilo (5:95); el gradiente iba de 10 a 90% en B en 8 minutos y escalaba a
100% en B durante 1,0 minuto. El volumen de inyeccién era de 10 microL. El espectrometro de masas fue operado
en los modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecié a 3,5 kV (ES*) y 28 V (ES); la fuente de
temperatura era de 120°C; el cono erade 14 V (ES") y de 2,8 kV (ES); barrido completo, se establecié un rango de
masas desde 100 a 800 amu.

Método analitico HPLC/MS 3

El equipo de HPLC consistia en un sistema Waters Acquity™ UPLC equipado con un detector Waters PDA 2996 y
un espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevd a cabo a 45°C con un flujo de 0,8 mL/min utilizando una columna BEH C18 1,7 micras
Waters Acquity UPLC (2,1 x 50 mm). La fase movil A era un tampén de hidréxido aménico al 0,05% a pH=10 con
acetonitrilo (95:5) y la fase mévil B era H>O/acetonitrilo (5:95); el gradiente iba de 5 a 95% en B en 2 minutos y se
mantenia a 95% en B durante 0,1 minutos. El volumen de inyeccion era de 2 microL. El espectrometro de masas
fue operado en los modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecié a 3,5 kV (ES™) y 28 V (ESY);
la fuente de temperatura era de 120°C; el cono era de 14 V (ES") y de 2,8 kV (ES"); barrido completo, se establecié
un rango de masas desde 100 a 800 amu.

Método analitico HPLC/MS 4

El equipo de HPLC consistia en un sistema HPLC Waters 2790 equipado con un detector Waters PDA 996 y un
espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevo a cabo a 25°C con un flujo de 1,0 mL/min utilizando una columna RP18 Waters X
Terra (3,0 x 20 mm). La fase movil A era tampén de hidroxido amonico 0,05% a pH=10 con acetonitrilo (95:5) y la
fase movil B era HxO/acetonitrilo (5:95); el gradiente iba de 10 a 90% en B en 4 minutos y se mantenia a 90% en B
durante 1,0 minuto. El volumen de inyeccion era de 10 microL. El espectrometro de masas fue operado en los
modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecio a 2,5 kV; la fuente de temperatura era de
120°C; el cono era de 10 V; barrido completo, se establecié un rango de masas desde 100 a 800 amu.

Numerosos compuestos de formula (1) de la invencion, preparados de acuerdo a los ejemplos siguientes, fueron
purificados mediante HPLC preparativo.

Las condiciones operativas fueron tal y como se definen a continuacion:
Método preparativo HPLC/MS 1

El equipo de HPLC consistia en un sistema HPLC Waters 2790 equipado con un detector Waters PDA 996 y un
espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevo a cabo a 25°C con un flujo de 20 mL/min utilizando una columna RP18 Waters X Terra
10 micras (19 x 250 mm). La fase movil A era tampdn de hidréxido amoénico 0,05% a pH=10 con acetonitrilo (95:5)
y la fase mévil B era acetonitrilo; el gradiente iba de 10 a 90% en B en 15 minutos y se mantenia a 90% en B
durante 3 minutos. El volumen de inyeccion era de 10 microL.

El espectrometro de masas fue operado en los modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecio
a 2,5 kV; la fuente de temperatura era de 120°C; el cono era de 10 V; barrido completo, se establecié un rango de
masas desde 100 a 800 amu.

Método preparativo HPLC/MS 2

El equipo de HPLC consistia en un sistema HPLC Waters 2790 equipado con un detector Waters PDA 996 y un

espectrometro de masas de cuadrupolo simple Micromass mod. ZQ equipado con una fuente de iones ESI
(electrospray). El control de instrumentos, adquisicion y proceso de datos fueron suministrados por el software
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Empower y MassLynx 4.0.

El ensayo de HPLC se llevo a cabo a 25°C con un flujo de 20 mL/min utilizando una columna RP18 Waters X Terra
10 micras (19 x 250 mm). La fase mévil A era tampon de acido trifluoroacético 0,1% en acetonitrilo (95:5) y la fase
movil B era acetonitrilo; el gradiente iba de 10 a 90% en B en 15 minutos y se mantenia a 90% en B durante 3
minutos. El volumen de inyeccién era de 10 microL.

El espectrometro de masas fue operado en los modos de ion positivo y negativo, el voltaje del capilar se establecio
a 2,5 kV; la fuente de temperatura era de 120°C; el cono era de 10 V; barrido completo, se establecié un rango de
masas desde 100 a 800 amu.

MS exacto

Datos de masas exactos ESI(+) se obtuvieron en un Waters Q-Tof Ultima conectado directamente a micro HPLC
1100 Agilent tal y como se describe previamente (M. Colombo, F. Riccardi-Sirtori, V. Rizzo, Rapid Commun. Mass
Spectrom.2004, 18, 511-517).

En los ejemplos a continuacion, asi como en el resto de la solicitud, las siguientes abreviaturas tienen los
siguientes significados. Si no se definen explicitamente, los términos tienen los significados comuinmente
aceptados.

ABREVIATURAS

AcOEt Acetato de etilo

AcOH Acido acético

DCM Diclorometano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO Dimetil sulfoxido

EDCI Clorhidrato de N-etil-N',N'-diisopropil carbodiimida
Et,0 Eter dietilico

EtOH Etanol

HCI Acido clorhidrico

HOBt 1H-benzotriazol-1-ol

HONH>-H.0 Hidrato de hidroxilamina

HONH>-HCI Clorhidrato de hidroxilamina

KOH Hidroxido potasico

LiN(TMS), Litio bis(trimetilsilil)amida

mCPBA Acido m-cloroperoxibenzoico

MeOH Metanol

Na>SO.4 Sulfato sédico

NaHCO3 Bicarbonato sodico

NaHMSD Hexametildisilazano sédico

NaOH Hidroxido sodico

Pdz(dba)s Tris(dibencilidenacetona-1-il) dipaladio (0)
TBTU O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio tetrafluoroborato
TFA Acido trifluoroacético

THF Tetrahidrofurano

Preparacion A

7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

Etapa A1
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COOEt
COOE \
A~ /N

O O o ©

A una solucién de 5,2 g de (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-il)(oxo) acetato de etilo en 100 mL de EtOH se afiadieron
1,5 g (21,6 mmol) de HONH2-HCI. La mezcla se agité a 80°C durante 2 horas. Después de enfriar, se eliminé el
disolvente bajo presion reducida y el crudo sdlido se purificd6 mediante cromatografia flash en gel de silice
(eluyente: DCM) rindiendo 1,47 g (33% de rendimiento) del compuesto del titulo como un sélido blanco.

"H RMN (DMSO-dg) [ 1,34 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,14 (quin, J=6,29 Hz, 2 H) 2,61-2,68 (m, 2 H) 2,89 (m, 2 H) 4,40 (q,
J=7,08 Hz, 2 H).

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:

5,5-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) T ppm 1,07 (s, 6 H) 1,34 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,59 (s, 2 H) 2,82 (s, 2 H) 4,40 (q,
J=7,14 Hz, 2 H). [M+H]" = 239

Preparacion B

7-ox0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

y

7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo
Etapa A1/a

7-etoxi-7a-hidroxi-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

y

7-etoxi-3-hidroxi-3,3a,4,5-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

COOEt COOEt

\ OH
/\O COOEt + N\ ,O

-N
@)

A una solucion de 5,0 g de (3-etoxi-2-oxociclohex-3-en-1-il)(oxo)acetato de etilo en 20 mL de EtOH y 5 mL de
AcOH, se afiadieron 1,3 mL (20,78 mmol) de HONH,-H>O (50% p/p). La mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se eliminé el disolvente bajo presién reducida y el crudo sélido se purific6 mediante cromatografia
flash en gel de silice (eluyente: AcOEt/Hexano: 3/7)rindiendo 1,35 g (25% de rendimiento) de un sélido blanco de
7-etoxi-7a-hidroxi-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato.

"H RMN (401 MHz, DMSO-de) = ppm 1,24 - 1,32 (m, 6 H) 1,87 - 2,37 (m, 4 H) 3,11 - 3,20 (m, 1 H) 3,64 - 3,75 (m, 2
H) 4,22 - 4,36 (m, 2 H) 4,86 - 5,08 (m, 1 H) 7,26 (s, 1 H);

MS calc: 256,1180; MS encontrado: 256,1172

Y 3,18 g (60% de rendimiento) de un sodlido blanco de 7-etoxi-3-hidroxi-3,3a,4,5-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-
carboxilato de etilo

"H RMN (401 MHz, DMSO-de) = ppm 1,21 - 1,29 (m, 6 H) 1,55 - 1,72 (m, 1 H) 1,71 - 1,84 (m, 1 H) 2,23 - 2,43 (m, 2

H) 3,58 (dd, J=13,67, 5,13 Hz, 1 H) 3,72 - 3,94 (m, 2 H) 4,20 (q, J=7,16 Hz, 2 H) 5,44 (dd, J=6,23, 2,69 Hz, 1H)
7,66 (s, 1 H);
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MS calc: 256,1180; MS encontrado: 256,1171

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:

5,5-dimetil-7-etoxi-7a-hidroxi-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) [ ppm 1,03 (s, 3 H) 1,04 (s, 3 H) 1,08 (t, J=13,06 Hz, 1 H) 1,28 (t, J=7,08 Hz, 3 H)
1,89 (dd, J=13,06, 5,80 Hz, 1 H) 3,34 (dd, J=13,06, 5,80 Hz, 1 H) 3,50 (s, 3 H) 4,23 - 4,33 (m, 2 H) 4,76 (s, 1 H)
7,39 (s, 1 H)

MS calc: 270,1336; MS encontrado: 270,1334

5,5-dimetil-7-etoxi-3-hidroxi-3,3a,4,5-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) I ppm 1,09 (s, 3 H) 1,15 (s, 3 H) 1,24 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,50 - 1,58 (m, 1 H) 1,58 -
1,67 (m, 1 H) 3,56 (s, 3 H) 3,76 (dd, J=13,43, 5,61 Hz, 1 H) 4,21 (q, J=7,08 Hz, 2 H) 5,23 (s, 1 H) 7,72 (s, 1 H)

MS calc: 270,1336; MS encontrado: 270,1325

4 4-dimetil-7-etoxi-7a-hidroxi-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

MS calc: 270,1336; MS encontrado: 270,1320

4 4-dimetil-7-etoxi-3-hidroxi-3,3a,4,5-tetrahidro-2, 1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) T ppm 1,05 (s, 3 H) 1,06 (s, 3 H) 1,24 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,96 (dd, J=16,91, 6,71 Hz,
1 H) 2,28 (dd, J=16,91, 2,14 Hz, 1 H) 3,55 (s, 1 H) 3,59 (s, 3 H) 4,14 - 4,30 (m, 2 H) 5,35 (dd, J=6,71, 2,14 Hz, 1 H)
7,60 (s, 1 H)

MS calc: 270,1336; MS encontrado: 270,1329

Etapa A1/b

7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

COOEt COOEt

\ /

O’N e e ] IN
HO 0]
/—O

A una solucién de 3,18 g (12,48 mmol) de 7-etoxi-7a-hidroxi-3a,4,5,7a-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de
etilo en 30 mL de EtOH se afadieron 3 mL de HCI 36%. La mezcla se agité a reflujo durante 48 horas. Después de
enfriar, se elimind el disolvente bajo presion reducida y el crudo sélido se purificé mediante cromatografia flash en
gel de silice (eluyente: AcOEt/Hexano 3/7) rindiendo 1,3 g (50% de rendimiento) del compuesto del titulo como un
solido blanco.

'H RMN (DMSO-dg) 1 1,34 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,14 (quin, J=2,69 Hz, 2 H) 2,61 - 2,68 (m, 2 H) 2,89 (t, J=6,10 Hz, 2
H) 4,40 (q, J=7,16 Hz, 2 H)

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:

5,5-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) T ppm 1,07 (s, 6 H) 1,34 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,59 (s, 2 H) 2,82 (s, 2 H) 4,40 (q,
J=7,14 Hz, 2 H)

[M+H]" = 239
4 4-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

[M+H]" = 239
Etapa A1/b
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7-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

COOEt COOEt
OH
N\ ’O » \NIO
N O

A una solucion de 1,35 g (5,29 mmol) de 7-etoxi-3-hidroxi-3,3a,4,5-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de
etilo en 10 mL de EtOH, se afadié 1 mL de HCI 36%. La mezcla se agitd a reflujo durante 2 horas. Después de
enfriar, se elimind el disolvente bajo presion reducida y el crudo sélido se purifico mediante cromatografia flash en
gel de silice (eluyente: AcOEt/Hexano 2/8) rindiendo 0,380 g (35% de rendimiento) del compuesto del titulo como
un solido blanco.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) T ppm 1,34 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,09 (quin, J=6,32 Hz, 2 H) 2,67 - 2,73 (m, 2 H), 2,93
(t, J=6,32 Hz, 2 H) 4,40 (q, J=7,08 Hz, 2 H)

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:

5,5-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) T ppm 1,03 (s, 6 H) 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,64 (s, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 4,40 (q,
J=7,14 Hz, 2 H)

MS calc: 238,1074; MS encontrado: 238,1071
4 4-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 7 ppm 1,27 (s, 6 H) 1,38 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 1,62 - 1,71 (m, 2 H) 2,71 - 6,78 (m, 2 H)
4,41 (q, J=7,14 Hz, 2 H)

[M+H]" = 239
Preparacion C

6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

Etapa A2
\N/
X"
—l-
O // COOEt O ) COOEt
O=-N O—N

A una solucién de 1,47 g (7,0 mmol) 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo en 15 mL de
tolueno, se afadieron 1,45 mL (8,44 mmol, d 0,859) de dietilacetal de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agit6 a
90°C durante 3 horas. Después de enfriar, se elimin6 el disolvente bajo presion reducida y el crudo sélido se
purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (eluyente: AcOEt) rindiendo 1,41 g (76% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,33 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,80 (t, J=7,08 Hz, 2 H) 2,99 (t, J=7,02 Hz, 2 H) 3,16
(s, 6 H) 4,38 (q, J=7,08 Hz, 2 H) 7,56 (s, 1 H);

MS calc: 265,1183; MS encontrado: 265,1183

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:
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5,5-dimetil-6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo
[M+H]" =293
6-[(dimetilamino)metiliden]-4,4-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg)  ppm 1,34 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,37 (s, 6 H) 2,80 (s, 2 H) 3,18 (s, 6 H) 4,39 (q,
J=7,08 Hz, 2 H) 7,70 (s, 1 H);

MS calc: 293,1496; MS encontrado: 293,1495

Preparacion D

6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo

Etapa A2
\N/
"
R
O \\ COOEt O \\ COOEt
N-0O N—-O

A una solucién de 1,20 g (5,7 mmol) de 7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo en 20 mL
de tolueno, se afadieron 1,45 mL (8,44 mmol, d 0,859) de dietilacetal de N,N-dimetilformamida. La mezcla se agitd
a 90°C durante 4 horas. Después de enfriar, se elimind el disolvente bajo presion reducida y el crudo solido se
purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (eluyente: AcOEt) rindiendo 0,90 g (60% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) = ppm 1,33 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,79 - 2,96 (m, 4 H) 3,18 (s, 6 H) 4,37 (q, J=7,08 Hz,
2H) 7,69 (s, 1 H);

MS calc: 265,1183; MS encontrado: 265,1177

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando un producto de partida adecuado, se prepararon los
siguientes compuestos:

5,5-dimetil-6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo
MS calc: 293,1496; MS encontrado: 293,1488
6-[(dimetilamino)metiliden]-4,4-dimetil-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-carboxilato de etilo
[M+H]" =293

Preparacion E

1-(4-bromo-2-metoxifenil)guanidina
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NH

Br Br

A una solucion de 7,1 g (35,1 mmol) 4-bromo-2-metoxianilina en 20 mL de HCI 25% m/v, se afadieron 20,6 g de
cianamida (494,3 mmol) en porciones (1,6 g cada media hora). La reaccion se agité a 60°C durante 6 horas, se
enfrié a temperatura ambiente, se diluy6 con H20 (20 mL) y se extrajo con AcOEt (10 mL). Se afiadié NaOH 35%
(30 mL) para conseguir un pH > 14.

La fase acuosa se extrajo con AcOEt (3 x 50 mL) y se secé con Na,SO4 y se concentro, rindiendo 8,5 g
(rendimiento cuantitativo) del compuesto del titulo.

"H RMN (DMSO-ds) = ppm 3,70 (s, 3 H) 5,21 (br.s., 4 H) 6,71 (d, J=8,30 Hz, 1 H) 6,93 (dd, J=8,30, 2,20 Hz, 1 H)
7,00 (d, J=2,20 Hz, 1 H);

MS calc: 244,0080; MS encontrado: 244,0077

Preparacién F

4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamina

NH

NH,

CF¢” 5
Br [Nj
N
|

Se cargaron en un balén de fondo redondo en atmdsfera de argén, Pdz(dba)s (1,1g, 1,2 mmol), 2-diciclohexilfosfin-
2'-(N,N-dimetilamino)-bifenilo (0,94 g, 2,4 mmol) y 5-bromo-2-trifluorometoxi-fenilamina (30,7 g, 120 mmol) en THF
(50 mL). Se evacu6 el balén y se inyecté argon. Se afadieron LIN(TMS)2 en solucion (1M en THF, 288 mL) y N-
metilpiperazina (26,7 mL, 194 mmol) y la reaccion se mantuvo a reflujo durante 1 hora. Se dejo enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente y se filtré a través de una capa de celite. La fase organica se secé sobre Na;SOy,
se evaporo el disolvente bajo vacio y el crudo solido se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice
(eluyente: DCM/EtOH 90/10) rindiendo 23 g de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamina (70% de
rendimiento) como un polvo marrén claro.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,22 (s, 3 H) 2,44 (t, J=4,88 Hz, 4 H) 2,94 (t, J=4,88 Hz, 4 H) 4,77 (br.s., 2 H)
6,66 - 6,69 (m, 1 H) 6,73 - 6,80 (m, 2 H);

MS calc: 276,1318; MS encontrado: 276,1320

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-metoxi-fenilamina
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 2,83 (s, 3 H) 3,05 - 3,19 (m, 4 H) 3,46 (m, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 6,62 (dd, J=8,54,
2,32 Hz, 1 H) 6,80 (d, J=2,32 Hz, 1 H) 7,27 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 9,77 (br.s., 2 H);
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MS calc: 222,1601; MS encontrado: 222,1596

Preparacién G

N-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenil]-guanidina
NH

H, HN” “NH,

o)
CFy” CFy”
N

E'rj E;J

A una solucion de 4-(4-metil-piperazin-1-il)-2-trifluorometoxi-fenilamina (275 mg, 1 mmol) en HCI 6N (1 mL), se
afiadié cianamida (336 mg, 8,0 mmol) y la reaccién se agité a 60°C durante 1 hora. La mezcla se enfrié a
temperatura ambiente, se diluyé con H>O (3 mL) y se extrajo con DCM (10 mL). Se afiadi6 NaOH 2 N para
conseguir un pH > 11. La fase acuosa se extrajo con Et;O (3 x 10 mL), se secd con Na,SO4 y se concentro. El
residuo se cristalizé de Et2O para dar el compuesto del titulo (240 mg, 76% de rendimiento) como sélido blanco.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,21 (s, 3 H) 2,43 (t, J=4,55 Hz, 4 H) 3,02 (t, J=4,55 Hz, 4 H) 5,07 (br.s., 4 H)
6,65 - 6,75 (m, 1 H) 6,75 - 6,87 (m, 2 H);

MS calc: 318,1536; MS encontrado: 318,1526

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-2-metoxi-fenil]-guanidina;

"H RMN (401 MHz, DMSO-des) & ppm 2,21 (s, 3 H) 2,44 (t, J=4,50 Hz, 4 H) 3,04 (t, J=4,50 Hz, 4 H) 3,68 (s, 3 H)
4,77 - 5,57 (br.s., 4 H) 6,38 (dd, J=6,59, 2,44 Hz, 1 H) 6,51 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 6,66 (d, J=6,59 Hz, 1 H);

MS calc: 264,1819; MS encontrado: 264,1817
N-[4-(terc-butilcarboxamida)-2-metoxi-fenil]-guanidina;

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,53 (s, 9 H) 3,73 (s, 3 H) 5,20 (br.s., 4 H) 6,75 - 6,90 (m, 1 H) 7,34 (d, J=1,89
Hz, 1 H) 7,38 (dd, J=1,89 Hz, 1 H);

MS calc: 266,1499; MS encontrado: 266,1491

Ejemplo 1
8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato

st.A3

HN” ~NH

Br

Br

Una solucién de 0,5 g (1,89 mmol) de 6-[(dimetilamino)metilideno]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-benzisoxazol-3-
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carboxilato de etilo y 0,6 g (2,46 mmol) de 1-(4-bromo-2-metoxifenil)guanidina en 8 mL de EtOH se agit6 a 80°C
durante 4 horas. Después de enfriar, el precipitado amarillo formado durante la reaccion se recogié mediante
filtracion, se lavé con EtOH frio y se seco, para dar 0,603 g (71% de rendimiento) del compuesto del titulo.

'H RMN (DMSO-de) & 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,93 - 3,04 (m, 4 H) 3,87 (s, 3 H) 4,40 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 7,17 (dd,
J=8,54, 2,20 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,51 (s, 1 H);

MS calc: 445,0506; MS encontrado: 445,0504

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (t, J=7,16 Hz, 3 H) 1,56 (s, 9 H) 3,00 - 3,04 (m, 4 H) 3,94 (s, 3 H) 4,41 (q,
J=7,16 Hz, 2 H) 7,49 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,60 (dd, J=8,54 Hz, 1,83 Hz, 1 H) 8,43 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1 H)
8,60 (s, 1 H)

MS calc: 467,1925; MS encontrado: 467,1902
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo
'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,24 (s, 3 H) 2,45 - 2,48 (m, 4 H) 2,86 - 3,02 (m, 4 H)
3,13-3,21(m, 4 H) 4,40 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 6,84 - 6,89 (m, 1 H) 6,97 (dd, J=8,91, 2,69 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=8,91 Hz,
1H)8,37 (s, 1H) 9,03 (s, 1 H)

MS calc: 519,1962; MS encontrado: 519,1962
8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo
8-{[-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo
5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

MS calc: 463,2452; MS encontrado: 463,2472

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,36 (t, J=7,16 Hz, 3 H) 1,37 (s,6 H) 1,59 - 1,73 (m, 2 H) 1,80 - 1,89 (m, 2 H)
2,30-2,41(m,5H)2,95(s,2H)2,96 - 3,04 (m, 1H) 3,82 (br.s., 1 H) 3,93 -3,95 (m, 3 H) 4,41 (q, J=7,16 Hz, 2 H)
7,51 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,56 (dd, J=8,42, 1,71 Hz, 1 H) 8,17 (d, J=7,57 Hz, 1 H) 8,36 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,42 (s, 1
H) 8,69 (s, 1 H);

MS calc: 535,2664; MS encontrado: 535,2669

Ejemplo 2

8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.c

Br Br

A una solucién de 250 mg (0,562 mmol) de 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)lamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxilato de etilo y 0,14 mL (0,843 mmol, d 0,906) de 2,6-dietilanilina en 4 mL de THF anhidro, se afiadieron
por goteo 1,68 mL de una soluciéon de NaHMDS (1,0 M en THF, 1,68 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afadié H;O y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se seco con
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Na,SO;, y el disolvente se evapord a sequedad. El crudo soélido se purificé mediante cromatografia flash en gel de
silice (AcOEt/Hexano) rindiendo 190 mg (62% de rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (DMSO-ds) & 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,57 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,97 - 3,01 (m, 4 H) 3,89 (s, 3 H) 7,07 - 7,22
(m, 3H) 7,22 -7,31 (m, 2 H) 8,07 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,51 (s, 1 H) 10,30 (s, 1 H);

MS calc: 548,1292; MS encontrado: 548,1299

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepar6 el siguiente
compuesto:

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,24 (s, 3 H) 2,43 - 2,50 (m, 4 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz,
4H)2,91-2,99 (m, 4 H) 3,13 - 3,20 (m, 4 H) 6,85 - 6,89 (m, 1 H) 6,97 (dd, J=8,91, 2,75 Hz, 1 H) 7,10 - 7,19 (m, 2
H)7,21-7,28 (m, 1 H) 7,47 (d, J=8,91 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H) 10,28 (s, 1 H)

MS calc: 622,2748; MS encontrado: 622,2757

Ejemplo 3

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

Conv.d
N ’d
\ PN
x>
Y
| HNJ\ | HN
0 (0]
— -
/N\

Se cargaron en un balén de fondo redondo en atmdsfera de argén 1,7 mg (0,0018 mmol) de Pdz(dba)s, 1,4 mg
(0,0036 mmol) de 2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)-bifenil, 50 mg (0,091 mmol) de 8-[(4-bromo-2-
metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida y 35 mg (1,3 mmol) de 4-
dimetilamina-piperidina en THF (0,5 mL). Se evacu6 el balén y se inyecté argon. Se afiadié una solucion de
LiIN(TMS)2 (1 M en THF, 0,73 mL) y la mezcla de reaccion se dej6 a reflujo durante 1 hora. Se dejo enfriar la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se afadié H.O y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase
organica se secé con Na,SO4 y se evapord el disolvente a sequedad. El crudo sdlido se purific6 mediante
cromatografia flash en gel de silice (eluyente DCM/MeOH/(NHs 7 N en MeOH) 85/15/0,2) rindiendo 31 mg (57% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,43 - 1,57 (m, 2 H) 1,79 - 1,89 (m, 2 H) 2,16 - 2,19
(m, 1 H) 2,20 (s, 6 H) 2,57 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,62 - 2,71 (m, 2 H) 2,90 - 3,01 (m, 4 H) 3,65 - 3,73 (m, 2 H) 3,80 (s,
3 H) 6,51 (dd, J=8,79, 2,45 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,45 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,25 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 7,64
(d, J=8,79 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 10,29 (s, 1 H)

MS calc: 596,3344; MS encontrado: 596,3332

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,46 - 1,61 (m, 2 H) 1,65 - 1,75 (m, 4 H) 1,88 - 1,99
(m, 2 H) 2,57 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,68 - 2,78 (m, 2 H) 2,90 - 3,02 (m, 4 H) 3,57 - 3,66 (m, 2 H) 3,80 (s, 3 H) 6,52
(dd, J=8,79, 2,44 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,25 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 7,66 (d, J=8,79
Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 10,29 (s, 1 H)
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MS calc: 622,35; MS encontrado: 622,3499

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,45 (t, J=6,23 Hz, 2 H) 2,5 - 2,62 (m, 8 H) 2,87 - 3,04
(m, 4 H) 3,06 - 3,19 (m, 4 H) 3,50 - 3,58 (m, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 4,41 (t, J=5,37 Hz, 1 H) 6,51 (dd, J=8,79, 2,44 Hz, 1
H) 6,64 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,25 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 7,65 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H)
8,39 (s, 1 H) 10,29 (s, 1 H)

MS calc: 598,3137; MS encontrado: 598,3128

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,25 (s, 3 H) 2,46 - 2,51 (m, 4 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz,
3H)2,85-3,01 (m,4H)3,09-3,19 (m, 4 H) 3,81 (s, 3H) 6,51 (dd, J=8,67, 2,56 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,56 Hz, 1 H)
7,05-7,21 (m,1H)7,20-7,37 (m, 1 H) 7,65 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 10,29 (s, 1 H)

MS calc: 568,3031; MS encontrado: 568,3027

Ejemplo 4

Acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-8-ilJamino}-3-metoxibenzoico

Conv.e
Q |
>< 0 ,/ Q |
0 N™ ™= O
PP o HO N _/
—_— | 0
/ 0 N N =
O~-N / o
O~N

A una solucion de 8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo (45 mg, 0,0965 mmol) en DCM (0,4 mL), se afadi6 TFA (0,4 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente organico se evapor6 a sequedad para dar el compuesto del
titulo con un rendimiento cuantitativo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,36 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,99 - 3,05 (m, 4 H) 3,95 (s, 3 H) 4,41 (q, J=7,14 Hz,
2 H) 7,54 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,63 (dd, J=8,54, 1,71 Hz, 1 H) 8,44 (s, 1 H) 8,43 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,60 (s, 1 H)

MS calc: 411,1299; MS encontrado: 411,13

Ejemplo 5

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil)Jamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.f

Q | Q |
0 0

HO N7 J N N7~ H
B o A A

~ ~ .,
NN \ NN
o-N O | o-N ©

Una solucion de acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazol[4,5-h]quinazolin-8-illamino}-3-metoxibenzoico (38
mg, 0,093 mmol) en DMF anhidro (0,5 mL) se traté con DIPEA (0,150 mL) y TBTU (45 mg, 0,139 mmol). La mezcla
se tratd entonces con 4-dimetilamin-piperidina (14 mg, 0,111 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se diluyé la reaccion con H;O y se extrajo por dos veces con DCM. Se seco la fase organica con
Na,SO, y se evaporo el disolvente a sequedad. El residuo se disolvié en 0,5 mL de THF anhidro y se afiadieron
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0,021 mL (0,127 mmol) de 2,6-dietilanilina. Entonces se afiadié por goteo 0,25 mL (1,0 M en THF, 0,25 mmol) de
solucion de NaHMDS. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua y la mezcla se
extrajo dos veces con DCM. La fase organica se sec6 con Na;SO, y el disolvente se evapord a sequedad. El crudo
solido se purific6 mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH) rindiendo 23 mg (40% de rendimiento)
del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 1,14 (t, J=7,49 Hz, 6 H) 1,30 - 1,46 (m, 2 H) 1,71 - 1,86 (m, 2 H) 2,23 (br.s., 6
H) 2,57 (q, J=7,49 Hz, 4 H) 2,86 - 2,98 (m, 1 H) 2,96 - 3,08 (m, 4 H) 3,69 - 3,86 (m, 4 H) 3,91 (s, 3 H) 7,03 (dd,
J=8,18, 1,71 Hz, 1 H) 7,07 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 8,26 (d, J=8,18 Hz,
1,71 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 10,31 (s, 1 H)

MS calc: 624,3293; MS encontrado: 624,3284

Ejemplo 6
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.b

A una mezcla de 15 mg (0,029 mmol) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo en MeOH se afiadié una solucion de NHs (0,5 mL, 7 N en
MeOH). La reaccion se agitdé durante 20 minutos y entonces se evapor6 el disolvente a sequedad para dar el
compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,26 (s, 3 H) 2,45 -2,52 (m, 4 H) 2,87 - 2,99 (m, 4 H) 3,14 - 3,23 (m, 4 H) 6,87
(d, J=2,75 Hz, 1 H) 6,97 (dd, J=8,91, 2,75 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,91 Hz, 1 H) 7,89 (br.s. 1 H) 8,19 (br.s. 1 H) 8,36 (s,
1H)9,01 (s, 1H)

MS calc: 490,1809; MS encontrado: 490,1812

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,26 (s, 3 H) 2,45 - 2,52 (m, 4 H) 2,87 - 2,99 (m, 4 H) 3,14 - 3,23 (m, 4 H) 6,87
(d, J=2,75 Hz, 1 H) 6,97 (dd, J=8,91, 2,75 Hz, 1 H) 7,47 (d, J=8,91 Hz, 1 H) 7,89 (br.s. 1 H) 8,19 (br.s. 1 H) 8,36 (s,
1H)9,01 (s, 1H)

MS calc: 406,1986; MS encontrado: 406,1988

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}famino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,35 (s, 6 H) 1,59 - 1,72 (m, 2 H) 2,22 - 2,38 (m, 5 H) 2,85-2,92 (m, 2 H) 2,94
(s,2H)3,81(m,1H)3,95 (s, 3H)7,51(d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,55 (dd, J=8,30, 1,71 Hz, 1 H) 7,94 (br.s., 1 H) 8,16
(m, 1 H) 8,22 (br.s., 1 H) 8,36 (d, J=8,30 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,67 (s, 1 H)

MS calc: 506,2511; MS encontrado: 506,2516

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,32 (s, 6 H) 2,23 (s, 3 H) 2,45 - 2,49 (m, 4 H) 2,91 (s, 2 H) 3,02 - 3,10 (m, 4
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H) 6,83 - 6,96 (m, 2 H) 7,57 - 7,65 (m, 2 H) 7,92 (s, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 8,55 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H)
MS calc: 434,2299; MS encontrado: 434,2306

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,30 (s, 6 H) 2,25 (s, 3 H) 2,90 (s, 2 H) 3,09 - 3,21 (m, 4 H) 6,86 (s, 1 H) 6,96
(dd, J=9,15, 2,69 Hz, 1 H) 7,40 - 7,52 (m, 1 H) 7,91 (s, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H)

MS calc: 518,2122; MS encontrado: 518,2116
Ejemplo 7
Acido  8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-

3-carboxilico

Conv.a

N~ |
N/
=~
HN/LﬁQ COOEt HN/l\N /
/) /O O—-N
/O O—-N —_—
O NH
(ﬁ '
N |
|

Se suspendid  8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxilato de etilo (520 mg, 1 mmol) en EtOH (2 mL) y se traté con una solucién 1,5 M de KOH (2
mL, 3 eq.) a temperatura ambiente durante 1 hora. Se evaporé el disolvente a sequedad para rendir el compuesto
del titulo como sal de potasio que se utilizd directamente en el siguiente paso.

COOH

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se preparé elsiguiente
compuesto:

Acido 5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-ilfenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilico
Ejemplo 8

N-[(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.b
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Una suspension deacido 8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilico (70 mg, 0,127 mmol) en DMF anhidro (3,0 mL) se traté con DIPEA
(0,065 mL, 0,38 mmol), diclorhidrato de 2-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (50 mg, 0,167 mmol)
y TBTU (73 mg, 0,23 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. Se diluyé la
reaccion con H;O vy el precipitado resultante se recogié mediante filtracion. El crudo soélido se purifico mediante
cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH) para dar 30 mg (32% de rendimiento) del compuesto del titulo.

[M+H]" = 755

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-[(1R)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

[M+H]" = 755

N-[2-(1H-imidazol-4-il)etil]-5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,32 (s, 6 H) 2,28 (s, 3 H) 2,54 (m, 4 H) 2,78 (t, J=7,26 Hz, 2 H) 2,90 (s, 2 H)
3,03 - 3,14 (m, 4 H) 3,51 (q, J=7,26 Hz, 2 H) 6,85 (s, 1 H) 6,88-6,94 (m, 2 H) 7,57 (d, J=0,73 Hz,1 H) 7,59-7,65 (m,
2 H) 8,56 (s, 1 H) 8,91 (t, J=5,68 Hz, 1 H) 9,61 (s, 1 H).

MS calc: 528,2830; MS encontrado: 528,2827

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,32 (s, 6 H) 2,24 (br.s., 3 H) 2,44 - 2,49 (m, 4 H) 2,92 (s, 2 H) 3,02-3,11 (m, 4
H) 4,49 (d, J=6,16 Hz, 2 H) 6,87-6,94 (m, 2 H) 7,27 - 7,36 (m, 2 H) 7,57-7,65 (m, 2 H) 8,50 - 8,55 (m, 2 H) 8,57 (s, 1
H) 9,52 (t, J=6,16 Hz, 1 H) 9,61 (s, 1 H).

MS calc: 525,2721; MS encontrado: 525,2726

Ejemplo 9

N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

y

N-[(2S)-2-amino-2-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida
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A una solucion de N-[(1S)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoillfenil}amino]-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida (60 mg, 0,079 mmol) en
THF (3 mL), se afadio hidrazina en agua al 35% (0,07 mL) y la reaccion se calenté a 70°C durante 24 horas. Se
enfrid la reaccion a temperatura ambiente, se diluy6é con H,O (20 mL) y se extrajo con DCM (2 x 20 mL). Las fases
organicas se secaron con Na;SO, y el disolvente se evapord a sequedad para rendir el crudo solido que se purificd
mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH/(NHs 7N en MeOH) rindiendo los compuestos del titulo.
N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,34 (s, 6 H) 1,55 - 1,64 (m, 2 H) 1,77 (m, 2 H) 1,94 (m, 2 H) 2,17 (s, 3 H)
2,77 - 2,81 (m, 2 H) 2,86 - 2,90 (m, 2 H) 2,92 (m, 1 H) 3,45 - 3,55 (m, 1 H) 3,73 (m, 1 H) 3,94 (m, 3 H) 4,06 - 4,12
(m, 1H)4,90-4,98 (m,1H)7,21-7,27 (m,1H)7,30-7,41 (m, 4 H) 7,49 - 7,56 (m, 2 H) 8,11 (d, J=7,69 Hz, 1 H)
8,35 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,40 (m, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 8,74 (m, 1 H) 9,25 (br.s., 1 H).

MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3255

y

N-[(2S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3250

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-[(2R)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil[fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,34 (s, 6 H) 1,50 - 1,66 (m, 2 H) 1,72- 1,83 (m, 2 H) 1,90 - 2,01 (m, 2 H) 2,18
(s, 3H)2,73-2,83(m,2H)2,87 (s, 2H) 3,44 - 3,58 (m, 1 H) 3,66 - 3,80 (m, 3 H) 3,92 - 3,96 (m, 3 H) 4,04 - 4,15
(m,1H)7,21-7,27 (m, 1H)7,30-7,36 (m, 2 H) 7,39 -742 (m, 2 H) 7,51 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,54 (dd, J=8,42,
1,83 Hz, 1 H) 8,11 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 8,35 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,38 (s, 1 H) 8,67 (s, 1 H) 8,76 (t, J=6,04 Hz, 1 H).
MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3251

N-[(1R)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil[fenil}famino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3242
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Ejemplo 10

8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

etapa.A3
- NH
N N |
\ HN NH, Br 0 NI _/
o 4 O — 0
oY NT NT Y
O
N-0 O’\ I N-O
r

Una solucién de 0,4 g (1,51 mmol) de 6-[(dimetilamino)metilideno]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-benzisoxazol-3-
carboxilato de etilo y 0,44 g (1,81 mmol) N-(4-bromo-2-metoxi-fenil)-guanidina en 10 mL de EtOH se agitaron a
80°C durante 3 horas. Después de enfriar, el precipitado amarillo formado durante la reaccién se recogié mediante
filtracion, se lavé con EtOH frio y se sec6 dando 0,360 g (54% de rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,36 (1, J=7,14 Hz, 3 H) 2,33 - 2,97 (m, 2 H) 3,01 - 3,03 (m, 2 H) 3,33 (s, 3 H)
4,40 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 7,16 (dd, J=8,54, 2,20 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1
H) 8,60 (s, 1 H).

MS calc: 445,0506; MS encontrado: 445,0511

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 1,56 (s, 9 H) 2,92 - 3,01 (m, 2 H) 3,03 - 3,11 (m, 2 H)
3,95 (s,3H) 4,41 (q, J=7,08 Hz, 2 H) 7,47 - 7,52 (m, 2 H) 7,58 (dd, J=8,48, 1,77 Hz, 1 H) 8,45 - 8.49 (m, 2 H) 8,69
(s, 1H)

MS calc: 467,1925; MS encontrado: 467,1919
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo
'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,24 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 4 H) 2,84 - 2,91 (m, 2 H)
2,99 -3,05(m, 2 H) 3,13 - 3,21 (m, 4 H) 4,40 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 6,87 (d, J=2,69 Hz, 1 H) 6,96 (dd, J=9,03, 2,69 Hz,
1H) 7,48 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 9,06 (s, 1 H)

MS calc: 516,1962; MS encontrado: 519,1975
8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,26 (s, 3 H) 2,83 - 2,93 (m, 4 H) 2,98 - 3,06 (m, 2 H)
3,10- 3,19 (m, 4 H) 3,80 (s, 3 H) 4,40 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 6,50 (dd, J=8,79, 2,50 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,50 Hz, 1 H)
7,69 (d, J=8,79 Hz, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H)

MS calc: 465,2245; MS encontrado: 465,2235
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,24 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 4 H) 2,84 - 2,93 (m, 2 H)
3,01 - 3,06 (m, 2 H) 3,05 - 3,10 (m, 4 H) 4,40 (q, J=7,08 Hz, 2 H) 6,75 - 6,98 (m, 2 H) 7,62 (m, 2 H) 8,54 (s, 1 H)
9,61 (s, 1H)

MS calc: 435,2139; MS encontrado: 435,2146

8-amino-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,35 (t, J=7,12 Hz, 3 H) 2,72 - 2,86 (m, 2 H) 2,89 - 3,06 (m, 2 H) 4,39 (q,
J=7,12 Hz, 2 H) 6,82 (br.s., 2 H) 8,37 (s, 1 H)

MS calc: 261,0982; MS encontrado: 261,0970
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8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}famino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds)  ppm 1,33 (s, 6 H) 1,36 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 1,55 - 1,70 (m, 2 H) 1,76 - 1,84 (m, 2 H)
2,01 - 2,15 (m, 2 H) 2,25 (br.s., 3 H) 2,80 - 2,93 (m, 2 H) 2,98 (s, 2 H) 3,71 - 3,86 (m, 1 H) 3,95 (s, 3 H) 4,42 (q,
J=7,14 Hz, 2 H) 7,51 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,55 (dd, J=8,54, 1,83 Hz, 1 H) 8,14 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 8,40 (d, J=8,54
Hz, 1 H) 8,42 (s, 1 H) 8,80 (s, 1 H)

MS calc: 535,2664; MS encontrado: 535,2657

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}famino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) d ppm 1,37 (t, J=6,96 Hz, 3 H) 1,40 (s, 6 H) 1,53 - 1,67 (m, 2 H) 1,73 -1,84 (m, 2 H)
1,94 - 2,08 (m, 2 H) 2,21 (br.s., 3 H) 2,77 - 2,85 (m, 2 H) 2,86 (s, 2 H) 3,69 - 3,83 (m, 1 H) 3,95 (s, 3 H) 4,44 (q,
J=6,96 Hz, 2 H) 7,51 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,54 (dd, J=8,42, 1,71 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=7,81 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,40
(d, J=8,42 Hz) 8,64 (s, 1 H)

MS calc: 535,2664; MS encontrado: 535,2656

Ejemplo 11
8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.c

' |
Br. O
Br. @}
N| N O,/ N H
A X \
N7 N N - . Z
N-g © H N-g ©

A una solucion de 320 mg (0,72 mmol) de 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)lamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etiloy 0,177 mL (0,108 mmol d 0,906) de 2,6-dietilanilina en 5 mL de THF anhidro, se afiadieron por
goteo 2,16 mL de una solucion (1,0 M en THF, 2,16 mmol) de NaHMDS. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se sec6 con
Na»SO;, y el disolvente se evapord a sequedad. El crudo solido se purifico mediante cromatografia flash en gel de
silice (SP1 AcOEt/Hexano) para rendir 123 mg (31% de rendimiento) del compuesto del titulo.

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,51 Hz, 6 H) 2,55 (q, J=7,51 Hz, 4 H) 2,87 - 2,98 (m, 2 H) 3,00 -
3,11 (m, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 7,13 - 7,30 (m, 2 H) 8,12 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,60 (s, 1 H) 10,35 (s, 1 H)

MS calc: 548,1292; MS encontrado: 548,1295

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,32 (br.s., 3 H) 2,55 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,58 (br.s., 4
H) 2,88 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 3,04 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 3,14 - 3,26 (m, 4 H) 6,87 - 6,91 (m, 1 H) 6,98 (dd, J=8,91, 2,75
Hz, 1 H) 7,16 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 7,50 (d, J=8,91 Hz, 1 H) 8,46 (s, 1 H) 9,11 (s, 1 H) 10,33
(s, 1H)

MS calc: 622,2748; MS encontrado: 622,2751
N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,23 (s, 3 H) 2,44 - 2,48 (m, 4 H) 2,55 (q, J=7,57 Hz,
4 H) 2,55 (q, J=7,57 Hz,4 H) 2,82 - 2,93 (m, 2H) 2,99 - 3,13 (m, 6 H) 6,86 - 6,98 (m, 2 H) 7,12 - 7,23 (m, 2 H) 7,22
-7,31(m,1H) 7,57 - 7,69 (m, 2 H) 8,55 (s, 1 H) 9,63 (s, 1 H) 10,33 (s, 1 H)

MS calc: 538,2925; MS encontrado: 538,2925
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Ejemplo 12

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

Conv.d
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Se cargaron en un balén de fondo redondo en atmdsfera de argén 1,3 mg (0,0015 mmol) de Pdz(dba)s, 1,2 mg
(0,0029 mmol) de 2-diciclohexilfosfin-2'-(N,N-dimetilamino)-bifenilo, 40 mg (0,091 mmol) de 8-[(4-bromo-2-
metoxifenil)amino]-N-(2,6-dietilfenil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida y 23 mg (0,219 mmol) de
2-piperazin-1-il-etanol en THF (0,5 mL). Se evacud el balén y se rellen6 de nuevo con argén. Se afiadié una
solucion de LiIN(TMS), (1 M en THF, 0,58 mL) y la mezcla de reaccion se dejé a reflujo durante 1 hora. Se dejo
enfriar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo dos veces con DCM.
La fase organica se seco con Na,SO, y el disolvente se evapor6 a sequedad. El crudo solido se purificé mediante
cromatografia flash en gel de silice (eluyente DCM/MeOH/(NHs 7 N en MeOH) 90/5/0,5) para rendir 29 mg (66% de
rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,51 Hz, 6 H) 2,45 (t, J=5,19 Hz, 2 H) 2,55 (q, J=7,51 Hz, 4 H) 2,57
- 2,64 (m, 4 H) 2,82 - 2,92 (m, 2 H) 2,99 - 3,07 (m, 2 H) 3,07 - 3,19 (m, 4 H) 3,50 - 3,58 (m, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 4,42
(t, J=5,31 Hz, 1 H) 6,50 (dd, J=8,67, 1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 10,33 (s, 1 H)

MS calc: 598,3137; MS encontrado: 598,3144

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenilJlamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,51 Hz, 6 H) 1,46 - 1,60 (m, 2 H) 1,63 - 1,75 (m, 4 H) 1,88 - 1,99
(m, 2 H) 2,08 - 2,18 (m, 1 H) 2,55 (q, J=7,51 Hz, 4 H) 2,66 - 2,77 (m, 2 H) 2,88 (t, J=7,20 Hz, 2 H9 3,04 (t, J=7,20
Hz, 2 H) 3,57 - 3,66 (m, 2 H) 3,81 (s, 3 H) 6,51 (dd, J=8,67, 2,56 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,56 Hz, 1 H) 7,17 (d, J=7,60
Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,60 Hz, 1 H) 7,68 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,48 8 (s, 1 H) 10,33 (s, 1 H)

MS calc: 622,35; MS encontrado: 622,3503

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,44 - 1,60 (m, 2 H) 1,81 - 1,92 (m, 2 H) 2,25 (br.s., 1
H) 2,30 (br.s., 6 H) 2,1 - 2,72 (m, 2 H) 2,88 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 3,04 (t, J=7,20 Hz, 2 H) 3,65 - 3,75 (m, 2 H) 3,81 (s,
3'H) 6,51 (dd, J=8,67, 2,32 Hz, 1 H) 6,65 (d, J=2,32, 1 H) 7,17 (d, J=7,60 Hz, 2 H) 7,26 (t, J=7,60, 1 H) 7,68 (d,
J=8,67 Hz,1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H) 10,33 (s, 1 H)

MS calc: 596,3344; MS encontrado: 596,3348

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etil](metil)Jamino}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,22 (br.s., 6 H) 2,40 - 2,46 (m, 2 H) 2,55 (q, J=7,57
Hz, 4 H) 2,84 - 2, 89 (m, 2 H) 2,92 (s, 3 H) 3,00 - 3,07 (m, 2 H) 3,42 (t, J=7,14 Hz, 2 H) 3,79 (s, 3 H) 6,27 (dd,
J=8,79, 2,44 Hz, 1 H) 6,37 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,14 - 7,19 (m, 2 H) 7,24 - 7,29 (m, 1 H) 7,52 (d, J=8,79 Hz, 1 H)
8,21 (s, 1 H) 8,44 (s, 1 H) 10,33 (s, 1 H)

MS calc: 570,3187; MS encontrado: 570,3181

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida
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"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,24 (s, 3 H) 2,46 - 2,49 (m, 4 H) 2,55 (q, J=7,53 Hz,
4 H)2,84-2,92 (m, 2 H) 2,99 - 3,07 (m, 2 H) 3,11 - 3,17 (m, 4 H) 3,81 (s, 3 H) 6,50 (dd, J=8,67, 2,32 Hz, 1 H) 6,65
(d, J=2,32 Hz, 1 H) 7,14 - 7,19 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 1 H) 7,69 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,48 (s, 1 H)
10,34 (s, 1 H)

MS calc: 568,3031; MS encontrado: 568,302
Ejemplo 13

Acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-8-ilJamino}-3-metoxibenzoico

Conv.e

0
I I
>< O O
OL@ )Nl\/ 0’/ HO )Nl\/ oJ
NTONTYY NTONTYTY
H N-g © H N-g ©

A una solucion de 8-{[4-(terc-butoxicarbonil)-2-metoxifenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo (140 mg, 0,30 mmol) en DCM (1,0 mL), se afiadi6 TFA (1,0 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente organico se evapor6 a sequedad para dar el compuesto del
titulo con rendimiento cuantitativo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1.36 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,96 (t, J=7,08 Hz, 2 H) 3,07 (t, J=7,08 Hz, 2 H) 3,95
(s, 3 H9 4,41 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 7,54 (d, J=1,83 Hz, 1 H) 7,62 (dd, J=8,42, 1,83 Hz, 1 H) 8,45 (s, 1 H) 8,47 (d,
J=8,42 Hz, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 11,95 (br.s., 1 H)

MS calc: 411,1299; MS encontrado: 411,1303

Ejemplo 14

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil)Jamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.f

Q |
L o 4
A — ored o)
N-g © ~N N~ N7 X

Una solucion de acido 4-{[3-(etoxicarbonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-8-ilJamino}-3-metoxibenzoico (40
mg, 0,098 mmol) en DMF anhidro (0,5 mL) se traté con DIPEA (0,150 mL) y TBTU (47 mg, 0,146 mmol). La mezcla
se tratd entonces con 4-dimetilamina-piperidina (15 mg, 1,26 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se diluy6é con agua y se extrajo dos veces con DCM. La fase organica se secé con Na;SO, vy el
disolvente se evaporé a sequedad. El residuo se disolvio en 0,5 mL de THF anhidro y se afadieron 0,024 mL
(0,127 mmol) de 2,6-dietilanilina. Se afiadié entonces por goteo 0,300 mL de una solucién de NaHMDS (1,0 M en
THF, 0,30 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié H2O y la mezcla se extrajo
dos veces con DCM. La fase organica se secé con Na,SO, y el disolvente se evaporoé a sequedad. El crudo sélido
se purificd mediante cromatografia flash en gel de silice (DCM/MeOH) para rendir 15 mg (25% de rendimiento) del
compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,29 - 1,45 (m, 2 H) 1,78 (m, 2 H) 2,20 (br.s., 6 H)
2,33-2,45(m, 1 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,92 - 2,98 (m, 2 H) 3,04 - 3,11 (m, 2 H) 3,26 - 3,32 (m, 4 H) 3,91 (s, 3
H) 7,02 (dd, J=8,18, 1,71 Hz, 1 H) 7,07 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,14 - 7,20 (m, 2 H) 7,23 - 7,30 (m, 1 H) 8,30 (d, J=8,18
Hz, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 8,64 (s, 1 H) 10,35 (s, 1 H)

MS calc: 624,3293; MS encontrado: 624,3307

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
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siguientes compuestos:

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etiljcarbamoil}-2-metoxifenil)Jamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1.13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,19 (s, 6 H) 2,41 (t, J=6,96 Hz, 2 H) 2,56 (q, J=7,57
Hz, 4 H) 2,92 - 3,00 (m, 2 H) 3,04 - 3,12 (m, 2 H) 3,33 - 3,42 (m, 2 H) 3, 96 (s, 3 H) 7,14 - 7, 20 (m, 2 H) 7,24 - 7,30
(m, 1 H) 7,50 - 7,54 (m, 2 H) 8,30 (t, J=5,61 Hz, 1 H) 8,38 (d, J=8,60 Hz, 1 H) 8,40 (s, 1 H) 8,67 (s, 1 H) 10,36 (s, 1
H)

MS calc: 548,298; MS encontrado: 584,299

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-il-carbonil}fenil)amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds)  ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,55 - 1,79 (m, 4 H) 1,82 - 1,93 (m, 2 H) 1,95 - 2,07
(m, 2 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,91 - 2,98 (m, 2 H) 3,03 - 3,12 (m, 2 H) 3,43 - 3,61 (m, 2 H)3,92 (s, 3 H) 4,17 - 4,
34 (br.s., 1 H) 7,10 - 7,19 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 1 H) 8,33 (d, J=8,18 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,65 (s, 1 H) 10,35 (s,
1H)

MS calc: 650,345; MS encontrado: 650,3451

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2R)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-il-carbonil}fenil)amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 1,54 - 1,79 (m, 4 H) 1,82 - 1,93 (m, 2 H) 1,94 - 2,08
(m, 2 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz, 4 H) 2,91 - 2,98 (m, 2 H) 3,03 - 3,12 (m, 2 H) 3,43 - 3,61 (m, 2 H)3,92 (s, 3 H) 4,16 - 4,
34 (br.s.,1H)7,10-7,19 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 1 H) 8,33 (d, J=8,18 Hz, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,65 (s, 1 H) 10,35 (s,
1H)

MS calc: 650,345; MS encontrado: 650,3465

Ejemplo 15
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida
Conv.c

O 0

NH

2

Ff/o\&j 0 Ff’o\b
( E

A una mezcla de 15 mg(0,029 mmol) 8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo en MeOH, se afiadieron 0,5 mL de solucion de NHs (7 N en
MeOH). La reaccion se agité durante 20 minutos y entonces el disolvente se evaporé a sequedad, para dar el
compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo.

g g

N7 NN N7
N-0O N-0O

) )

N N

| |

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 2,24 (s, 3 H) 2,42 -2,48 (m, 4 H) 2,79 - 2,88 (m, 2 H) 2,94 - 3,03 (m, 2 H) 3,11
-3,21(m,4 H) 6,82 -6,89 (m, 1 H) 6,96 (dd, J=9,03, 2, 69 Hz, 1 H) 7,48 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 7,98 (br.s., 1 H) 8,30
(br.s., 1H) 8,43 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H)

MS calc: 490,1809; MS encontrado: 490,1811

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:
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8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,24 (s, 3 H) 2,44 - 2,49 (m, 4 H) 2,79 - 2,87 (m, 2 H) 2,94 - 3,03 (m, 2 H) 3,09
- 3,18 (m, 4 H) 3,80 (s, 3 H) 6,50 (dd, J=8,67, 2,44 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,44 Hz, 1 H) 7,69 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 7,98
(s,1H) 8,18 (s, 1H) 8,30 (s, 1 H) 8,46 (s, 1 H)

MS calc: 436,2092; MS encontrado: 436,2071

8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,22 (s, 3 H) 2,42 - 2,47 (m, 4 H) 2,80 - 2,89 (m, 2 H) 2,98 - 3,03 (m, 2 H) 3,04
-3,09 (m, 4 H) 6,74 - 6,98 (m, 2 H) 7,58 - 7,65 (m, 2 H) 7,99 (br.s., 1 H) 8,31 (br.s., 1 H) 8,52 (s, 1 H) 9,59 (s, 1 H)

MS calc: 406,1986; MS encontrado: 406,1983
8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-N,N-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

'H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,78 - 2,87 (m, 2 H) 2,93 - 3,00 (m, 2 H) 3,05 (s, 3H) 3,13 (s, 3H) 3,88 (s, 3
H) 7,17 (dd, J=8,54, 2,20 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,26 - 8,37 (m, 1 H) 8,50 (s, 1
H).

MS calc: 444,0666; MS encontrado: 444,0662

8-amino-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,78 (t, J=7,25 Hz, 2 H) 2,97 (t, J=7,25 Hz, 2 H) 6,79 (br.s., 1 H) 7,96 (br.s., 1
H) 8,29 (br.s, 1 H) 8,35 (s, 1 H).

MS calc: 232,0829; MS encontrado: 232,0837

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}famino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,32 (s, 6 H) 1,56 - 1,71 (m, 2 H) 1,73 - 1,87 (m, 2 H) 1,89 - 2,17 (m, 2 H) 2,25
(br.s., 3 H) 2,80 -2,92 (m, 2 H) 2,96 (s, 2 H) 3,69 - 3,84 (m, 1 H) 3,95 (s, 3 H) 7,51 (d, J=1,71 Hz, 1 H) 7,54 (dd,
J=8,54y 1,71 Hz, 1 H) 8,04 (br.s., 1 H) 8,14 (d, J=7,45 Hz, 1 H) 8,34 (br.s., 1 H) 8,39 (s, 1 H) 8,40 (d, J=8,54 Hz, 1
H) 8,78 (s, 1 H).

MS calc: 506,2511; MS encontrado: 506,2520

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) d ppm 1,37 (s, 6 H) 1,61 (d, J=15,14 Hz, 2 H) 1,79 (d, J=9,28 Hz, 2 H) 1,95 - 2,07
(m, 2 H) 2,21 (br.s., 3 H) 2,82 (s, 2 H) 2,85 (br.s., 2 H) 3,76 (br.s., 1 H) 3,94 - 3,96 (m, 3 H) 7,51 (d, J=1,71 Hz, 1 H)
7,54 (dd, J=8,24, 1,77 Hz, 1 H) 8,07 (s, 1 H) 8,11 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 8,36 (s, 1 H) 8,40 (d, J=8,42 Hz, 1 H) 8,43 (s,
1H)8,62(s, 1H)

MS calc: 506,2511; MS encontrado:506,2525

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,30 (s, 6 H) 2,27 - 2,44 (m, 2 H) 2,56 - 2,76 (m, 4 H) 2,94 (s, 2 H) 3,03 - 3,19
(m, 2 H) 6,91 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 7,64 (d, J=9,03 Hz, 1 H) 8,02 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 9,66 (s, 1 H)

MS calc: 434,2299; MS encontrado: 434,2306

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,27 (s, 6 H) 2,28 - 2,35 (m, 2 H) 2,54 - 2,63 (m, 4 H) 2,93 (s, 2 H) 3,16 - 3,22
(m, 2 H) 6,88 (d, J=2,69 Hz, 1 H) 6,97 (dd, J=8,91, 2,69 Hz, 1 H) 7,51 (d, J=8,91 Hz, 1 H) 8,01 (br.s., 1 H) 8,31
(br.s., 1H) 8,58 (s, 1 H) 9,11 (s, 1 H)

MS calc: 518,2122; MS encontrado: 518,2120
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Ejemplo 16
Acido 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilico

Conv.a

Br
Br

Se suspendié 8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo (45 mg,
0,1 mmol) en EtOH anhidro (2 mL) y se trat6 con una soluciéon 1,5 M de KOH (0,07 mL, 0,1 eq.) a temperatura
ambiente durante 1 hora. Se evaporo el disolvente a sequedad y se disolvié el residuo en H20. Después de tratarlo
con AcOH, el precipitado resultante se recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo (30 mg, 70% de
rendimiento).

"H RMN (401 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,79 - 2,85 (m, 2 H) 2,91 - 2,98 (m, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 7,13 (br.s., 1 H) 7,16
(dd, J=8,61, 2,20 Hz, 1 H) 7,22 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,15 - 8,23 (m, 2 H) 8,53 (s, 1 H)

MS calc: 417,0193; MS encontrado: 417,0193

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepar6 el siguiente
compuesto:

Acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilico
Ejemplo 17

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

Conv.b
NZ |
HNJ\\N \ \y—COOH
-0 N=0 - 0
N N
® )

Una suspension de acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilico (40 mg, 0,09 mmol) en DMF anhidro (3,0 mL) se traté con DIPEA (0,026 mL, 0,15 mmol) y EDCI (38
mg, 0,20 mmol) y HOBt (27 mg, 0,20 mmol). La mezcla se tratd entonces con 2,6-dietilanilina (0,040 mL, 0,25
mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante toda una noche. La reaccion se diluyé con H20 y el
precipitado resultante se recogié mediante filtracion. El crudo sélido se purificé mediante cromatografia flash en gel
de silice (DCM/MeOH) para rendir 15 mg (30% de rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,13 (t, J=7,53 Hz, 6 H) 2,24 (s, 3 H) 2,46 - 2,49 (m, 4 H) 2,55 (q, J=7,53 Hz,
4 H)2,84-2,92 (m, 2 H) 2,99 - 3,07 (m, 2 H) 3,11 - 3,17 (m, 4 H) 3,81 (s, 3 H) 6,50 (dd, J=8,67, 2,32 Hz, 1 H) 6,65

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2539972 T3

(d, J=2,32 Hz, 1 H) 7,14 - 7,19 (m, 2 H) 7,24 - 7,30 (m, 1 H) 7,69 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,23 (s, 1 H) 8,48 8 (s, 1 H)
10,34 (s, 1 H)

MS calc: 568,3031; MS encontrado: 568,302

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepararon los
siguientes compuestos:

[(2S)-2-({[8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil[fenil}amino-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-iljcarbonil}amino-2-feniletillcarbamato de terc-butilo

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (s, 3 H) 1,31 (s, 3H) 1,34 (s, 9 H) 1,53 - 1,67 (m, 2 H) 1,73 - 1,83 (m, 2
H) 1,90 - 2,04 (m, 2 H) 2,18 (s, 3H) 2,74 - 2,85 (m, 2 H) 2,94 (s, 2 H) 3,35 - 3,49 (m, 2 H) 3,62 - 3,82 (m, 1 H) 3,95
(s, 3H)5,09-5,19 (m, 1 H) 7,05 (t, J=6,10 Hz, 1 H) 7,26 (m, 1 H) 7,34 (t, J=7,51 Hz, 2 H) 7,38 - 7,45 (m, 2 H) 7,50
-7,59 (m, 2 H) 8,12 (d, J=7,57 Hz, 1 H) 8,37 (d, J=8,18 Hz, 1 H) 8,41 (s, 1 H) 8,77 (s, 1 H) 9,35 (d, J=8,30 Hz, 1 H)
MS calc: 725,377; MS encontrado: 725,378

[(2S)-2-({[8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil[fenil}amino-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-iljcarbonil}amino-2-feniletillcarbamato de terc-butilo

'H RMN (401 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,26 (s, 6 H) 1,35 (s,9H) 1,55-1,68 (m,2H) 1,72 - 1,83 (m, 2 H) 1,95- 2,08
(m,2H)2,21(s,3H)2,80-2,86 (m, 2 H) 3,68 - 3,82 (m, 1 H) 3,95 (s, 3H) 5,13 - 5,23 (m, 1 H) 6,98 (t, J=5,98 Hz,
1H) 7,27 (t, J=6,71 Hz, 1 H) 7,32 - 7,42 (m, 4 H) 7,50 - 7,56 (m, 2 H) 8,12 (d, J=7,69 Hz, 1 H) 8,33 - 8,42 (m, 2 H)
8,62 (s, 1 H) 9,44 (d, J=8,30 Hz, 1 H)

MS calc: 725,377; MS encontrado: 725,3779
5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-N-(piridin-4-ilmetil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,30 (s, 6 H) 2,82 - 2,93 (m, 5 H) 2,96 (s, 2 H) 3,09 - 3,25 (m, 2 H) 3,47 - 3,62
(m, 2 H) 3,68 -3,82(m, 2 H) 4,54 (d, J=6,10 Hz, 1 H) 6,91 - 7,02 (m, 2 H) 7,09 (s, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,44 (d, J=5,98
Hz, 2H)7,65-7,74 (m, 2 H) 8,58 (d, J=5,98 Hz, 2 H) 8,69 (s, 1 H) 9,62 (t, J=6,10 Hz, 1 H) 9,74 (s, 1 H)

MS calc: 525,2721; MS encontrado: 525,2730

Ejemplo 18

8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de metilo

Conv.j

Br Br

A una mezcla de 40 mg (0,090 mmol) de 8-[(4-bromo-2-metoxifenillamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo en MeOH, se afadio se agitd6 durante 20 minutos y entonces el disolvente se evaporé a
sequedad para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,88 - 2,95 (m, 2 H) 3,01 - 3,08 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 7,16 (dd,
J=8,67, 2,20 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=2,20 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,60 (s, 1 H)

MS calc: 431,035; MS encontrado: 431,0355

Ejemplo 19

Acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilico
Conv.a
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8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo (90 mg, 0,2
mmol) se suspendio en EtOH (5 mL) y se tratdé con una solucién 0,1 M de NaOH (2,0 mL, 0,2 mmol) a temperatura
ambiente durante 0,5 horas. Se evaporé el disolvente a sequedad y el residuo se disolviéo en H,O. Después de
tratar con AcOH, el precipitado resultante se recogié mediante filtracion para dar el titulo del compuesto (85 mg,
98% de rendimiento).

[M+H]" = 437
Ejemplo 20

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida

Conv.b
N/ N/
A A 7
HN N ) COOH HN N )
- - N
/O O—N /O O—N H
) )
N
I

Una suspension de acido 8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxilico (85 mg, 0,20 mmol) en DMF anhidro (4,0 mL) se traté con DIPEA (0,052 mL, 0,30 mmol), EDCI (75 mg,
0,40 mmol) y 1-hidroxibenzotriazol (54 mg, 0,40 mmol). La mezcla se traté entonces con 2,6-dietilanilina (0,078 mL,
0,50 mmol). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. La reaccion se diluyé con H,O y el
precipitado resultante se recogié mediante filtracion. El crudo sélido se purific6 mediante cromatografia flash en gel
de silice (DCM/MeOH) para rendir 50 mg (45% de rendimiento) del compuesto del titulo.

"H RMN (401 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 1,13 (t, J=7,57 Hz, 6 H) 2,25 (s, 3 H) 2,46 - 2,51 (m, 4 H) 2,56 (q, J=7,57 Hz,
3 H)2,85-3,01 (m, 4 H) 3,09 - 3,19 (m, 4 H) 3,81 (s, 3 H) 6,51 (dd, J=8,67, 2,56 Hz, 1 H) 6,64 (d, J=2,56 Hz, 1 H)
7,05-7,21 (m, 1 H) 7,20 - 7,37 (m, 1 H) 7,65 (d, J=8,67 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,39 (s, 1 H) 10,29 (s, 1 H)

MS calc: 568,3031; MS encontrado: 568,3027
Ejemplo 21

8-[(4-bromo-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de metilo

Conv.j
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Br Br

A una mezcla de 10 mg (0,002 mmol) de 8-[(4-bromo-2-metoxifenillamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxilato de etilo en MeOH, se afadio se agitd6 durante 30 minutos y entonces el disolvente se evaporé a
sequedad, para dar el compuesto del titulo con rendimiento cuantitativo.

'H RMN (401 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,97 - 3,00 (m, 4 H) 3,88 (s, 3 H) 3,94 (s, 3 H) 7,09 - 7,20 (m, 1 H) 7,24 (d,
J=2,20 Hz, 1 H) 8,05 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,51 (s, 1 H)

MS calc: 431,035; MS encontrado: 431,0356

Ejemplo 22

N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

A una mezcla de 110 mg (0,151 mmol) de terc-butil [(2S)-2-({[8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-
il)carbamoillfenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-ilJcarbonil}amino)-2-feniletil[carbamato
en MeOH (1 mL), se afadieron 0,378 mL de HCI 4 N en dioxano. La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas, el disolvente se evapord a sequedad y el solido se traté con Et,O (20 mL) y el precipitado se
recogié mediante filtracion para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo palido (96 mg; 91% de
rendimiento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,31 (s, 6 H) 1,81 - 2,08 (m, 4 H) 2,69 - 2,81 (m, 3 H) 2,97 (s, 2 H) 3,03 - 3,16
(m, 4 H) 3,96 (s, 3 H) 3,99 - 4,10 (m, 1 H) 5,26 - 5,46 (m, 1 H) 7,28 - 7,52 (m, 5 H) 7,54 - 7,59 (m, 2 H) 8,14 (br.s., 3
H) 8,36 - 8,39 (m, 1 H) 8,40 - 8,49 (m, 2 H) 8,79 (s, 1 H) 9,62 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 10,27 (br.s., 1 H)

MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3262

De acuerdo con la misma metodologia, pero empleando derivados sustituidos adecuados, se prepar6 el siguiente
compuesto:

N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (s, 3 H) 1,40 (s, 3 H) 1,82 - 1,96 (m, 2 H) 1,97 - 2,08 (m, 2 H) 2,71 - 2,76
(m, 3H) 2,82 (s, 2 H) 3,02 - 3,15 (m, 2 H) 3,40 - 3,52 (m, 2 H) 3,96 (s, 3 H) 3,99 - 4,12 (m, 1 H) 5,31 - 5,42 (m, 1 H)
7,34 (t, J=6,84 Hz, 1 H) 7,39 - 7,44 (m, 2 H) 7,44 - 7,48 (m, 2 H) 7,54 - 7,59 (m, 2 H) 8,14 (br.s., 3 H) 8,35 - 8,47 (m,
3H) 8,64 (s, 1 H) 9,67 (d, J=8,54 Hz, 1 H) 10,22 (br.s., 1 H)
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MS calc: 625,3246; MS encontrado: 625,3262

Ejemplo 23

8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

st.A3
\N/ _
N S
2 * HN)\NH
o) @ 2
o-N ©97\ SO,>

Una solucion de 1,53 g (5,8 mmol) de 6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1,2-bencisoxazol-3-
carboxilato de etilo, 1,76 g (6,3 mmol) de sulfato de S-metil tiourea y 1,25 g (12,7 mmol) de acetato potasico en 30
mL de DMF se agité a 85°C durante 3 horas.

Después de enfriar, la reaccion se tratdé con H,O y AcOEt. Los extractos organicos recogidos se lavaron con
salmuera, se secaron con Na;SO. y se evaporaron. El material crudo se purific6 mediante cromatografia de
columna flash en silice (eluyente: Hexano/AcOEt 3/2) para dar el producto limpio con un rendimiento del 74%.

"H RMN (DMSO-de) & 1,35 (t, J=7,14 Hz, 3 H) 2,56 (s, 3 H) 2,95 - 3,13 (m, 4 H) 4,41 (q, J=7,14 Hz, 2 H) 8,68 (s, 1
H)

MS calc: 292,0751; MS encontrado: 292,0741
Ejemplo 24
8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.b

/
O—N

A una suspension de 60 mg (0,22 mmol) de 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxilato de
etilo en MeOH, se afadié NH; 7 N en MeOH (0,5 mL). La mezcla se dejo reaccion durante 2 horas en un vial
sellado a 90°C; el disolvente se evapord entonces a sequedad para dar el compuesto del titulo con rendimiento
cuantitativo.

"H RMN (DMSO-ds) 6 2,56 (s, 3 H)2,92-3,09 (m, 4 H) 7,92 (s, 1H)8,24 (s, 1 H) 8,66 (s, 1 H).
MS calc: 263,0597; MS encontrado: 263,059

Preparacion H

4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol

NH —_—

2 g (11,24 mmol) de 4-(piperazin-1-il)fenol y formaldehido 4,5 mL (37% en agua, 56 mmol) se suspendieron en una
mezcla de THF/AcOH 5/1 y se dejaron bajo agitacion a temperatura ambiente. Después de 30 minutos se ahadid
en porciones 4,7 g (22,5 mmol) de triacetoxiborohidruro de sodio. La reaccién se dej6 agitando durante unas pocas
horas y se evapord. El crudo se purifico en gel de silice con AcCOEt/EtOH/(NH3; en MeOH) 8/2/0,2 para dar 2,3 g de
un solido rosa como base libre.
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"H RMN (DMSO-ds) 8 2,20 (s, 3 H) 2,38 - 2,45 (m, 4 H) 2,89 - 2,98 (m, 4 H) 6,58 - 6,67 (m, 2 H) 6,72 - 6,80 (m, 2 H)
8,76 (s, 1 H)

MS calc: 193,1336; MS encontrado: 193,1328
Ejemplo 25
8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.h

Se suspendieron 0,1 g (0,38 mmol) de 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida en 10
mL de DCM y se hizo reaccionar con 0,26 g (1,52 mmol) de mCPBA durante 3 horas. Se afiadieron H,O y NaHCO3
y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase organica se secd con Na;SO., se evaporo el disolvente a sequedad. El
producto se sometié directamente al siguiente paso sin caracterizar.

Ejemplo 26
8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida trifluoroacetato

y

8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxilisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida trifluoroacetato

) )

Conv.k
‘s s
F ooV ool
P ' 0" "N >
O)N\/ | o — O—N NH, O=N NH,
) Y
~s” °N ~ + N +
I / NH ]
o) O~N 2
N N
I
I

0,07 g (0,24 mmol) de 8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida y 0,05 g (0,26 mmol) de
4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol se hicieron reaccionar en 5 mL de DMF anhidro en presencia de 0,1 g (0,78 mmol) de
K>CO3 a 70°C durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccion se secé bajo vacio con una cucharada de silice y se
eluy6 rapidamente mediante cromatografia flash (DCM/MeOH/ NH3s 7 N en MeOH 9/1/0,4%) para dar una mezcla
1:1 de los dos compuestos. Cada producto se aislé como sal de trifluoroacetato mediante HPLC preparativo.
8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida trifluoroacetato

"H RMN (DMSO-ds) 5 2,82 (br.s., 3 H) 2,96 - 3,05 (m, 4 H) 7,02 - 7,09 (m, 2 H) 7,10 - 7,16 (m, 2 H) 7,93 (s, 1 H)
8,22 (s, 1 H) 8,59 (s, 1 H) 9,64 (br.s., 1 H)

MS calc: 407,1826; MS encontrado: 407,1823
y
8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxi] isoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida trifluoroacetato

"H RMN (DMSO-ds) & 2,81 (br.s., 3 H) 7,09 - 7,14 (m, 2 H) 7,23 - 7,28 (m, 2 H) 8,07 - 8,11 (m, 1 H) 8,12 - 8,15 (m,
1H) 8,17 (s, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 9,75 (s, 1 H)

MS calc: 405,167; MS encontrado: 405,1663
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Ejemplo 27

8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de etilo

st.A3
\N/ _
x S N |
o)
+ _——
o N 7 HN)\NHZ \S)\\N N
\ _ O
N—O O/\ SO42' N (@) /\

Una solucién de 0,5 g (1,90 mmol) de 6-[(dimetilamino)metiliden]-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-2,1-bencisoxazolo-3-
carboxilato de etilo, 0,53 g (1,90 mmol) de sulfato de S-metil tiourea y 0,37 g (3,8 mmol) de acetato potasico en 10
mL de DMF se agité a 85°C durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccion se tratdé con H.O y AcOEt. Los
extractos organicos recogidos se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO, y se evaporaron. El material crudo
se purificd mediante cromatografia de columna flash en silice (Hexano/AcOEt 1/1) para dar el producto limpio con
un rendimiento del 85%.

"H RMN (DMSO-ds) 3 1,36 (t, J=7,08 Hz, 3 H) 2,57 (s, 3 H) 2,95 - 3,02 (m, 2 H) 3,03 - 3,12 (m, 2 H) 4,41 (q, J=7,08
Hz, 2 H) 8,77 (s, 1 H)

MS calc: 292,0751; MS encontrado: 292,0746
Ejemplo 28
8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.c

En un vial sellado se suspendieron 0,4 g de 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxilato de
etilo en 5 mL de MeOH y se afiadieron 3 mL de NH3 7 M en MeOH. La mezcla se irradié con microondas a 100°C
durante 30 minutos. Después de evaporar, se obtuvo el compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo.

"H RMN (DMSO-dg) 5 2,57 (s, 3 H) 2,92 - 2,99 (m, 2 H) 3,00 - 3,08 (m, 2 H) 8,02 (br.s., 1 H) 8,35 (s, 1 H) 8,75 (s, 1
H)

MS calc: 263,0597; MS encontrado: 263,0587

Ejemplo 29

8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.h
-
N | o (\)\
NN N — T3
\ I
N=O NH, o)

Se suspendieron 0,1 g (0,38 mmol) de 8-(metilsulfanil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida en 10
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mL de DCM y se hicieron reaccionar con mCPBA 0,26 g (1,52 mmol) durante 3 horas. Se afadieron H,O y
NaHCO3 y la mezcla se extrajo con AcOEt. La fase organica se secd con Na;SOs, se evaporo el disolvente a
sequedad; el producto se sometid al siguiente paso sin caracterizar.

Ejemplo 30
8-[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenoxil]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida

Conv.k

NT X
N™ )l\/ 7
Q | 0”7 N \\

N—d  NH,

OH
\
——ﬁ N \ AN
o N—g  NH; * [Nj—*
N
| C

0,11 g (0,38 mmol) de 8-(metilsulfonil)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida y 0,80 g (0,41 mmol) de
4-(4-metilpiperazin-1-il)fenol se hicieron reacciéon en 5 mL de DMF anhidro en presencia de 0,16 g (1,13 mmol) de
KoCO3 a 70°C durante 2 horas. Después de enfriar, la reaccién se secd bajo vacio y se purificd6 mediante
cromatografia flash (DCM/MeOH/ NHs 7 M en MeOH 9/1/0,4) para dar el compuesto del titulo con un 70% de
rendimiento.

N
N

"H RMN (DMSO-ds) 3 2,25 (s, 3 H) 2,47 - 2,52 (m, 4 H) 2,93 - 2,99 (m, 2 H) 3,01 - 3,07 (m, 2 H) 3,14 (br.s., 4 H)
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6,96 - 7,01 (m, 2 H) 7,03 - 7,10 (m, 2 H) 8,02 (s, 1 H) 8,34 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H)

MS calc:407,1826; MS encontrado: 407,1826

LISTADO SECUENCIAS

<110> Nerviano Medical Sciences S.r.l.
<120> isoxazolo-quinazolina

<130> NMS-073

<150> EP10171375

<151>30-07-2010

<160> 2

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1

<211>77

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Oligonucleotido cebador directo
<400> 1

ggggacaagt ttgtacaaaa aagcaggctt actggaagtt ctgttccagg ggccccgecag 60

gcttttccat cctcatce 77

<210> 2

<211> 55

<212> DNA

<213> Artificial

<220>

<223> Oligonucleotido cebador reverso
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<400> 2
ggggaccact ttgtacaaga aagctgggtt ttaattgctt ggcaaagggce tatgg 55
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REIVINDICACIONES

1.Un compuesto de formula (1):

(1)

donde:
YesOyZesN,oYesNyZesO;
Xes O, S, SO, 0NH;

R1 es hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo Cs3-Cs,
heterociclilo y arilo;

R2 es -NR'R” o -OR’, donde R’ y R’ son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
seleccionado entre alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-C7, cicloalquil-alquilo, heterociclilo,
heterociclil-alquilo,arilo y aril-alquilo, o junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos, tanto R’ como
R” pueden formar un grupo heteroarilo o heterociclilo de 5 a 6 miembros, conteniendo opcionalmente un
heteroatomo adicional seleccionado entre N, O y S;

A es un grupo divalente seleccionado entre —(CHa)2-, -CH2-C(CHj3)2, -C(CH3),-CHy- y —CH=CH-;
y sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

donde cualquiera de los grupos anteriores R1, R’ y R” pueden estar opcionalmente sustituidos, en
cualquiera de sus posiciones libres, por uno o varios grupos, por ejemplo 1 a 6 grupos, seleccionados
independientemente entre: atomo de halégeno, nitro, grupos oxo (=0O), ciano, alquilo C4-Cs, alquilo
polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonil alcoxiimino, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato vy
alquilfosfonato; y, a su vez, cada uno de los sustituyentes anteriores pueden estar sustituidos por uno o
varios de los grupos mencionados anteriormente.

2.Un compuesto de formula (1) tal y como se define en la reivindicacion 1 donde:

X es O,SoNH;

R1 es un heterociclilo o arilo, y

R2 es —NR'R” o OR' donde R’ y R” son, cada uno independientemente, hidrégeno o un grupo
seleccionado entre alquilo C4-Cs lineal o ramificado, cicloalquilo C3-C7, cicloalquil-alquilo, heterociclilo,

heterociclil-alquilo,arilo y aril-alquilo;

donde cualquiera de los grupos R1, R’ y R” anteriores puede ser sustituido opcionalmente tal y como se
define en la reivindicacion 1.

3.Un compuesto de férmula (I) como se define en las reivindicaciones 1 o 2 donde:
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R1 es un arilo, sustituido opcionalmente como se define en la reivindicacion 1.

4.Un compuesto de formula (I) como se define en las reivindicaciones 1 a 3 donde:

R2 es -NR'R” o0 OR' donde R’ y R” son independientemente, hidrégeno o un grupo seleccionado entre alquilo C¢-
Cs, cicloalquilo, arilo y heterociclilo, donde cualquiera de los grupos R y R” anteriores puede ser sustituido

opcionalmente tal y como se define en la reivindicacion 1.

5.Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en las
reivindicaciones 1 a 4 el cual se seleccionadel grupo formado por:

N-(2,6-dietilfenil)-8{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJlamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etiljcarbamoil}-2-metoxifenil)Jamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil)Jamino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2S)-2-(pirrolidin-1-ilmetil)pirrolidin-1-ilJcarbonil}fenil)amino]-2-metoxifenil)Jamino]-
4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(2-metoxi-4-{[(2R)-2-(pirrolidin-1-ilmetil )pirrolidin-1-iljcarbonil}fenil)amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-metoxifenil}amino)-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[2-(dimetilamino)etil](metil)Jamino}-2-metoxifenil)amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-
h]quinazolin-3-carboxamida,

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}famino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-
carboxamida,

N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-[(1S)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-4,4-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,3-h]quinazolin-3-carboxamida,
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N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida,

8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-{[2-metoxi-4-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-2-metoxifenil}amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-({4-[4-(dimetilamino)piperidin-1-il]-2-metoxifenil}amino]-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

N-(2,6-dietilfenil)-8-[(4-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilJcarbonil}-2-metoxifenil}amino]-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,
8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-
carboxamida
N-(2,6-dietilfenil)-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-
h]quinazolin-3-carboxamida,

N-[(2R)-2-amino-2-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida,

N-[(1R)-2-amino-1-feniletil]-8-({2-metoxi-4-[(1-metilpiperidin-4-il)carbamoil]fenil}amino)-5,5-dimetil-4,5-
dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-3-carboxamida y

5,5-dimetil-8-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)-2-(trifluorometoxi)fenillamino}-4,5-dihidroisoxazolo[4,5-h]quinazolin-
3-carboxamida.

6.Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, tal y como se define en la reivindicacion 1, el cual esta formado por:

Etapa A1) haciendo reaccionar un compuesto de férmula (I1):

/

EtO 0
o) o) (1)

A R2

donde R2 es alquilo -O(C+-C4), A es un grupo divalente seleccionado de entre -(CHz)2-, -CH2-C(CHa)2- vy -
C(CHs3)2-CHaz-, con hidroxilamina HO-NHz-HCI, opcionalmente en presencia de un alquilalcohol C4-Cy4 y
separando los compuestos resultantes (llla) y (IlIb):

A A —
\ o)
o (Illa) (Ilib)
O

donde R2 y A se definen como anteriormente;

[0}

Etapa A1/a) haciendo reaccionar un compuesto de formula (II) como se define anteriormente, con hidroxilamina
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HO-NH.-H20 en acido acético y un alquil C1-C4 alcohol, separando los compuestos individuales;

Etapa A1/b) deshidratando en condiciones acidas el compuesto resultante de férmula (lla) y (l1b):

A A OH
N\ 0
N\ N N <
O (lla) (1b)
OH
Ot OEt

donde R2 y A son tal y como se ha definido anteriormente, para dar el compuesto de férmula (llla) y (Illb) como se
ha definido anteriormente;

Etapa A2) haciendo reaccionar el compuesto de férmula (llla) o (llIb), obtenido en la etapa A1 o en la etapa A1/b,
con un derivado de N,N-dimetilformamida;

Etapa A3) haciendo reaccionar el compuesto resultante de féormula (1V):

COR,

donde Y y Z son como se define en la reivindicacion 1, R2 y A son como se ha definido anteriormente, con un
compuesto de férmula (V):

R1-X-C(=NH)NHa(V)

donde R1 es como se define en la reivindicacion 1, y X es como sedefine en la reivindicacion 1 excepto SOy, para
dar un compuesto de formula (1):

0
R2
A
Oz
I S Y
NfN
X (1)
R1”

donde R1, Y y Z son como se ha definido anteriormente, R2 es alquilo -O(C+4-C4), A es un grupo divalente
seleccionado de entre -(CHy)2-, -CH2-C(CHa)2- y -C(CH3)2-CH,-, y X esta definido como anteriormente excepto SO»,
y opcionalmente convirtiendo un compuesto de formula (1), y si se desea, convirtiendo un compuesto de formula (1)
en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o convirtiendo una sal en el compuesto libre (1).

7.Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (I) como se define en la reivindicacion 1,
caracterizado por que este compuesto se puede obtener por conversion de un primer compuesto de formula (I) con
una de los siguientes métodos:

Conv.a) convirtiendo un primer compuesto de formula (I) donde R2 es alquilo -O(C+-C4) en un compuesto de
férmula (I) donde R2 es un grupo hidroxilo o la sal correspondiente mediante hidrdlisis en condiciones acidas o
basicas;
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Conv.b) convirtiendo un primer compuesto de formula (I) donde R2 es -OH o su sal correspondiente en un
compuesto de formula (I) donde R2 es un grupo —-NR’'R”, donde R’ y R” son tal y como se define en la
reivindicacion 1, mediante la reaccion con una amina de férmula R'R”-NH (VI) donde R’ y R” son como se
ha definido anteriormente, en condiciones basicas y en la presencia de un agente adecuado de
condensacion;

Conv.c) convirtiendo un primer compuesto de formula (1) donde R2 es alquilo -O(C+-C4) en un compuesto
de féormula (I) donde R2 es un grupo -NR'R”, donde R’ y R” son como se ha definido anteriormente,
mediante tratamiento con una amina de férmula R'R”-NH (VI), como se ha definido anteriormente;

Conv.d) convirtiendo un primer compuesto de formula (1) donde X es como se define en la reivindicacion 1
excepto SOz y R1 es un arilo, p.ej. fenilo, sustituido por NR'R” mediante tratamiento con una amina de
férmula R'R”-NH (VI),donde R’ y R” son como se ha definido anteriormente:

Br NR'R"
g g
Ra — Ra
S
Sy AN,
Rb
(1) )

donde Ra y Rb son independientemente un atomo de halégeno, excepto bromo, nitro, ciano, alquilo C+-Cs,
alquilo polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonil alcoxiimino, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato vy
alquilfosfonato.

Conv.e) convirtiendo un primer compuesto de formula () donde X se define como en la reivindicacion 1y
R1 es una arilo, p.ej. fenilo, sustituido por -COOPg, donde Pg es un grupo protector adecuado, en un
compuesto de formula (l) donde R1 es una arilo, p.ej. fenilo, sustituido por -COOH, en condiciones bien
conocidas en la literatura (ver Teodora W. Green, PereG.M.Wuts):

COOPg COOH
@ N7\/|—§I{ Rag\ NZ |

Ra )\\ )\\
e XN %6 XN

() ()

donde Ra y Rb son independientemente un atomo de halégeno, nitro, ciano, alquilo C4-Cs, alquilo
polifluorado, alcoxi polifluorado, alquenilo, alquinilo, hidroxialquilo, arilo, arilalquilo, heterociclilo,
cicloalquilo C3-C7, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocicliloxi, metilendioxi, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
cicloalqueniloxi, heterociclilcarboniloxi, alquilidenaminooxi, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
cicloalquiloxicarbonilo, heterocicliloxicarbonilo, amino, ureido, alquilamino, dialquilamino, arilamino,
diarilamino, heterociclilamino, formilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heterociclilcarbonilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilaminocarbonilo,
heterociclilaminocarbonilo, alcoxicarbonilamino, hidroxiaminocarbonil alcoxiimino, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, formilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, cicloalquilcarbonilo,
heterociclilcarbonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, alquilaminosulfonilo,
dialquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, heterociclilaminosulfonilo, ariltio, alquiltio, fosfonato vy
alquilfosfonato.

Conv.f) convirtiendo un primer compuesto de férmula (I) donde X se define como en la reivindicacion 1 y R1 es un
arilo, p.gj. fenilo, sustituido por -COOH, en un compuesto de féormula (I) donde R1 es un arilo, p.ej. fenilo, sustituido
por -CONR'R”, donde R’ y R’son como se ha definido anteriormente, mediante tratamiento con una amina de
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férmula R'R”-NH (VI), en la presencia de agentes de condensacion adecuados:

COOH CONRR"
N7 N7
Ra PN | —  » Ra PN |
Rb X* N e, XN
)] (h

donde Ra y Rb se definen como en Conv.e);
Conv.g) convirtiendo un primer compuesto de féormula (I) donde A es un grupo -CH,-CH2- en un compuesto de

férmula (1) donde A es un grupo -CH=CH-, operando en condiciones de deshidrogenacién en presencia de un
catalizador de Pd o Pt o con 2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ):

7 Q7
Ne

(1) ()

Conv.h) convirtiendo un primer compuesto de férmula (I) donde X es -S- y R1 es alquilo, p.ej. metilo, en un
compuesto de férmula (1) donde X es SO, en condiciones oxidantes:

NZ NZ |
\S)\\N | OES“)\\N

(1) (1)

Conv.j) convirtiendo un primer compuesto de formula (1) donde R2 es un grupo alquilo -O(C+-C4) en un compuesto
de férmula (1) donde R2 es un grupo alquilo -O(C+-C4) diferente, mediante la reacciéon con un alcohol de formula
HO-(C1-Cy) (VINI);

Conv.k) convirtiendo un primer compuesto de formula (1) donde R1 es p.ej. metilo y X es SOz en un compuesto de

férmula (1) donde R1 es como se ha definido anteriormente y X es -O-, mediante la reaccion de un derivado
sulfonilo con un compuesto de férmula R1-OH (VII):

7
“0” N

(1 (1

8.Un método in vitro para la inhibicion de la actividad proteina cinasa que comprende el contacto de la proteina
mencionada con una cantidad eficaz del compuesto de férmula (1) como se define en la reivindicacion 1.

9.Una composicion farmacéutica compuesta por una cantidad eficaz del compuesto de féormula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la reivindicacion 1, y al menos un excipiente, portador
o diluyente farmacéuticamente aceptable.

10.Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 9 compuesta adicionalmente por uno o varios
agentes quimioterapéuticos.
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11.Un producto o kit que comprende un compuesto de formula (l) o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, como se define en la reivindicacién 1, o composiciones farmacéuticas del mismo como se
define en la reivindicacion 9 y uno o varios agentes quimioterapéuticos, como una preparacién combinada
para el uso simultaneo, separado o secuencial en la terapia contra el cancer.

12.Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la
reivindicacion 1, para su uso como medicamento.

13.Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como se define en la
reivindicacion 1, para su uso como método de tratamiento del cancer.
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