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DESCRIPCION
Inhibidores de PI3K para el tratamiento del cancer y enfermedades inmuno-inflamatorias
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a 1,6-naftiridinas que actian como inhibidores de PI3K, para el tratamiento del
cancer y enfermedades inmuno-inflamatorias.

Antecedentes de la invencion

Las fosfoinositida 3-cinasas (PI3K) constituyen una familia de cinasas lipidicas implicadas en la regulacion de una
red de vias de transduccidén de sefiales que controlan una variedad de procesos celulares. Las PI3Kse dasifican en
tres subfamilias distintas, denominadas clase |, Il y Ill, basado en sus especificidades como sustrato. Las PI3K de la
clase la poseen una subunidad catalitica p110a, p110f o p1106 complejada con una de tres subunidades
reguladoras, p85a., p85p3 o p5538. Las PI3K de la clase la son activadas por receptores tirosina cinasas, receptores de
antigenos, receptores acoplados a la proteina G (GPCR), y receptores para citocinas. Las PI3K de clase la generan
principalmente fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (PI(3,4,5)P3), un segundo mensajero que activa la AKT diana aguas
abajo. Las consecuencias de la activacion biolégica de AKT incluyen la progresion, la proliferacion, la supervivencia
y el crecimiento de las células del tumor, y no hay evidencia significativa que sugiera que la via PIBK/AKT esta mal
regulada en muchos cénceres humanos. Ademas, la actividad de las PI3Kse ha implicado en la endocrinologia, en
la enfermedad cardiovascular, en los trastomos del sistema inmune y en la inflamacion.

El documento WO 2008/150827 se refiere a derivados de naftiridina para la inhibicién de PI3K.

El documento WO 2010/037765 se refiere a compuestos 4-morfolino-pirido[3,2,D]pirmidina, que pueden ser usados
como inhibidores de las PI3K para tratar enfermedades autoinmunes, trastornos inflamatorios y esclerosis multiple.

Los compuestos que son capaces de modular la actividad de las PI3K tienen un importante potencial terapéutico en
el cancer yen los trastomos inmunes e inflamatorios, principalmente en el trasplante de 6rganos.

Compendio de la invencién

La presente invencién es un compuesto de fdmula o |l

Ry /R‘
ANOSN N
Rg_ l A
K\N = B Iﬁ/ D Rs

o unasal famacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R1 es

—_

R2es (LQ)nY;

cada L es independientemente un enlace directo, alquileno C1-C1o, alquenileno C2-C1o, alquinileno C2>-C1p,
arileno o cicloalquileno C3-C1g;

cada Q es independientemente un enlace directo, heteroarileno, -O-, -NRG-, -C(0)-, -C(O)NRG-, -SOo-, -
S02-NR%, -NC(0)-NR®’-, -N-SO-NR®, -C(halogeno)a(R%2.4)-, -NR'R’, -C(O)NR'R®, donde R* y R® junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un enlazador heterociclico de 5 a 7 miembros;

mes deOab;
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Y es H, alquilo C4-C1, alquenilo C2-C1, alquenilo C-C1o, alquinilo C2-C1o, arilo, cicloalquilo Cs-Chp,
heteroarilo, -OR®, -N(R®), -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R®)2, -N(R®)2, -SO2-R°®, -SO2-N(R®):, -NC(0)-N(R®, -N-SO-
N(R®), halégeno, -C(haldgeno)sR%ar), -NR*R°*-C(O)NR'R®, donde R* y R® junto con el nitrégeno al que estan unidos
forman un heterociclo de 5 a 7 miembros;

besde1a3;
aes102;

R3 es un arilo sustituido con al menos un hidroxialquilo C+-Cs, un arilo sustituido con al menos un grupo
(NRe)z, (alquileno C1-C1o)-NR6-ariIo o un heteroarilo biciclico que contiene almenos un atomo de nitrégeno; y

cada R°es independientemente H, alquilo, arilo o heteroarilo C+4-C+o.
Descripcion de las realizaciones preferidas

Como se usa en el presente documento, alquilo significa un grupo alquilo C1-C10, que puede ser lineal o ramificado.
Preferiblemente, es un resto alquilo C4-Cs. Mas preferiblemente, es un resto alquilo C+-C4. Los ejemplos incluyen
metilo, etilo, n-propilo y t-butilo. Puede ser divalente, por ejemplo, propileno.

Como se usa en el presente documento, el cicloalquilo contiene de 3 a 10 atomos de carbono. Puede ser
monovalente o divalente. El cicloalquilo puede estar mono- o di-saturado. El cicloalquilo puede estar opcionalmente
sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados independientemente de alquilo C+-Ce, hidroxi, hidroxi(alquilo
C+-Cs3), alcoxi C1-C3, halo(alcoxi C1-C3), amino, mono(alquil C4-Cs)amino, bis(alquil C4-Cs)amino, (acil C4-Cs)amino,
amino(alquilo C+-Cs), mono(alquil C+-Cs)amino-(alquilo C+-C3), bis(alquil C4-Cs)amino(alquilo C+-C3), (acil C+-Ca)-
amino, (alquil C+-Cs)sulfonilamino, halo, nitro, ciano, trifluorometilo, carboxi, (alcoxi C+-Cs)carbonilo, aminocarbonilo,
mono(alquil C4-Cs)aminocarbonilo, bis(alquil C+-Cz)aminocarbonilo, -SOsH, (alquil C+-C3)sulfonilo, aminosulfonilo,
mono(alquil C+-Cz)aminosulfonilo y bis(alquil C+-C3z)aminosulfonilo. El cicloalquilo puede contener hasta 3 dobles
enlaces.

Como se usa en el presente documento, alquenilo significa un grupo alquenilo Co-C1o. Preferiblemente, es un grupo
alquenilo C>-Ce. Mas preferiblemente, es un grupo alquenilo C2-C4. Los radicales alquenilo pueden estar mono- o di-
saturados, mas preferiblemente monosaturados. Los ejemplos incluyen vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo y 1-
butenilo. Puede ser divalente, por ejemplo, propenileno

Como se usa en el presente documento, alquinilo es un grupo alquinilo C>-C1 que puede ser lineal o ramificado.
Preferiblemente, es un grupo o resto alquinilo C2>-C4. Puede ser divalente.

Cada uno de los grupos alquilo C1-Cho, cicloalquilo C2>-C1g-alquenilo y alquinilo Co-C1o pueden estar opcionalmente
sustituidos con unos y otros, es decir, alquilo C+4-C1o opcionalmente sustituido con alquenilo C2>-C1o. También pueden
estar opcionalmente sustituidos con arilo, cicloalquilo (preferiblemente C3-C1o), arilo o heteroarilo.

Como se usa en el presente documento, arilo significa un radical aromatico monociclico, biciclico o friciclico,
monovalente o divalente, tal como fenilo, bifenilo, naftilo, antracenilo, que puede estar opcionalmente sustituido con
hasta cinco sustituyentes preferiblemente seleccionados del grupo de alquilo C+-Cs, hidroxi, hidroxi(alquilo C+-Cs3),
alcoxi C+-Cs, halo(alcoxi C+-Csz), amino, mono(alquil Cs-Cs)amino, bis(alquil C+-Cs)amino, (acil C+-Cs)amino,
amino(alquilo C+-C3), mono(alquil C+-Cz)amino(alquilo C1-C3), bis(alquil C+-Cs)amino(alquilo C+-Cs), (acil C4-Cas)-
amino, (alquil C+-Cz)sulfonilamino, halo, nitro, ciano, trifluorometilo, carboxi, (alcoxi C1-Cs)carbonilo, aminocarbonilo,
mono(alquil Cs-Cz)aminocarbonilo, bis(alquil C+-Cs)aminocarbonilo, -SOsH, (alquil C+-Cs)sulfonilo, aminosulfonilo,
mono(alquil C1-Cs)aminosulfonilo y bis(alquil C1-Cs)aminosulfonilo.

Como se usa en el presente documento, heteroarilo significa un radical aromatico monociclico, biciclico o triciclico,
monovalente, que contiene hasta cuatro heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, tales como
tiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tienilo, pirazolilo, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indolilo,
quinolilo, isoquinolilo, estando dicho radical opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes preferiblemente
seleccionados del grupo de alquilo C1+-Cs, hidroxi, hidroxi(alquilo C4-C3), alcoxi C+-Cs, halo(alcoxi C+-Cs), amino,
mono(alquil C1-Cs)amino, bis(alquil C4-Cz)amino, (acil Ci-Cs)amino, (alquil C4-Cz)amino, mono(alquil C4-Ca)-
amino(alquilo C4-C3), bis(alquil C4-Cs)amino(alquilo C+-C3), (acil C4-C3s)amino, (alquil C1-Cs)sulfonilamino, halo, nitro,
ciano, trifluorometilo, carboxi, (alcoxi C+-Cs)carbonilo, aminocarbonilo, mono(alquil C4-Cs)aminocarbonilo, bis(alquil
C1-Cs)-aminocarbonilo, -SOsH, (alquil C1+-Cs)sulfonilo, aminosulfonilo, mono(alquil C1-Cs)aminosulfonilo y bis(alquil
C+-Cs)-aminosulfonilo.

Como se usa en el presente documento, heterocido es un radical carbociclico mono- o di-valente que contiene hasta
4 heteroatomos seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre. El anillo heterociclico puede estar mono- o di-
saturado. El radical puede estar opcionalmente sustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente de alquilo C+-Cs, hidroxi, hidroxi(alquilo C4-Cs), alcoxi C+-Cs, halo(alcoxi C4-Cs), amino,
mono(alquil C4+-Cz)amino, bis(alquil C4-Cs)amino, (acil C4-Cs)amino, aminoalquilo, mono(alquil C4-C3z)amino (alquilo
C+-C3), bis-(alquil C4-Cz)amino(alquilo C+-C3), (acil C4-Cz)amino, (alquil C4-Cz)sulfonilamino, halo, nitro, ciano,

3
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trifluorometilo, carboxi, (alcoxi C+-Cz)carbonilo, aminocarbonilo, mono(alquil C4+-Cs)aminocarbonilo, bis(alquil C+-C3)-
aminocarbonilo, -SOzH, (alquil C+-Cs)sulfonilo, aminosulfonilo, mono(alquil C1-C3z)aminosulfonilo y bis(alquil C1+-Cz)-
aminosulfonilo.

Como se usa en el presente documento, los grupos anteriores pueden ser seguidos por el sufijo -eno. Esto significa
5 que el grupo es divalente, es decir, un grupo enlazador.

Preferiblemente, R2es H
Preferiblemente,m es 0, 1 0 2.

Preferiblemente, un compuesto de la invencién es de cualquiera de las estructuras siguientes:
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10 Una composicién famacéutica de la invencion contiene tipicamente hasta 85 % en peso de un compuesto de la
invenciéon. Mas tipicamente, contiene hasta 50 % en peso de un compuesto de la invencién. Las composiciones
farmacéuticas preferidas son estériles y sin pirdgenos. Ademas, las composiciones famaceéuticas proporcionadas
por la invencién contienen tipicamente un compuesto de la invencidn que es un isémero 6ptico sustancialmente

puro. Preferiblemente, la composicién famacéutica comprende una forma de sal famacéuticamente aceptable de
15 un compuesto de la invencion.
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Como se usa en el presente documento, una sal famacéuticamente aceptable es una sal con un acido o una base
farmacéuticamente aceptables. Los acidos famacéuticamente aceptables incluyen tanto acidos inorganicos tales
como acido hidrododrico, sulfurico, fosférico, difosférico, hidrobrdmico o acido nitrico, como acidos organicos tales
como acido citrico, fumarico, maleico, malico, ascorico, succinico, tartarico, benzoico, acético, metanosulfénico,
etanosulfénico, salicilico, estearico, bencensulfénico o acido p-toluensulfénico. Las bases famacéuticamente
aceptables incluyen hidréxidos de metal alcalino (por ejemplo sodio o potasio) y de metal alcalinotérreo (por ejemplo,
calcio o magnesio) ybases organicas tales como alquilaminas, arilaminas o aminas heterociclicas.

Los compuestos de la invencion pueden ser preparados por rutas sintéticas que seran evidentes para los expertos
en la técnica, por ejemplo, basadas en los Ejemplos.

Los compuestos de la invencion y las composiciones que los comprenden pueden ser administrados en diversas
formas de dosificacion. En una realizacién, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencion puede formularse en un formato adecuado para la administracién oral, rectal, parenteral, intranasal o
transdémica o la administracion mediante inhalacién o mediante supositorio. Las rutas tipicas de administracién son
la administracion parenteral, intranasal o transdémica o la administracion mediante inhalacion.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, pildoras,
grageas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersables o granulos. Las composiciones famacéuticas
preferidas de la invencién son las composiciones adecuadas para la administracién oral, por ejemplo comprimidos y
capsulas.

Los compuestos de la invencién también pueden ser administrados por via parenteral, ya sea por via subcutanea,
intravenosa, intramuscular, intraestemal, transdémica o mediante técnicas de infusion. Los compuestos también se
pueden administrar en forma de supositorios.

Los compuestos de la invencion también pueden ser administrados mediante inhalacion. Una ventaja de los
medicamentos inhalados es su entrega directa en la zona con abundante suministro de sangre en comparacién con
muchos medicamentos que se toman por via oral. Por ello, la absorcion es muy rapida ya que los alvéolos tienen
una enome superficie especifica y abundante suministro de sangre y el metabolismo de primer paso se omite. Una
ventaja adicional puede ser tratar enfermedades del sistema pulmonar, de manera que la entrega de los farmacos
por inhalacién se realiza en las proximidades de las células que necesitan ser tratadas.

La presente invencion también proporciona un dispositivo de inhalacién que contiene una composicion famacéutica
de este tipo. Tipicamente dicho dispositivo es un inhalador de dosis medida (MDI), que contiene un propulsor
quimico famacéuticamente aceptable para expulsar el medicamento del inhalador.

Los compuestos de la invencidén también se pueden administrar por administracion intranasal. El tejido muy
pemeable de la cavidad nasal es muy receptivo al medicamento y lo absorbe con rapidez y eficacia, mas que los
medicamentos en forma de comprimidos. La administracién nasal de los facmmacos es menos dolorosa e invasiva que
las inyecciones, generando menos ansiedad entre los pacientes. Mediante este método, la absorcidon es muy rapida
y el metabolismo de primer paso se omite por lo general, reduciendo asi la variabilidad entre pacientes. Ademas, la
presente invencién proporciona también un dispositivo intranasal que contiene una composicion famacéutica de
este tipo.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por administracion transdémica. Por consiguiente,
la presente invencion también proporciona un parche transdémico que contiene un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar por administracion sublingual. Por consiguiente, la
presente invencion proporciona también un comprimido sublingual que comprende un compuesto de la invencién.

Un compuesto de la invencién también se puede formular con un agente que reduce la degradacion de la sustancia
por procedimientos distintos del metabolismo nomal del paciente, tales como agentes antibacterianos, o inhibidores
de enzimas proteasas que podrian estar presentes en el paciente o en organismos conmensurales o parasitos que
viven sobre o dentro del paciente, y que son capaces de degradar el compuesto.

Las dispersiones liquidas para administracion oral pueden ser jarabes, emulsiones y suspensiones.

Las suspensiones y emulsiones pueden contener como vehiculo, por ejemplo, una goma natural, agar, alginato de
sodio, pectina, meticelulosa, carboximetilcelulosa, o poli(alcohol vinilico). La suspensién o soluciones para
inyecciones intramusculares pueden contener, junto con el compuesto activo, un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, por ejemplo agua estéril, aceite de oliva, oleato de etilo, glicoles, por ejemplo propilenglicol, y si se desea,
una cantidad adecuada de lidocaina hidrocloruro.

Las soluciones para inyeccion o infusion pueden contener como vehiculo, por ejemplo, agua estéril o
preferiblemente pueden estar en fooma de soluciones estériles, acuosas y salinas isoténicas.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser usados tanto en el tratamiento como en la prevenciéon del
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cancer y pueden ser usados en una monoterapia o en una terapia de combinacion. Cuando se utilizan en una
terapia de combinacion, los compuestos de la presente invencién se usan tipicamente junto con pequefios
compuestos quimicos, tales como complejos de platino, antimetabolitos, inhibidores de la topoisomerasa de ADN,
radiacién, terapias basadas en anticuerpos (por ejemplo, herceptin y rituximab), vacunas contra el cancer, terapia
génica, terapias celulares, terapias hormonales o terapia de citocinas.

En una realizaciéon de la invencion, se utiliza un compuesto de la invencion en combinacion con otro agente
quimioterapéutico o antineoplasico en el tratamiento del cancer. Ejemplos de esos otros agentes quimioterapéuticos
0 antineoplasicos incluyen complejos de platino que incluyen cisplatino y carboplatino, mitoxantrona, alcaloides de la
vinca, por ejemplo, vincristina y vinblastina, antibidticos de antraciclina, por ejemplo daunorrubicina y doxorrubicina,
agentes alquilantes, por ejemplo clorambucilo y melfalan, taxanos, por ejemplo paditaxel, antifolatos, por ejemplo
metotrexato y tomudex, epipodofilotoxinas, por ejemplo etopdsido, camptotecinas por ejemplo irinotecan y su
metabolito activo SN38 e inhibidores de la metilacion del ADN, por ejemplo, los inhibidores de metilacion de ADN
diwulgados en el documento WO02/085400.

De acuerdo con la invencion, por lo tanto, se proporcionan productos que contienen un compuesto de la invencién y
otro agente quimioterapéutico o antineoplédsico como una preparacién combinada para uso simultdneo, separado o
secuencial en el alivio del cancer. También se proporciona, de acuerdo con la invencion, el uso de un compuesto de
la invencién en la fabricacién de un medicamento para uso en el alivio del cancer por la coadministracion con otro
agente quimioterapéutico o antineoplasico. El compuesto de la invencién y dicho otro agente pueden ser
administrados en cualquier orden. En ambos de estos casos el compuesto de la invencion y el otro agente pueden
ser administrados juntos o, si es por separado, en cualquier orden segun lo determinado por el médico.

Los inhibidores de PI3K de la presente invencion también se pueden usar para tratar la proliferacién celular anomal
debido a agresiones a los tejidos del cuerpo durante una cirugia. Estas agresiones pueden surgir como resultado de
una variedad de procedimientos quirurgicos tales como cirugia articular, cirugia intestinal y cicatrizacion queloide.
Enfermedades que producen tejido fibrético que se pueden tratar utilizando los inhibidores de PI3K de la presente
invencion induyen el enfisema. Trastomos de movimientos repetitivos que se pueden tratar usando la presente
invencion incluyen el sindrome del tinel campiano. Un ejemplo de un trastorno proliferativo celular que puede ser
tratado usando la invencién es un tumor éseo.

Las respuestas proliferativas asociadas con el trasplante de 6rganos que pueden ser tratados usando inhibidores de
PI3K de la invencién incluyen las respuestas proliferativas que contribuyen a potenciales rechazos de 6rganos o a
las complicaciones asociadas. En concreto, estas respuestas proliferativas se pueden producir durante el trasplante
de corazdn, pulmén, higado, rifidén y otros érganos o sistemas de érganos del cuerpo.

Angiogénesis anomales que pueden ser tratados usando esta invencién incluyen las angiogénesis anomales que
acompanan a la artritis reumatoide, la reperfusion isquémica relacionada con el edema y la lesion cerebral, la
isquemia cortical, hiperplasia de ovario e hipervascularidad, sindrome de ovario poliquistico, endometriosis,
psoriasis, retinopatia diabética y otras enfermedades angiogénicas oculares tales como la retinopatia en prematuros
(fibroplasia retrolenticular), degeneracion macular, rechazo al injerto de comea, glaucoma neovascular y el sindrome
de Oster Webber.

Ejemplos de enfermedades asociadas con angiogénesis descontrolada que pueden tratarse de acuerdo con la
presente invencion incluyen, pero no se limitan a la neovascularizacién retiniana/coroidea y a la neovascularizacion
corneal. Ejemplos de enfemmedades que induyen algun componente de la neovascularizacion retinal/coroidea
incluyen, pero no se limitan a la enfemedad de Best, miopia, fositas opticas, enfermedad de Stargart, enfemedad
de Paget, odusion venosa, oclusion arterial, anemia de células falciformes, sarcoide, sfifilis, pseudoxantoma elastico,
enfermedades obstructivas de la cardtida, uveitisitritis cronica, infecciones micobacterianas, enfermedad de Lyme,
lupus eritematoso sistémico, retinopatia en prematuros, enfermedad de Eale, retinopatia diabética, degeneracion
macular, enfermedades de Behget, infecciones que causan una retinitis o croiditis, histoplasmosis ocular presunta,
pars planitis, desprendimiento de retina cronico, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, traumatismo y
complicaciones post-laser, enfermedades asocdiadas con rubesis (neovascularizacion del angulo) y enfermedades
causadas por la proliferacién anomal de tejido fibrovascular o fibroso incluidas todas las formas de vitreorretinopatia
proliferativa. Ejemplos de la neovascularizacién comeal incluyen, pero no se limitan a queratoconjuntivitis epidémica,
deficiencia de vitamina A, uso excesivo de lentes de contacto, queratitis atdpica, queratitis limbica superior, queratitis
seca por pterigion, sindrome de Sjogrens, acné rosacea, flictenulosis, retinopatia diabética, retinopatia en prematuro,
rechazo a injerto comeal, Ulcera de Mooren, degeneracién marginal de Terrien, queratélisis marginal, poliarteritis,
sarcoidosis de Wegener, esderitis, queratotomia radial perifigoide, glaucoma neovascular y fibroplasia
retrolenticular, sfifilis, infecciones micobacterianas, degeneracion lipidica, quemaduras quimicas, Ulceras bacterianas,
Ulceras fungicas, infecciones por Herpes simplex, infecciones por Herpes zoster, infecciones por protozoos y
sarcoma de Kaposi.

Enfermedades inflamatorias crénicas asociadas con la angiogénesis descontrolada también se pueden tratar usando
inhibidores de PI3K de la presente invencion. La inflamacion cronica depende de la formacidn continua de brotes
capilares para mantener una afluencia de células inflamatorias. La afluencia y la presencia de las células
inflamatorias producen granulomas y por ello se mantiene el estado inflamatorio crénico. La inhibicion de la
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angiogénesis usando un inhibidor de PI3K sdélo o en combinacion con otros agentes anti-inflamatorios puede
prevenir la fomacién de los granulomas vy, asi, aliviar la enfemmedad. Ejemplos de enfemedades inflamatorias
cronicas incluyen, pero no se limitan a enfermedades inflamatorias intestinales tales como la enfermedad de Crohn 'y
la colitis ulcerosa, psoriasis, sarcoidosis y artritis reumatoide.

Las enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se caracterizan por
inflamacion crénica y angiogénesis en diversos sitios en el tracto gastrointestinal. Por ejemplo, la enfermedad de
Crohn se presenta como una enfermedad inflamatoria crénica transmural que afecta mas comudnmente al ileon distal
y al colon, pero también puede presentarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal desde la boca hasta el anoy
el area perianal. Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen generalmente diarrea cronica asociada con dolor
abdominal, fiebre, anorexia, pérdida de peso e hinchazén abdominal. La colitis ulcerosa es también una enfermedad
cronica, inespecifica, inflamatoria y ulcerosa que surge en la mucosa del colon y se caracteriza por la presencia de
diarrea sanguinolenta. Estas enfermedades inflamatorias intestinales son causadas generalmente por la inflamacion
granulomatosa crénica en todo el tracto gastrointestinal, involucrando nuevos brotes capilares rodeados por un
cilindro de células inflamatorias. La inhibicién de la angiogénesis por estos inhibidores deberia inhibir la formacién de
los brotes e impedir la fomacidén de granulomas. Las enfemmedades inflamatorias intestinales también presentan
manifestaciones extraintestinales, como lesiones en la piel. Tales lesiones se caracterizan por inflamacién y
angiogénesis y pueden presentarse en muchos sitios distintos del tracto gastrointestinal. La inhibicién de la
angiogénesis por inhibidores de PI3K de acuerdo con la presente invencion puede reducir la afluencia de células
inflamatorias e impedir la formacién de la lesion.

La sarcoidosis, otra enfemmedad inflamatoria crénica, se caracteriza como un trastorno granulomatoso
multisistémico. Los granulomas de esta enfermedad se pueden formar en cualquier parte del cuerpo. Por ello, los
sintomas dependen del sitio de los granulomas y de si la enfemedad esta activa. Los granulomas son creados por
los brotes capilares angiogénicos que proporcionan un suministro constante de células inflamatorias. Mediante el
uso de inhibidores de PI3K de acuerdo con la presente invencion para inhibir la angiogénesis, puede ser inhibida la
formacién de tales granulomas. La psoriasis, también una enfermmedad inflamatoria crénica y recurrente, se
caracteriza por papulas y placas de diversos tamafios. El tratamiento con estos inhibidores solo o en combinacion
con otros agentes anti-inflamatorios debe impedir la formacién de nuevos vasos sanguineos necesarios para
mantener las lesiones caracteristicas y proporcionar el alivio de los sintomas en el paciente.

La artritis reumatoide (RA) es también una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por la inflamacion
inespecifica de las articulaciones periféricas. Se cree que los vasos sanguineos en el revestimiento sinovial de las
articulaciones experimentan angiogénesis. Ademas de formar nuevas redes vasculares, las células endoteliales
liberan factores y especies reactivas de oxigeno que conducen al crecimiento de pannus y a la destruccion del
cartilago. Los factores involucrados en la angiogénesis pueden contribuir activamente a, y ayudar a mantener el
estado cronicamente inflamado de la artritis reumatoide. El tratamiento con inhibidores de PI3K de acuerdo con la
presente invencion solos o en combinacién con otros agentes anti-RA puede impedir la formacion de nuevos vasos
sanguineos necesarios para mantener la inflamacion crénica.

Preferiblemente, la afeccién a ser tratada por un compuesto de la invencidon es la artritis reumatoide, asma,
esderosis mltiple, psoriasis u otros trastornos inflamatorios de la piel, lupus sistémico, eritematoso, y el rechazo en
trasplantes de 6rganos. Mas preferiblemente, la afeccion es cancer, principalmente leucemias incluidas la leucemia
mielégena cronica y la leucemia mieloide aguda y tumores negativos en PTEN incluidos los de el de mama, pumén,
cerebro y canceres de prostata (donde PTEN alude a "homologo de fosfatasa y tensina suprimido del cromosoma
10").

La invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes Ejemplos.
Ejemplos

Ejemplo A: 7-(2,3-dimetoxi-fenil)-5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridina
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CN
i _ 0
; % - gl R Okde i LDA THF, -78°Cat a, 18hh
+
N =2 Ohe ii. POCI;, Dimetilanilina, reflujo, 18 h
1 2 ]
AR
Q NH
-
100 °C, 5 h

i. 5-cloro-7-(2,3-dimetoxi-fenil)-[1,6]naftiridina, 3

A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (100 mg, 0,73 mmol, 1 eq) en THF (2 ml) recién destilado se afiadio,
a -78 °C, una solucién de LDA (910 pl, 1,83 mmol, 2,5 eq) bajo Ar (g). La solucién purpura resultante se agité a -78
°C durante 30 min, después se calenté hasta 0 °C durante 1,5 h. A continuacién se enfrié hasta -78 °C antes de que
se afiadiera una solucion de 2,3-dimetoxi-benzonitrilo, 2, (179 mg, 1,09 mmol, 1,5 eq) en THF (3 ml). Lamezcla de la
reaccion se dejo calentar a t.a. durante la noche, y después se enfrié rapidamente a 0 °C con H20O (5 ml). EI THF se
separd en vacio y se afnadié Et2O (2 ml). La solucion se dejo reposar durante 2 h hasta que se produjo la
cristalizacion. Después, la solucion se separd por filtracion, el filtrado se lavd con H20 (3 x 3 ml), y después se seco
bajo alto vacio durante 5 h para dar un sdélido blanco (65 mg). A unasolucién de este sélido crudo en POCI3 (1,3 ml,

14,2 mmol, 20 eq) se afiadi6 dimetilanilina (18 ul, 0,146 mmol, 0,20 eq). La mezcla se someti 6 a reflujo a 110 °C bajo

Ar (g) durante la noche. Una vez enfriada, la solucién se verti6 muy lentamente en una disolucién saturada de
NaxCOs (20 ml) a 0 °C. A continuacion, se dividié en partes y se extrajo con CH2Clz (3 x 10 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSOs y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se purfico
adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc (4:1) para dar el producto,
3, como un sélido de color amarillo palido (56 mg, 26 % en 2 etapas).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 9,15 (dd, J = 4,0, 2,0 Hz, 1 H), 8,66 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 8,53-8,57 (m, 1 H), 7,57-7,64
(m, 2 H), 7,17-7,26 (m, 1 H), 7,05 (dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1 H), 3,94-3,98 (m, 3 H), 3,83-3,87 (m, 3 H).

MS (ES*) 301,1 (100 %, [M+H™]).
ii. 7-(2,3-dimetoxi-fenil)-5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridina, A

Una solucién de 5-cloro-7-(2,3-dimetoxi-fenil)-[1,6]naftiridina 3 (50 mg, 0,17 mmol, 1 eq) en morfolina (1,02 ml, 11,7
mmol, 68 eq) se calenté a 100 °C durante 5 h bajo Ar (g). Una vez enfriada, la solucion se dividid en partes
posteriomente y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 5 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOs y el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:2) para proporcionar el producto, A, como un sdlido de color amarillo palido (48 mg, 81
%).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &+ 9,01 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1
8,0, 1,5 Hz 1 H),7,43 (dd, J=8,3,43Hz 1 H), 7,19 (t, J
(m, 4 H),3,94 (s,3H),387 (s,3H),349-355 (m,4 H).

H), 8,42 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,63 (dd
= 9

8 J=
,0 Hz, 1 H), 7,01 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 1 H), 3,97-4,02

MS (ES™) 352,1 (100 %, [M+H"]).

Ejemplo B: Dibencil-[4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]l-amina
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9
{M H i. LDA, THF, -78°C at a., 18 h
| # -
Ng ii. POCI3, Dimetilanilina, reflujo, 18 h
4 2

mNH

100°C,5h

i. 4-dibencilamino-benzonitrilo, 2

A una suspension de 4-aminobenzonitrilo (1,0 g, 8,47 mmol, 1 eq), K2COs3 (5,85 g, 42,4 mmol, 5,0 eq) y Kl (422 mg,
2,54, 0,3 eq) en DMF (10 ml) seca se afadié gota a gota BnBr (4,0 ml, 33,9 mmol, 4,0 eq) bajo Ar (g). La mezcla de
reaccion se agitd a t.a. durante la noche, y después se dividid en partes entre H.O (30 ml), y posteriomente se
extrajo con EtOAc (5 x 20 ml) y CH2Cl> (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOa4 y el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (9:1-4:1) para proporcionar el producto, 2, como un sélido de color amarillo palido (970 mg,
38 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) 4: 7,40-7,45 (m, 2 H), 7,33-7,39 (m, 4 H), 7,28-7,33 (m, 2 H), 7,20 (d, J = 7,0 Hz, 4 H),
6,72 (d,J=9,0Hz,2H),4,72 (s, 4 H).

MS (ES*) 321,1 (100 %, [M+Na*]).
ii. Dibencil-[4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-74l)-fenil]-amina, 3

A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (372 mg, 2,71 mmol, 1 eq) en THF (8 ml) recién destilado se afiadio,

a -78 °C, una solucién de LDA (4,1 ml, 8,13 mmol, 3,0 eq) bajo Ar (g). La solucién purpura resultante se agité a -78

°C durante 30 min, y después se calenté hasta 0 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfri6 a -78 °C, y se afiadié una

solucién de 4-dibencilamino-benzonitrilo, 2 (970 mg, 3,26 mmol, 1,2 eq) en THF (7 ml). La mezcla de reaccién

resultante se dejé calentar a t.a. durante la noche, y después se enfrié rapidamente a 0 °C con H20O (10 ml). EI THF
se elimind en vacio y se afadié Et2O (2 ml). La solucion se dejo reposar durante 2 h hasta que se produjo la

cristalizacion. La solucion se filtrg, el filtrado se lavd con H20 (3 x 3 ml) después se seco a alto vacio durante 5 h

para proporcionar un sélido de color amarillo (720 mg). A una solucién de este sélido crudo en POCI3 (3,5 ml, 38,1

mmol, 22 eq) se afiadié dimetilanilina (45 ul, 0,35 mmol, 0,20 eq), y la mezcla resultante se someti6 a reflujo a 110
°C bajo Ar (g) durante la noche. Una vez enfriada, la solucion se vertié muy lentamente en una solucién saturada de
Na2COs (20 ml) a 0 °C. A continuacién, se dividié en partes y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 ml). Los extractos

organicos combinados se secaron posteriommente sobre MgSQ, y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se
purificd adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc (4:1-3:2) para

proporcionar 3, como un solido de color amarillo palido (350 mg, 30 % en 2 etapas).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &+ 9,03 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz 1 H), 8,56 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,11 (s, 1 H), 8,02 (d, J = 8,
Hz 2 H), 7,48 (dd, J= 8,3, 4,3 Hz, 1 H), 7,33-7,38 (m, 4 H), 7,27-7,31 (m, 6H), 6,87 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 4,75 (s, 4 H).

MS (ES*) 436,1 (100 %, [M+H"]).
iii. Dibencil-[4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina, B
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Una soluciéon de dibencil-[4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina, 3, (350 mg, 0,81 mmol, 1 eq) en morfolina (5,0
ml, 56 mmol, 70 eq) se calentd hasta 100 °C durante la noche bajo Ar (g). Una vez enfriada, la solucion se dividioé en
partes y se extrajo con CH2CIl> (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO;s vy el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:1-1:3) para dar el producto, B, como un sdlido de color amarillo pélido (242 mg, 62 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &u: 8,91 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,34 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,85
(s, 1H), 7,31-7,39 (m, 8 H), 7,28-7,31 (m, 9H), 6,86 (d, J =9,0 Hz, 2 H), 4,75 (s, 4 H), 3,934,01 (m, 4 H), 3,49-3,55
(m, 4 H).

MS (ES*) 487,2 (100 %, [M+H*]).

Ejemplo C: 4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-74l)-fenilamina

E } Pd{OH)z

1.4-ciclohexadieno

¥

EtQH, reflujo, 18 h

T“NH

A una solucion de dibencil-[4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina B (30 mg, 0,06 mmol, 1 eq) en EtOH (3
ml)seco se afiadid Pd(OH)2 (16 mg, 50 % peso/peso) y 1,4-ciclohexanodieno (120 pl, 1,24 mmol, 20 eq) bajo Ar (g).
La mezcla se calentd a 80 °C durante la noche; una vez enfriada, la mezcla de reaccién se filtr6 a continuacién a
través de una pequeia almohadilla de Celite, eluyendo con MeOH (10 ml). El disolvente se elimind posteriomente
en vacio y el residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con
hexano/EtOAc (1:4-0:1) para dar el producto, C, como un sélido de color amarillo pélido (9,6 mg, 51 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &+: 8,93 (dd, = 4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,36 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 7,88
(s,1H),7,34 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz, 1 H), 6,78 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 3,96-4,03 (m, 4 H), 3,52-3,58 (m, 4 H).

MS (ES*) 307,1 (100 %, [M+H™)).

Ejemplo D: 4-(5-morfolin-4l-[1,6]naftiridin-7-l)-2-trifluorometil-fenilamina
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O CN Cl
N OH i. LDA, THF, -78*Cat a, 18 h RN
E P * | PN CF;
N CF; ii. POCIz N
NBR» Dimetilanilina, reflujo, 18 h NBn,
1 2 3
G NH
h—4
100°C, 18 h
O 0]
[ ] Pd{OH): [ j
N 1,4-ciclohexadieno N
I |t YN : =y N
N CFs EtOH, reflujo, 48 h NT ~F CFs
NH» NBn»
D 4

i. 4-dibencilamino-3-trifluorometil-benzonitrilo, 2

A una solucién de 2-amino-5-cianobenzotrifluoruro (1,0 g, 5,37 mmol, 1 eq) y bromuro de bencilo (2,55 ml, 21,5
mmol, 4,0 eq) en DMF (10 ml) seca se afiadié a t.a. NaH (970 mg, 21,5mmol, 4 eq) en porciones adecuadas bajo Ar
(g9)- La mezcla de reaccion se agité a t.a. durante la noche, y después se dividié en partes con H2O (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (5 x 20 ml) y CHxCl2 (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOQO; vy el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:0-9:1) para dar el producto, 2, como un sélido de color amarillo palido (1,66 g, 85 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 7,95 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,63 (dd, J = 8,5, 1,5 Hz, 2 H), 7,28-7,34 (m, 6H), 7,20 (d, J
=6,5Hz 4H),7,12 (d, J= 8,5 Hz 1 H), 4,23 (s, 4 H).

MS (ES*) 389,1 (100 %, [M+Na™]).
ii. Dibencil-[4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-l)-2-trifluorometil-fenill-amina, 3

A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (137 mg, 1,0 mmol, 1 eq) en THF (6 ml) recién destilado se afiadid, a
-78 °C, una solucion de LDA (1,25 ml, 2,5 mmoal, 2,5 eq) bajo Ar (g). La solucion purpura resultante se agité a -78 °C
durante 30 minutos, y después se calenté hasta 0 °C durante 1,5 h. Después, lamezcla se enfri6 a -78 °C antes de
que se afiadiera una solucién de 4-dibencilamino-3-trifluorometi-benzonitrilo, 2 (439 mg, 1,2 mmol, 1,2 eq) en THF
(5 ml). La mezcla resultante se dejo calentar a t.a. durante la noche, se enfrié rapidamente a 0 °C con H20 (10 ml),
después se extrajo con CHCIs (3 x 10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSQs y el disolvente se elimind en vacio para dar un aceite crudo de color rojo palido (547 mg). A una
solucion de este residuo en POCI3 (2,3 ml, 24,8 mmol, 22 eq) se afadié dimetilanilina (30 pl, 0,35 mmol, 0,20 eq). La
mezcla se sometid a reflujo a 110 °C bajo Ar (g) durante la noche. Una vez enfriada, la solucién se vertié muy
lentamente en una solucion saturada de Na>COz3 (50 ml)a 0 °C. A continuacién, se dividid en partes y se extrajo con
CH2Cl2 (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO, y el disolvente se elmind en
vacio. El residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc
(9:1-0:1) para dar el producto, 3, como un aceite de colormarrdn palido (100 mg, 20 % en 2 etapas).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &: 9,12 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,60-8,65 (m, 1 H), 8,47 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,26 (d,

J=1,0 Hz, 1 H), 8,20 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1 H), 7,59 (dd, J = 8,5, 4,0 Hz 1 H), 7,28-7,33 (m, 10 H), 7,25 (d, J = 4,5
Hz 1 H), 4,21 (s, 4 H).
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MS (ES*) 504,1 (100 %, [M+H]).
iii. Dibencil-[4-(5-morfolin4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-2-trifluorometil-fenil]-amina, 4

Una solucién de dibencil-[4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-il)-2-trifluorometil-fenillJamina, 3, (100 mg, 0,20 mmol, 1 eq) en
morfolina (1,25 ml, 14 mmol, 70 eq) se calenté hasta 100 °C durante la noche bajo Ar (g). Una vez enfriada, la
solucion se dividid en partes y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSOas. y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se purificd adicionalmente mediante cromatografia de
columna con gel de silice con hexano/EtOAc (1:3-0:1) para dar el producto como un soélido de color amarillo palido
(29,1 mg, 26 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,99 (dd, J=4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,54 (d, J = 2,0 Hz 1 H), 8,38 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 8,21
(dd, J=8,0,2,0 Hz 1 H), 7,96 (s, 1 H), 7,40 (ddd, J = 8,8, 4,8, 4,5 Hz, 1 H), 7,28-7,35 (m, 9H), 7,24-7,27 (m, 2 H),
4,19 (s, 4 H), 3,98-4,03 (m, 4 H), 3,54-3,58 (m, 4 H).

MS (ES*) 577,2 (100 %, [M+Na™]).
iv. 4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-2-trifluorometil-fenilamina, D

A una solucién de dibencil-[4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-74l)-2-trifuorometil-fenil}-amina, 4 (29,1 mg, 0,06 mmol, 1
eq) en EtOH (3 ml)seco se afadid Pd(OH)2 (15mg, 50 % peso/peso) y 1,4-ciclohexanodieno (110 pl, 1,15 mmol, 20
eq) bajo Ar (g). La mezcla se calentd a 80 °C durante la noche. Se ahadio mas Pd(OH)2 (15mg, 50 % peso/peso) y
1,4-ciclohexanodieno (110 ml, 1,15 mmol, 20 eq) yla mezcla se calenté de nuevo a 80 °C durante la noche. Una vez
enfriada, la mezcla de reaccidn se filtré a través de una pequefia almohadilla Celite, y se eluyd con MeOH (10 ml). El
disolvente se elimind después en vacio y el residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna
con gel de silice con hexano/EtOAc (0:1) para dar el producto como un sdlido de color amarillo palido (10,0 mg, 51
%).

RMN "H (400 MHz CDCls) &+: 8,97 (d, J = 3,3 Hz 1H), 8,40 (d, J= 8,4 Hz 1 H), 8,36 (d, J= 1,8 Hz 1 H), 8,14 (dd,
J=84,18Hz 1H),7,92(s,1H),7,40 (dd, J =8,4,4,4 Hz, 1 H), 6,86 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 4,39 (s ancho, 2 H), 3,97-
4,03 (m, 4 H), 3,54-3,60 (M, 4 H).

MS (ES*) 375,1 (100 %, [M+H™]).

Ejemplo E: 2-cloro-4-(5-morfolin-44l-[1,6]naftiridin-74l) fenilamina

o CN Ci
! T, OH i. LDA THF, -75°Cat a,18h R
+
N7 ¢ ii. POCIs NZ “
NBEn, Dimetilanilina, reflujo, 18 h
NBny
1 2 3
o NH
N
100 °C, 18 h
O G
[ j Pd{OH}z [ :l
N 1,4-ciclohexadieng N
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i. 3-cloro-4-dibencilamino-benzonitrilo, 2

Auna solucién de 4-amino-3-clorobenzonitrilo (1,0 g, 6,56 mmol, 1 eq) y bromuro de bencilo (3,12 ml, 26,2 mmol, 4,0
eq) en DMF (10 ml) seca se afiadié a ta. NaH (1,31 g, 32,8 mmol, 5 eq) en porciones adecuadas bajo Ar (g). La
mezcla de reaccion se agité a t.a. durante una noche, y posteriormente se dividié en partes con H20O (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (5 x 20 ml) y CH2Cl2 (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOa4 y el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:0-9:1) para proporcionar 2 como un soélido de color blanco (2,09 g, 96 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,68 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,28-7,37 (m, 6H), 7,26 (d, J =2,5 Hz 5 H), 6,92 (d, J = 8,5
Hz 1 H), 4,34 (s, 4 H).

MS (ES*) 355,1 (100 %, [M+Na']).
ii. Dibencil-[2-doro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-74l)-fenil]-amina, 3

A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (274 mg, 2,0 mmol, 1 eq) en THF (5 ml) recién destilado se afiadid, a
-78 °C, unasolucion de LDA (2,5 ml, 5,0 mmol, 2,5 eq) bajo Ar (g). La solucion purpura resultante se agité a -78 °C
durante 30 minutos, se calenté después hasta 0 °C durante 1,5 h. Después, la solucién se enfri6 a -78 °C, y se
afiadié una solucidn de 3-cloro-4-dibencilamino-benzonitrilo, 2 (800 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) en THF (5 ml). La mezcla
de reaccion se dejo calentar a t.a. durante la noche, posteriormente se enfrié rapidamente a 0 °C con H20 (20 ml), y
después se extrajo con CHCIz (3 x 10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSO;4 y el disolvente se elimind en vacio para producir un aceite (1,03 g) crudo de color rojo palido. A una
solucién de este residuo en POCI3 (4,0 ml, 44 mmol, 22 eq) se afadié dimetilanilina (51 pl, 0,4 mmol, 0,20 eq). La
mezcla se sometid a reflujo a 100 °C bajo Ar (g) durante la noche. Una vez enfriada, la solucién se verti6 muy
lentamente en una solucién saturada de Na>CO3 (50 ml) a 0 °C, y después se dividid en partes y se extrajo con
CHoCl2 (3 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSO4 y el disolvente se elimind en
vacio. El residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc
(3:1-0:1) para producir una mezcla inseparable del producto, 3 y un subproducto, bencil-[2-doro4-(5-cloro-
[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina como un aceite de color de amarillo palido (120 mg, relacion 1:1,4; 3 = 6 %,
subproducto =9 % en 2 etapas).

RMN H (400 MHz, CDCls) &x: 3-9,10 (dd, J = 4,5, 1,5 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 8,27 (d, J
8,18 (s, 1H), 7,85 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,56 (dd, J = 8,5, 4,5 Hz, 1 H), 7,22-7,42 (m, 10 H), 7,03 d, J
4,33 (s, 4 H).

MS (ES*) 470,0 (100 %, [M+H™]).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 84: subproducto bendil-[2-cloro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-il)-feniljamina -9,06 (dd, J = 4,3,
1,8 Hz, 1 H), 8,58 (d, J = 9,5 Hz, 1 H), 8,21 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,92 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz 1 H), 7,51
(dd,J=8,5,4,0Hz 1 H), 7,21-7,42 (m,5 H), 6,76 (d, J=8,5Hz, 1 H),4,99-5,09 (m, 1 H),4,51(d, J=4,5Hz 2 H).
MS (ES*) 380,0 (100 %, [M+H™]).

iii. Dibencil-[2-cloro-4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina, 4

Una solucién de lamezcla de 3 y bencil-[2-cloro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina (120 mg, 1:1,4, 0,26 mmol,
1 eq) en morfolina (1,6 ml, 18 mmol, 70 eq) se calenté hasta 100 °C durante la noche bajo Ar (g). Una vez enfriada,
el disolvente se elimind en vacio y el residuo resultante se purificd mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:3-1:4) para producir una mezcla inseparable del producto 4 y un subproducto, bencil-[2-
cloro-4-(5-morfolin-44l-[1,6]naftiridin-7-il)-fenill-amina como un sélido de color amarillo palido (107 mg, 1:1,4; 4 =70
%, subproducto =79 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &4: 4-8,98 (dd, J = 4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,35 (d, J=8,5 Hz 1 H), 8,29 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
7,89 (s, 1 H),7,89 (dd, J=8,5,2,0Hz 1 H), 7,20-7,43 (m, 10 H), 7,04 (d, J =8,0 Hz, 1 H), 4,31 (s, 4 H), 3,964,02
(m, 4 H), 3,50-3,57 (m, 4 H).

MS (ES™) 521,3 (100 %, [M+H™]).

RMN "H (400 MHz, CDCIs) 84: bencil-[2-cloro4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina-8, 94 (dd, J = 4,3, 1,8
Hz 1 H), 8,35 (d, J=8,5Hz 1 H), 8,20 (d,J=2,0Hz 1H),7,94 (dd, J=8,5,2,0Hz 1 H),7,84 (s,1H),7,21-7,42

(m, 5H), 6,74 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 5,00 (s ancho, 1 H), 4,51 (d, J= 5,5 Hz, 2 H), 3,954,03 (m, 4 H), 3,49-3,57 (m, 4
H).

MS (ES*) 431,1 (100 %, [M+H™]).

iv. 2-cloro-4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7l) fenilamina, E

Auna mezcla de 4 y bencil-[2-cloro4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7- il)-fenill-amina (60 mg, 1:1.4, 0,128 mmol, 1 eq)
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en EtOH (3 ml)seco se afiadié Pd(OH)2 (30 mg, 50 % peso/peso) y 1,4-ciclohexanodieno (240 pl, 2,56 mmol, 20 eq)
bajo Ar (g). La mezcla se calentd a 80 °C durante la noche. Después, se afiadieron cantidades adicionales de
Pd(OH). (30 mg, 50 % peso/peso) y 1,4-ciclohexanodieno (240 ul, 2,56 mmol, 20 eq), y la mezcla se caledtde
nuevo a 80 °C durante la noche. Una vez enfriada, la mezcla de reaccion se fitr6 a través de una pequefia
almohadilla de Celite, y se eluyd con MeOH (10 ml). El disolvente se eliminé después en vacio y el residuo se
purificd adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice utilizando hexano/EtOAc (1:9-0:1)
como eluyente para proporcionar E como un soélido de color amarillo palido (11,2 mg, 26 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &+: 8,95 (dd, J = 4,0, 1,5 Hz 1 H), 8,35 (d, J= 8,0 Hz, 1 H), 8,17 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,91
(dd, J=8,5,2,0 Hz, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7, 35 (dd, J = 8,3, 4,3 Hz 1 H), 6,87 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,25 (s ancho, 2 H),
3,96-4,03 (m, 4 H), 3,51-3,57 (m, 4 H).

MS (ES*) 341,1 (100 %, [M+H™]).

Ejemplo F: 3-cloro-4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il) fenilamina

O CN Ci
H _ 9
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NBn, J NBr’iz
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NHZ NBHZ
F 4

3-cloro4-(5-morfolin4-il-[1,6]naftiridin-7-il) fenilamina, F
i. 2-cloro-4-dibencilamino-benzonitrilo, 2

Auna solucién de 4-amino-2-clorobenzonitrilo (1,0 g, 6,56 mmol, 1 eq) y bromuro de bencilo (3,12 ml, 26.2 mmol, 4,0
eq) en DMF (10 ml) seca se afiadié a ta. NaH (1,31 g, 32,8 mmol, 5 eq) en porciones adecuadas bajo Ar (g). La
mezcla de reaccion se agité a t.a. durante una noche, y posteriomente se dividié en partes con H20 (30 ml) y se
extrajo con EtOAc (5 x 20 ml) y CH2Cl2 (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOas y el
disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de
silice con hexano/EtOAc (1:0-9:1) para dar el producto, 2, como un sélido de color blanco (1,72 g, 79 %);

RMN H (400 MHz, CDCls) & 7,31-7,41 (m, 7 H), 7,19 d, J = 7,0 Hz, 4 H), 6,78 (d, J = 2,5 Hz, 1 H), 6,61 (dd, J =
9,0,2,5 Hz, 1H),4,70 (s, 4 H).

MS (ES*) 355,0 (100 %, [M+Na']).
ii. Dibencil-[3-doro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-74l)-fenil]-amina, 3
A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (274 mg, 2,0 mmol, 1 eq) en THF (5 ml) recién destilado se afiadid, a
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-78 °C, unasolucion de LDA (2,5 ml, 5,0 mmol, 2,5 eq) bajo Ar (g). La solucion purpura resultante se agité a -78 °C
durante 30 minutos, y después se calentd hasta 0 °C durante 1,5 h. La mezcla se enfrié6 entonces a -78 °C y se
afiadio una solucion de 2-cloro-4-dibencilamino-benzonitrilo, 2 (800 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) en THF (5 ml). La mezcla
de reaccion se dejé calentar a t.a. durante la noche, y después se enfrié rapidamente a 0 °C con H>0O (20 ml), y se
extrajo con CHCI3 (3 x 10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSOa y el
disolvente se elimind en vacio para dar un aceite crudo de color rojo palido (1,15 g). A una solucién de este residuo

en POCI3 (4,0 ml, 44 mmol, 22 eq) se afiadié dimetilanilina (51 ul, 0,4 mmol, 0,20 eq). La mezcla se someti 6 a reflujo

a 100 °C bajo Ar (g) durante la noche; una vez enfriada, la solucion se verti6 muy lentamente en una solucién
saturada de Na2COs (50 ml) a 0 °C, ydespués se dividio en partes y se extrajo con CH2Clz (3 x20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre MgSOs y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se purifico
adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc (3:1-0:1) para producir una
mezcla inseparable del producto, 3, y el subproducto bencil-[3-cdoro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil]-amina como
un aceite de color amarillo palido (183 mg, relacion 1:1; 3 = 10 %, subproducto = 12 % en 2 etapas)

RMN "H (400 MHz, CDCls) &+: 3-9,11 (dd, J= 4,2, 1,6 Hz, 1 H), 8,58-8,63 (m, 1 H), 8,27 (s, 1 H), 7,71 (d, J= 7.7 Hz,
1H),7,56 (dd, J= 84,44 Hz, 1 H),7,23-7,47 (m, 10 H), 6,77 (dd, J = 8,8,2,6 Hz, 1 H), 4,71 (s, 4 H).

MS (ES*) 470,1 (100 %, [M+H™]).

RMN 'H (400 MHz, CDCI3) &4: bencil-[3-cloro-4-(5-coro-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil-amina-9,15 (dd, J = 4,2, 1,6 Hz, 1 H),
8,66 (dd,J=84,0,7Hz 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,60-7,68 (m,2H), 7,22-7,54 (m,5H),6,88 (d,J=2,6 Hz 1 H), 4,91 (s,
H),3,81(d,J=3,3Hz 2 H).

MS (ES*) 380,0 (100 %, [M+H*]).
iii. Dibencil-[3-cloro-4-(5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil-amina, 4

Una mezcla de 3 y bencil-[3-doro-4-(5-cloro-[1,6]naftiridin-7-l)-fenill-amina (180 mg, 1:1, 0,38 mmol, 1 eq) en
morfolina (2,4 ml, 27 mmol, 70 eq) se calenté hasta 100 °C durante la noche bajo Ar (g). Una vez enfriada, el
disolvente se elimind en vacio, y el residuo resultante se purificd por cromatografia de columna con gel de silice,
eluyendo con hexano/EtOAc (1:2-0:1) para producir una mezcla inseparable del producto 4 y el subproducto bencil-
[3-cloro-4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7-il)-fenil-amina como un sélido de color amarillo palido (167 mg, 1:1; 4 =84
%, subproducto = 99 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &4: 4-8,98 (dd, J =4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,34-841 (m, 1H), 7,92 (s, 1 H), 7,70 (s, 1 H), 7,43
(dd, J =83, 4,3 Hz, 1 H), 7,22-7,40 (m, 11 H), 6,76 (dd, J = 8,5,2,5 Hz, 1 H), 4,71 (s, 4 H), 3,93-3,99 (m, 4 H), 3,49
(m, 4 H).

MS (ES™) 521 (100 %, [M+H"]).

RMN 'H (400 MHz, CDCls) & bencil-[3-cloro-4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7-il)-fenill-amina-9,01 (dd, J = 4,3, 1,8
Hz 1 H), 8,39 (d, J= 9,0 Hz 1 H), 7,88 (s, 1 H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz 1 H), 7,64 (d, J = 1,5 Hz, 1 H), 7,23-7,40 (m,
6H), 6,88 (d, J= 3,0 Hz, 1 H), 4,91 (s, 1 H), 3,92-3,99 (m, 4 H), 3,83 (m, 2 H), 3,49 (d, J = 3,4 Hz, 4 H).

MS (ES*) 431,1 (100 %, [M+H™]).
iv. 3-cloro-4 (5-morfolin-4-il-[1,6]naftiridin-7-il) fenilamina, F

A una mezcla de 4 y bencil-[3-cloro-4-(5-morfolin-4-l-[1,6]naftiridin-7-il)-fenillamina (164 mg, 0,32 mmol, 1 eq) en
EtOH (3 ml) seco se afiadié6 Pd(OH)2 (60 mg, 40 % peso/peso) y 1,4-ciclohexanodieno (600 pl, 6,30 mmol, 20 eq)
bajo Ar (g). La mezcla se calentd a 80 °C durante la noche. Se afiadieron cantidades adicionales de Pd(OH)2 (60 mg,
40 % peso/peso) y 1,4-cidohexanodieno (400 ul, 4,10 mmol, 15 eq), y la mezcla se caléntle nuevo a 80 °C
durante la noche. Una vez enfriada, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de una pequefia almohadilla de Celite, se
eluyd con MeOH (10 ml). El disolvente se elmind en vacio y el residuo se purificd adicionalmente mediante
cromatografia de columna con gel de silice, eluyendo con CH2Cl2/MeOH (1:0-49:1), para proporcionar el producto, F,
como un solido de color amarillo palido (8,1 mg, 8 %).

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 81: 8,99 (dd, J =4,5,1,5Hz 1 H), 8,41 (d, J=85Hz 1 H), 7,94 (s,1H),7,63(d, J=8,0
Hz 1 H), 7,42 (dd, J=8,3,4,3Hz 1H), 6,83 (d, J=2,5Hz 1 H),6,70 (dd, J=8,5, 2,5 Hz, 1 H), 3,93-4,01 (m, 4 H),
3,47-3,55 (m, 4 H).

MS (ES*) 341,1 (100 %, [M+H™]).

Ejemplo G: 7-(1H-indol-4-l)-5-morfolin-4-il-1,6-naftiridina
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i. 1-bencil-1H-indol-4-carbonitrilo, 2

A una solucion de indol-4-carbonitrilo (2,0 g, 14,1 mmol, 1 eq) y bromuro de bencilo (2,17ml, 18,3 mmol, 1,3 eq) en
DMF (20 ml) seca se anadio, a ta., NaH (733 mg, 18,3 mmol, 1,3 eq) en porciones adecuadas bajo Ar (g). La
mezcla de reaccidn resultante se agité a t.a. durante una noche, y posteriommente se dividié en partes con H2O (30
ml), y después se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y CH2Cl2 (20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre MgSO:s y el disolvente se elimind en vacio. El residuo se purificé adicionalmente mediante cromatografia de
columna con gel de silice con hexano/EtOAc (9:1-1:3) para proporcionar el producto, 2, como un sdlido de color
blanco (3,30 g, 99 %)

RMN 'H (400 MHz, CDCls) &4: 7,49 (t, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,29-7,36 (m, 4 H), 7,18-7,23 (m, 1 H), 7,7-7,13 (m, 2 H),
6,75-6,80 (m, 1 H), 5,38 (s, 2 H).

MS (ES*) 255,2 (100 %, [M+Na]).
ii. 7-(1-bencil-1H-indol-4-il)-5-cloro-1,6-naftiridina, 3

A una suspension de acido 2-metilnicotinico, 1 (274 mg, 2,0 mmol, 1 eq) en THF (5 ml) recién destilado se afiadid, a
-78 °C, unasolucion de LDA (2,5 ml, 5,0 mmol, 2,5 eq) bajo Ar (g). La solucion purpura resultante se agité a -78 °C
durante 30 minutos, y después se calentd hasta 0 °C durante 1,5 h. La solucidén se enfrié entonces a -78 °C y se
afiadié una solucion de 1-bencil-1H-indol4-carbonitrilo (558 mg, 2,4 mmol, 1,2 eq) en THF (5 ml). La mezcla de
reaccion resultante se dej6 calentar a t.a. durante la noche, ydespués se enfrié rapidamente a 0 °C con H20 (20 ml),
y se extrajo con CHCI3 (3 x 10 ml) y EtOAc (2 x 10 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
MgSO; y el disolvente se elimind en vacio para dar un aceite crudo (800 mg). A una solucidn de este residuo en
POCI3(4,6 ml, 50 mmol, 22 eq) se afiadié dimetilanilina (60 ml, 0,45 mmol, 0,20 eq). La mezcla se sometio a reflujo a
100 °C bajo Ar (g) durante la noche. Una vez enfriada, la solucidn se vertiéd muy lentamente en una mitad de solucion
saturada de NaxCOs (50 ml) a 0 °C. A continuacion, se dividié en partes y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 20 ml). Los
extractos organicos combinados se secaron posteriormente sobre MgSOs y el disolvente se elimind en vacio. El
residuo se purificd adicionalmente mediante cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc (9:1-1:3)
para proporcionar el producto, 3, como un aceite de color amarillo palido (104 mg, 14 % en 2 etapas).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) &+: 9,13 (dd, J=4,0, 1,5 Hz, 1 H), 8,66 (ddd, J=8,7, 1,3,1,1 Hz 1 H), 8,43 (s, 1 H), 7,77-
7,80 (m, 1H),7,56-7,61(m,1H),7,39-7,43 (m, 1 H),7,28-7,36 (m, 5 H), 7,23-7,25 (m, 1 H), 7,13-7,17 (m, 2 H), 5,42
(s, 2 H).

MS (ES*) 370,0 (100 %, [M+H™]).
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iii. 7-(1-bencil-1H-indol-4-l)-5-morfolin-4-il-1,6-naftiridina, 4

Un matraz cargado con 7-(1-bencil-1H-indol-44l)-5-cloro-1,6-naftiridina, 3 (94 mg, 0,25 mmoal, 1 eq) y morfolina (1,6
ml, 18 mmol, 70 eq) se calenté a 100 °C durante la noche bajo Ar (g). Una vez enfriada, el disolvente se elimind en
vacio, y el residuo se purificéd por cromatografia de columna con gel de silice con hexano/EtOAc (3:2-0:1) para dar el
producto como un sélido de color amarillo palido (96 mg, 91 %).

RMN "H (400 MHz, CDCls) &+ 9,01 (dd, J =4,3,1,8 Hz, 1 H), 8,42 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 8,12 (s, 1 H), 7,77- 7,82 (m, 1
H), 7,39-7,43 (m, 1 H), 7,29-7,39 (m, 5 H), 7,24-7,27 (m, 2 H), 7,14-7,18 (m, 2 H), 5,41 (s, 2 H), 4,004,05 (m, 5 H),
3,55-3,60 (m, 5 H).

MS (ES*) 421,1 (100 %, [M+H™]).
iv. 7-(1H-indol-4-il)-5-morfolin-4-il-1,6-naftiridina, G

A una solucién de 7-(1-bencil-1H-indol4-il)-5-morfolin-4-l-1,6-naftiridina, 4 (64 mg, 0,13 mmol, 1 eq) en anisol (1,5
ml)seco se afiadié una suspension de AICI3 en anisol (1,5 ml)seco. Después, lamezcla se calentd a 110 °C durante
0,5 h. Una vez enfriada, se dividio en partes con H20 (15 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 20 ml) y CH2Cl2 (20 ml).
Los extractos organicos combinados se secaron a continuacion sobre MgSOs y el disolvente se elimind en vacio. El
residuo se purificé adicionalmente por cromatografia de columna con gel de silice con CH2Clo/ MeOH (1:0-49:1) para
dar el producto, G, como un sélido de color amarillo palido (7,8 mg, 15 %).

RMN "H (400 MHz, CDCl3) 84: 9,01 (dd, J= 4,3, 1,8 Hz, 1 H), 8,42 (d, J= 8,6 Hz 1 H), 8,35 (s ancho, 1 H), 8,12 (s, 1
H), 7,77-7,84 (m, 1 H), 7,49 d, J = 8,1 Hz 1 H), 7,41 (dd, J = 8,6, 4,0 Hz, 1 H), 7,32-7,38 (m, 2 H), 7,25-7,27 (m, 1
H), 4,00-4,05 (m, 4 H), 3,55-3,60 (m, 4 H).

MS (ES*) 331,0 (100 %, [M+H™]).

Los datos in vitro:

ICsobioquimico, PI3K ICs0, Inhibicion del Crecimiento de
COMPUESTO Células de Tumor de Mama MCF7
p1108 (UM) (UM)
E 0,69 6,06
F 3,7 10,87
ICs0 PI3K- ICs0 PI3K- ICs0 PI3K- ICs0 PI3K-
COMPUESTO
p110c (uM) | p110B (UM) | p1108 (M) | p110y(LM)
G >10 34 0,26 >10
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula lo |l

R /R‘
A )
Rg_ ‘ X
K\N yZ R Iﬂ// Rs

V) (1)

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

Ries

R2es (LQ)mY

cada L es independientemente un enlace directo, alquileno C1-C1o, alquenileno C2-C1o, alquinileno C2-C1p,
arileno o cicloalquileno C3-C+g;

cada Q es independientemente un enlace directo, heteroarileno, -O-, -NRG-, -C(0)-, -C(O)NRG-, -SO2-, -
S02-NR%-, -NC(0)-NR®-, -N-SO-NR®, -C(halégeno)(R%z-4)-, -NR*R®, -C(O)NR'R>, donde R* y R® junto con el
nitrégeno al que estan unidos foman un enlazador heterociclico de 5 a 7 miembros;

mes de 0 ab5;

Y es H, alquilo C4-C1o, alquenilo C2>-C1o, alquenilo C2-C1o, alquinilo C2>-C1o, arilo, cicloalquilo Cs-Chpo,
heteroarilo, -OR®, -N(R°®)2, -C(O)R®, -C(O)OR®, -C(O)N(R®)2, -N(R®)2, -SO2-R®, -SO2-N(R°)2, -NC(0)-N(R®), -N-SO--
N(R®)2, halégeno, -C(halogeno)sR%s1), -NR*R*-C(O)NR’R®, donde R* y R® junto con el nitrogeno al que estan
unidos forman un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros;

besde1as3;

aes102;

R3 es un arilo sustituido con al menos un hidroxialquilo C+-Cs, un arilo sustituido con al menos un grupo
(NRG)z, (alquileno C1-C10)-NR6-arilo o un heteroarilo biciclico que contiene almenos un atomo de nitrégeno; y

cada R%es independientemente H, alquilo, arilo o heteroarilo C+4-C+o.
2. Un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en el que R2es H.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que Rz es indolilo.

4.Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidon 1 o 2, que es de cualquiera de las estructuras siguientes:
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N N
D TSN
Xr"SN OMe | N |
| N N/ =
NE OMe N
NBn, NH»
A B C
() ®
N N
= | N Z N
|
NS
N NH NT Y NH
\

) ) )

XN
| A

= CF, W\ = C||
NZF 3 N\INF N

NH» NH»

5. Una ocomposicion famacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. Un compuesto o composicion de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, para uso en terapia.

7. Un compuesto o composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 6, en el que la terapia es de cancer,
trastorno inmunitario o un trastorno inflamatorio.

8. Un compuesto o composicidon para uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en el que el cancer es una leucemia o
un tumor soélido negativo en PTEN.

9. Un compuesto o composicidon de acuerdo con la reivindicacién 6, para uso en terapia anti-rechazo después de un
trasplante de 6rgano.
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