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DESCRIPCION
Carboxamidas azaheterociclicas biciclicas como inhibidores de la cinasa p70S6K
Campo de la invencion

La invencion se refiere a una serie de compuestos de carboxamida azaheterociclica biciclica que son de utilidad en
el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas tales como cancer en mamiferos. También esta comprendido por
la presente invencion el uso de tales compuestos en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas en
mamiferos, en especial en seres humanos y composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos.

Sumario de la técnica relacionada

Las proteina cinasas constituyen una gran familia de enzimas relacionadas estructuralmente que son responsables
del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefiales dentro de la célula (Hardie, G. y Hanks,
S. (1995) The Protein Kinase Facts Book. | and Il, Academic Press, San Diego, CA). Las cinasas pueden clasificarse
en familias segln los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos, etc.).
Se han identificado motivos de secuencia que en general corresponden a cada una de estas familias de cinasas (por
ejemplo, Hanks, S. K., Hunter, T., FASEB J., 9:576-596 (1995); Knighton, et al., Science, 253:407-414 (1991); Hiles,
et al., Cell, 70:419-429 (1992); Kunz, et al., Cell, 73:585-596 (1993); Garcia-Bustos, et al., EMBO J., 13:2352-2361
(1994)).

Las proteina cinasas pueden caracterizarse por sus mecanismos de regulacion. Estos mecanismos incluyen, por
ejemplo, autofosforilacién, transfosforilacién por otras cinasas, interacciones de proteina-proteina, interacciones de
proteina-lipido e interacciones de proteina-polinucleétido. Una proteina cinasa individual puede estar regulada por
mas de un mecanismo.

Las cinasas regulan muchos procesos celulares diferentes incluyendo, pero sin limitacion, proliferacion,
diferenciacion, apoptosis, motilidad, transcripcién, traduccién y otros procesos de sefializacion, mediante la adicién
de grupos fosfato a proteinas diana. Estos acontecimientos de fosforilacion actian como interruptores moleculares
que pueden modular o regular la funcién biolégica de la proteina diana. La fosforilacién de proteinas diana se
produce en respuesta a una variedad de sefales extracelulares (hormonas, neurotransmisores, factores de
crecimiento y de diferenciacion, etc.), acontecimientos del ciclo celular, estrés medioambiental o nutricional, etc. La
proteina cinasa apropiada funciona en las rutas de sefalizacion para activar o inactivar (ya sea directa o
indirectamente), por ejemplo, una enzima metabdlica, proteina de regulacion, receptor, proteina citoesquelética,
bomba o canal iénico o factor de transcripcion. Una sefializacion no controlada debida al control defectuoso de la
fosforilacion de proteinas se ha implicado en varias enfermedades que incluyen, por ejemplo, inflamacién, cancer,
alergia/asma, enfermedades y estados del sistema inmunitario, enfermedades y estados del sistema nervioso central
y angiogénesis.

La proteina cinasa 70S6K, la proteina cinasa ribosémica de 70 kDa p70S6K (también conocida como SK6, p70/p85
S6 cinasa, p70/p85 ribosémica S6 cinasa y pp70S6K), es un miembro de la subfamilia AGC de proteina cinasas.
p70S6K es una serina-treonina cinasa que es un componente de la ruta de la fosfatidilinositol 3 cinasa (PI3K)/AKT.
p70S6K es posterior a PI3K y la activacion se produce mediante fosforilacién en varios sitios en respuesta a
numerosos mitégenos, hormonas y factores de crecimiento. La actividad de p70S6K también esta bajo el control de
un complejo que contiene mTOR (TORC1) dado que la rapamicina actda para inhibir la actividad de p70S6K.
p70S6K esta regulada por las dianas AKT y PKCg¢, posteriores a PI3K. Akt fosforila directamente e inactiva TSC2,
activando asi mTOR. Ademas, estudios con alelos mutantes de p70S6K que se inhibian por wortmanina pero no por
rapamicina sugieren que la ruta de PI3K puede presentar efectos sobre p70S6K independientes de la regulacién de
la actividad de mTOR.

La enzima p70S6K modula la sintesis de proteinas por fosforilacion de la proteina ribosémica S6. La fosforilacion de
S6 se correlaciona con la traduccion incrementada de componentes de codificacion de ARNm del aparato de
traduccidn, incluyendo proteinas ribosdmicas y factores de elongacion de la traduccién cuya expresion aumentada
es esencial para el crecimiento y la proliferacion celulares. Estos ARNm contienen una extension de oligopirimidima
en su inicio de transcripcion en 5’ (denominado 5 TOP), que se ha demostrado que es esencial para su regulacion a
nivel de la traduccion.

Ademas de su implicacion en la traduccion, la activacién de p70S6K también se ha implicado en el control del ciclo
celular, la diferenciacién de células neuronales, la regulacion de la motilidad celular y una respuesta celular que es
importante en metastasis tumorales, la respuesta inmunitaria y la reparacion tisular. Los anticuerpos frente a p70S6K
suprimen la respuesta mitogénica que da entrada a fibroblastos de rata en la fase S, indicacion de que la funcion de
p70S6K es esencial para la progresion de la fase G1 a S en el ciclo celular. Ademas, la inhibicion de la proliferacion
del ciclo celular en la fase G1 a S del ciclo celular por rapamicina se ha identificado como una consecuencia de la
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inhibicion de la produccion de la forma hiperfosforilada, activada de p70S6K.

El papel de p70S6K en la proliferacion de células tumorales y la proteccion de células de la apoptosis esta
respaldado basandose en su participacion en la transduccion de sefiales del receptor del factor de crecimiento, la
sobreexpresion y la activacion en tejidos tumorales. Por ejemplo, los andlisis de transferencia de tipo Northern y de
inmunotransferencia de tipo Western revelaron que la amplificacion del gen de PS6K estaba acompafiada por
aumentos correspondientes en la expresion de ARNm y proteinas, respectivamente (Cancer Res. (1999) 59: 1408-
11-Localization of PS6K to Chromosomal Region 17g23 and Determination of Its Amplification in Breast Cancer).

El cromosoma 17g23 esta amplificado en hasta el 20% de los tumores de mama primarios, en el 87% de los tumores
de mama con mutaciones de BRCA2 y en el 50% de los tumores con mutaciones de BRCAL, asi como otros tipos
de cancer tales como cancer de pancreas, vejiga y neuroblastoma (véase M. Barlund, O. Monni, J. Kononen, R.
Cornelison, J. Torhorst, G. Sauter, O.-P. Kallioniemi y Kallioniemi A., Cancer Res., 2000, 60:5340-5346). Se ha
demostrado que las amplificaciones de 17923 en cancer de mama implican los genes PAT1, RAD51C, PS6K y
SIGMA1B (Cancer Res. (2000): 60, pags. 5371-5375).

El gen de p70S6K se ha identificado como un diana de amplificacién y sobreexpresion en esta region y se ha
observado una asociacion estadisticamente significativa entre amplificacién y mal pronéstico.

Se ha observado inhibicién clinica de la activacion de p70S6K en pacientes con carcinoma renal tratados con CCI-
779 (éster de rapamicina), un inhibidor de la cinasa mTOR anterior. Se notificd una asociacién lineal significativa
entre progresion de la enfermedad e inhibicién de la actividad de p70S6K.

En respuesta al estrés energético, el supresor tumoral LKB1 activa AMPK que fosforila el complejo TSC1/2 y permite
gue inactive la ruta de mTOR/p70S6K. Las mutaciones en LKB1 producen el sindrome de Peutz-Jeghers (PJS, por
sus siglas en inglés), donde los pacientes con PJS tienen 15 veces mas probabilidad de desarrollar cancer que la
poblacién general. Ademas, 1/3 de los adenocarcinomas de pulmén albergan mutaciones de LKB1 inactivantes.

Se ha implicado p70S6K en enfermedades y trastornos metabdlicos. Se ha notificado que la ausencia de p70S6K
protege contra obesidad inducida por la edad y la dieta a la vez que mejora la sensibilidad a la insulina. El papel para
p70S6K en enfermedades y trastornos metabdlicos tales como obesidad, diabetes, sindrome metabdlico, resistencia
a la insulina, hiperglucemia, hiperaminoacidemia e hiperlipidemia se sustenta basandose en los hallazgos.

Los compuestos descritos como apropiados para la inhibicion de p70S6K se dan a conocer en los documentos
WO 03/064397, WO 04/092154, WO 05/054237, WO 05/056014, WO 05/033086, WO 05/117909, WO 05/039506,
WO 06/120573, WO 06/136821, WO 06/071819, WO 06/131835, WO 08/140947 y PCT/US10/000313.

También se dan a conocer inhibidores de p70S6K en el documento WO 05/120509.
Descripcion de la invencion

El objeto de la presente invencién es proporcionar inhibidores de p70S6K novedosos Utiles en el tratamiento de
enfermedades hiperproliferativas, en especial aquellas relacionadas con la hiperactividad de las proteina cinasas
mencionadas anteriormente, tales como cancer en mamiferos, con propiedades farmacoldgicas superiores tanto con
respecto a sus actividades como con respecto a sus caracteristicas de solubilidad, aclaramiento metabdlico y
biodisponibilidad.

Como resultado, esta invencion proporciona compuestos de carboxamida azaheterociclica biciclica novedosos y sus
sales, solvatos o profarmacos farmacéuticamente aceptables, que son inhibidores de cinasa y son de utilidad en el
tratamiento de las enfermedades mencionadas anteriormente.

Los compuestos se definen por la formula (1):
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NH,

(),

y sus sales, solvatos, solvatos de sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables,

en donde:
X
Y
Rl

R2

|_1

R3

R4 RS

|_2

Ar

LA

Hal

es N o C-R3,
es NH, O o esta ausente,
es L1-R4-L2-R% o L1-R4,

es A, Hal, OH, OA, SH, CN, NHz, NO2, NHA, NH-L!-Ar, NHCOA, NHCO-L!-Ar, NHSO2A, NHSO2-L*-Ar,
NHCONHA, NHCONH-L!-Ar, L*-Ar, O-L*-Ar, L1-R4,

es un enlace sencillo, metileno o metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metileno o el grupo
metilo del metileno sustituido con metilo puede no estar sustituido o puede estar mono- o disustituido con
Hal, OH, CN, NH2, monosustituido con R* y en donde uno o dos grupos CH: pueden estar reemplazados
por un atomo de O o de S o por un grupo -NH-, -N(LA)-, -CONH-, -N(LA)COO-, -SO2- 0 -NHCO-,

es H, A, Hal, OH, COOH, SH, NH2, NO2 o CN,

son cada uno, de modo independiente entre si, Ar o A ciclico que puede estar mono- o disustituido con
Hal o LA,

es -NHCO-, -NHCOO-, -NHCONH-, -NHCONA-, -NHCOA-, -O-, -S-, -NH-, -NHSO2-, -SO2NH-, -CONH-,
-CONHCONH-, -NHCONHCO- 0 -A-,

es un homo- o heterociclo aromatico mono- o biciclico que tiene 0, 1, 2, 36 4 atomos de N, Oy/o Sy 5, 6,
7, 8, 9 6 10 atomos del esqueleto, que puede no estar sustituido o, de modo independiente entre si,
puede estar mono-, di- o trisustituido con Hal, A, OH, SH, OA, NH2, NHA, NA2, NO2, CN, OCN, SCN,
COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONA2, NHCOA, NHCONHA, NHCONHz, NHSO:A, CHO, COA,
SO2NH2z, SO2A y/o SOzHal,

y en donde un atomo de N del anillo puede estar sustituido con un atomo de O para formar un grupo N-
oxido,

y en donde, en el caso de un ciclo aromatico biciclico en dos de los anillos, puede estar parcialmente
saturado,

es un alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de C, en
donde uno o dos grupos CH2 pueden estar reemplazados por un d&tomo de O o de S y/o por un grupo
-NH-, -CO-, -NHCOO-, -NHCONH-, -N(LA)-, -CONH-, -NHCO- o0 -CH=CH- y en donde 1-3 atomos de H
pueden estar reemplazados por Hal y en donde uno o dos grupos CHs pueden estar reemplazados por
OH, SH, NHz, NH(LA), N(LA)2, NHCOOH, NHCONH: o CN,

es un alquilo no ramificado o ramificado, lineal que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, en donde 1,2 6 3
atomos de H pueden estar reemplazados por Hal,

esF,Cl,Brol.
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En general, todos los residuos que aparecen mas de una vez pueden ser iguales o diferentes, es decir, son
independientes entre si. Anteriormente y a continuacion, los residuos y parametros tienen los significados indicados
para la formula (1), a menos que se indique expresamente otra cosa.

Por consiguiente, la invencion se refiere, en particular, a los compuestos de formula (I), en donde al menos uno de
dichos residuos tiene uno de los significados preferidos indicados a continuacion.

Hal indica fldor, cloro, bromo o yodo, en particular fldor o cloro.

“A” indica, por ejemplo, metilo, también etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo, ademas
también pentilo, 1-, 2- o 3-metilbutilo, 1,1-, 1,2- o 2,2-dimetilpropilo, 1-etilpropilo, hexilo, 1-, 2-, 3- 0 4-metilpentilo,
1,1-, 1,2-, 1,3+, 2,2-, 2,3- o 3,3-dimetilbutilo, 1- o 2-etilbutilo, 1-etil-1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1,1,2- 0 1,2,2-
trimetilpropilo.

“A” también indica alquilo tal como se defini6 anteriormente, en donde uno o dos grupos CH: pueden estar
reemplazados por atomos de O o S y/o por grupos NH, N(LA), CONH, NHCO o -CH=CH- y/o ademas 1-3 atomos de
H pueden estar reemplazados por F y/o Cl, tal como, por ejemplo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-difluorometilo,
1,1,1-trifluoroetilo, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo o terc-butoxilo.

En otros ejemplos de “A”, uno o dos grupos CHs estan reemplazados por OH, SH, NHz, N(LA)H, N(LA)2 o CN, tal
como, por ejemplo, N,N’-dimetilaminoalquilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, 3-
aminometilciclobutilo o cianoalquilo.

A ciclico indica preferiblemente ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo.

“LA” indica alquilo lineal no ramificado o ramificado con 1, 2, 3 6 4 atomos de C, en donde 1, 2 6 3 atomos de H
pueden estar reemplazados por Hal, por ejemplo metilo, etilo, trifluorometilo, difluorometilo, 1,1,1-trifluoroetilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo o terc-butilo.

“Ar” indica, por ejemplo, fenilo, naftilo o bifenilo no sustituido, también preferiblemente, por ejemplo, fenilo, naftilo o
bifenilo, cada uno de los cuales estd mono-, di- o trisustituido con A, fldor, cloro, bromo, yodo, hidroxilo, metoxilo,
etoxilo, propoxilo, butoxilo, pentiloxilo, hexiloxilo, nitro, ciano, formilo, acetilo, propionilo, trifluorometilo, amino,
metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, benciloxilo, sulfonamido, metilsulfonamido, etilsulfonamido,
propilsulfonamido, butilsulfonamido, dimetilsulfonamido, fenilsulfonamido, carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
aminocarbonilo.

“Ar” también indica fenilo, o-, m- o p-tolilo, o-, m- o p-etilfenilo, o-, m- o p-propilfenilo, o-, m- o p-isopropilfenilo, o-, m-
0 p-terc-butilfenilo, o-, m- o p-hidroxifenilo, o-, m- o p-nitrofenilo, o-, m- o p-aminofenilo, o-, m- o p-(N-
metilamino)fenilo, o-, m- o p-(N-metilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-acetamidofenilo, o-, m- o p-metoxifenilo, o-, m- o
p-etoxifenilo, o0-, m- o p-etoxicarbonilfenilo, o-, m- o p-(N,N-dimetilamino)fenilo, o-, m- o p-(N,N-
dimetilaminocarbonil)fenilo, o-, m- o p-(N-etilamino)fenilo, o-, m- o0 p-(N,N-dietilamino)fenilo, o-, m- o p-fluorofenilo, o-,
m- o p-bromofenilo, o-, m- o p-clorofenilo, o-, m- 0 p-(metilsulfonamido)fenilo, o-, m- o p-(metilsulfonil)fenilo, también
preferiblemente 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-difluorofenilo, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 0 3,5-diclorofenilo, 2,3-, 2,4-,
2,5-, 2,6-, 3,4- o 3,5-dibromofenilo, 2,4- o 2,5-dinitrofenilo, 2,5- o 3,4-dimetoxifenilo, 3-nitro-4-clorofenilo, 3-amino-4-
cloro-, 2-amino-3-cloro-, 2-amino-4-cloro-, 2-amino-5-cloro- o 2-amino-6-clorofenilo, 2-nitro-4-N,N-dimetilamino- o 3-
nitro-4-N,N-dimetilaminofenilo, 2,3-diaminofenilo, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- o 3,4,5-triclorofenilo, 2,4,6-
trimetoxifenilo, 2-hidroxi-3,5-diclorofenilo, p-yodofenilo, 3,6-dicloro-4-aminofenilo, 4-fluoro-3-clorofenilo, 2-fluoro-4-
bromofenilo, 2,5-difluoro-4-bromofenilo, 3-bromo-6-metoxifenilo, 3-cloro-6-metoxifenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo, 3-
fluoro-4-metoxifenilo, 3-amino-6-metilfenilo, 3-cloro-4-acetamidofenilo o] 2,5-dimetil-4-clorofenilo, (4-
metoxifenil)metilo, (3-metoxifenil)metilo, (4-metoxifenil)etilo, (3-metoxifenil)etilo.

“Ar” también indica preferiblemente 2-, 3- o 4-fenilo, 2-, 3- o 4-fenilmetilo, 2-, 3- o 4-feniletilo, 2- o 3-furilo, 2- 0 3-
tienilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2-, 4- 0 5-imidazolilo, 1-, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo, 3-, 4- 0 5-isoxazolilo,
2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 2-, 3- 0 4-piridilo, 2-, 3- 0 4-piridilmetilo, 2-, 3- o 4-piridiletilo, 2-, 4-, 5- 0 6-
pirimidinilo, 2-, 3-, 5- 0 6-pirazin-1- o 4-ilo, también preferiblemente 1,2,3-triazol-1-, -4- o -5-ilo, 1,2,4-triazol-1-, -3- o -
5-ilo, 1- o 5-tetrazolilo, 1,2,3-oxadiazol-4- o -5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-3- o -5-ilo, 1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 1,3,4-tiadiazol-2- o
-5-ilo, 1,2,4-tiadiazol-3- o -5-ilo, 1,2,3-tiadiazol-4- o -5-ilo, 3- o 4-piridazinilo, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-indolilo, 2-, 3-, 4-
o 5-isoindolilo, 2-, 6- u 8-purinilo, 1-, 2-, 4- o 5-bencimidazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzoirazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-
benzoxazolilo, 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-bencisoxazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-benzotiazolilo, 2-, 4-, 5-, 6- 0 7-bencisotiazolilo, 4-, 5-
, 6- 0 7-benz-2,1,3-oxadiazolilo, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-isoquinolinilo, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- u 8-quinolinilo, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- u
8-quinazolinilo, quinoxalin-2-, 3-, 4- o 5-ilo, 4-, 5- o 6-ftalazinilo, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- u 8-2H-benzo-1,4-oxazinilo, también
preferiblemente 1,3-benzodioxol-2-, -4- o -5-ilo, tiofen-2- o 3-ilo, 1,4-benzodioxan-6-ilo, 2,1,3-benzotiadiazol-4- o -5-
ilo o 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, furan-2- o 3-ilo, 2,3-dihidro-benzofuran-2-, 3-, 4- o 5-ilo, cada uno de los cuales no
esta sustituido o puede estar mono-, di- o trisustituido, por ejemplo, con oxigeno del carbonilo, F, CI, Br, metilo, etilo,
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propilo, fenilo, bencilo, -CHa-ciclohexilo, hidroxilo, metoxilo, etoxilo, amino, metilamino, dimetilamino, nitro, ciano,
carboxilo, metoxicarbonilo, aminocarbonilo, metilaminocarbonilo, dimetilaminocarbonilo, acetamino, ureido,
metilsulfonilamino, formilo, acetilo, aminosulfonilo y/o metilsulfonilo.

En aquellos casos en los que R! es L-R*-L2-R%, el residuo R* obviamente tiene una funcién de puente y se sustituye
con ligadores L' y L?, independientemente de cualquier sustitucién adicional que pueda tener.

El término “sustituido” se refiere preferiblemente a la sustitucion por los sustituyentes mencionados anteriormente,
donde son posibles una pluralidad de diferentes grados de sustitucion, a menos que se indique otra cosa.

Todas las sales, derivados, solvatos, solvatos de sales y estereoisémeros de estos compuestos fisiolégicamente
aceptables, incluyendo mezclas de los mismos en todas las proporciones, también son segun la invencién.

Los compuestos de formula (I) pueden tener uno o0 mas centros de quiralidad. Pueden producirse por consiguiente
en diversas formas enantioméricas y pueden estar en forma racémica u 6pticamente activa. Por tanto, la invencién
también se refiere a las formas dpticamente activas (estereoisdmeros), los enantibmeros, los racematos, los
diastereémeros y solvatos de estos compuestos.

Como la actividad farmacéutica de los racematos o estereoisémeros de los compuestos de acuerdo con la invencién
pueden diferir, puede ser deseable usar los enantidmeros. En estos casos, el producto final o incluso los productos
intermedios pueden separarse en compuestos enantioméricos mediante medidas quimicas o fisicas conocidas por el
experto en la técnica o incluso pueden emplearse como tales en la sintesis.

En el caso de aminas racémicas, se forman diastereémeros a partir de la mezcla mediante la reaccion con un
agente de resolucion dpticamente activo. Los ejemplos de agentes de resolucién apropiados son acidos 6pticamente
activos, tales como las formas R y S de acido tartarico, acido diacetiltartarico, acido dibenzoiltartarico, acido
mandélico, acido malico, acido lactico, aminoacidos apropiadamente N-protegidos (por ejemplo N-benzoilprolina o N-
bencensulfonilprolina) o los diversos acidos canforsulfénicos Opticamente activos. También es ventajosa la
resolucion enantiomérica por cromatografia con ayuda de un agente de resolucién 6pticamente activo (por ejemplo,
dinitrobenzoilfenilglicina, triacetato de celulosa u otros derivados de hidratos de carbono o polimeros de metacrilato
derivatizados quiralmente inmovilizados en gel de silice). Los eluyentes apropiados para este fin son mezclas de
disolventes acuosos o alcohdlicos, tales como, por ejemplo, hexanol/isopropanol/acetonitrilo, por ejemplo en la
proporcion 82:15:3.

Un método elegante para la resolucion de racematos que contienen grupos éster (por ejemplo, ésteres de acetilo) es
el uso de enzimas, en particular esterasas.

En un grupo preferido de compuestos de férmula (l), las variables y sustituyentes tienen los siguientes significados :

X es N,
Y esNH,
R! esL'-R%4

R2 es LA, Hal, OH, O(LA), SH, CN, NHz, NO2, NH(LA), NHCO(LA), NHSO2(LA), NHCONH(LA),

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con NH2 o NH(LA), N(LA)2 o A ciclico que puede estar mono- o disustituido con Hal o LA,

R* es un homo- o heterociclo aromatico monociclico que tiene 0, 1 6 2 &tomos de N, O y/o Sy 5 6 6 atomos del
esqueleto, que puede no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar mono-, di- 0
trisustituido con Hal, A, OH, SH, OA, NHz, NHA, NAz, NO2, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONHz, CONHA,
CONA2, NHCOA, NHCONHA, NHCONHz, NHSOz2A, CHO, COA, SO2NH2, SO2A y/o SOzHal,

A es un alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de C, en donde
uno o dos grupos CH2 pueden estar reemplazados por un atomo de O o de S y/o por un grupo -NH-, -CO-,
-NHCOO-, -NHCONH-. -N(LA)-, -CONH-, -NHCO- o0 -CH=CH- y en donde 1-3 atomos de H pueden estar
reemplazados por Hal y en donde uno o dos grupos CHs pueden estar reemplazados por OH, SH, NH,
NH(LA), N(LA)2, NHCOOH, NHCONH2 o CN,

LA es un alquilo no ramificado o ramificado, lineal que tiene 1, 2, 3 6 4 &tomos de C, en donde 1, 2 6 3 atomos de
H pueden estar reemplazados por Hal,
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Hal esF,Cl, Brol.

También se prefieren los compuestos de las subférmulas 1 a 19 de las formulas (I), en donde los residuos no
designados con mayor detalle tienen el significado indicado para el grupo preferido de compuestos anteriores y sus
sales, solvatos, solvatos de sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables, en donde

en la subféormula 1
R2 es LA,
en la subférmula 2

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino, dimetilamino o azetidina,

en la subférmula 3

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 4

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

en la subférmula 5

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino,

en la subformula 6

Lt es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con azetidin-1-ilo,

en la subférmula 7

R* es fenilo que no esta sustituido,

en la subférmula 8

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 9

R? esLA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

en la subférmula 10

R2 es LA,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 11

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
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en la subféormula 12
R2 es LA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 13
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 14
R2 es LA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 15
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 16
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 17
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con azetidin-1-ilo,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 18
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,
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R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta con F o Cl,
en la subféormula 19
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidin-1-ilo,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta con F o Cl,
y el resto de los residuos tienen el significado indicado para la formula (l) anterior.

Los compuestos de la presente invencion pueden estar en forma de un compuesto profarmacolégico. “Compuesto
profarmacolégico” significa un derivado que se convierte en un compuesto biolégicamente activo de acuerdo con la
presente invencién en condiciones fisiolégicas en el organismo vivo, por ejemplo, por oxidacion, reduccién, hidrélisis
o similares, cada una de las cuales se lleva a cabo enzimaticamente o sin participacion enzimatica. Los ejemplos de
profarmacos son compuestos, en los que el grupo amino en un compuesto de la presente invencion esta acilado,
alquilado o fosforilado, por ejemplo, eicosanoilamino, alanilamino, pivaloiloximetilamino o en donde el grupo hidroxilo
esta acilado, alquilado, fosforilado o convertido en el borato, por ejemplo, acetiloxilo, palmitoiloxilo, pivaloiloxilo,
succiniloxilo, fumariloxilo, alaniloxilo o en donde el grupo carboxilo esta esterificado o amidado o en donde un grupo
sulfhidrilo forma un puente disulfuro con una molécula portadora, por ejemplo, un péptido, que suministra el farmaco
selectivamente a un diana y/o al citosol de una célula. Estos compuestos pueden producirse a partir de compuestos
de la presente invencién de acuerdo con métodos bien conocidos. Otros ejemplos de profarmacos son compuestos,
en los que el carboxilato en un compuesto de la presente invencion esta convertido, por ejemplo, en el éster de
alquilo, arilo, colina, amino, aciloximetilo, linolenoilo.

Cuando puede producirse tautomeria, por ejemplo, tautomeria de ceto-enol, de compuestos de la presente invencién
o0 sus profarmacos, las formas individuales, por ejemplo, la forma ceto o la forma enol se reivindican por separado y
junta como mezclas en cualquier proporcion. Lo mismo se aplica para estereoisémeros, por ejemplo, enantiémeros,
isdbmeros cis/trans, conférmeros y similares. Si se desea, los isémeros pueden separarse por medio de métodos bien
conocidos en la técnica, por ejemplo, por cromatografia liquida. Lo mismo se aplica para enantiémeros, por ejemplo,
usando fases estacionarias quirales. Ademas, los enantidmeros pueden aislarse convirtiéndolos en diastereémeros,
es decir, acoplandolos con un compuesto auxiliar enantioméricamente puro, posterior separacién de los
diasteredmeros resultantes y escision del residuo auxiliar. Alternativamente, cualquier enantiomero de un compuesto
de la presente invencion puede obtenerse a partir de sintesis estereoselectiva usando materiales de partida
Opticamente puros.

Los compuestos de la presente invencidon pueden estar en forma de una sal o un solvato o un solvato de tal sal
farmacéuticamente aceptables. La expresién “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales preparadas a
partir de bases o acidos no téxicos farmacéuticamente aceptables, incluyendo bases o acidos inorganicos y bases o
acidos organicos. En los casos en los que los compuestos de la presente invencién contienen uno 0 mas grupos
acidos o basicos, la invencién también comprende sus sales farmacéutica o toxicolégicamente aceptables, en
particular sus sales de utilidad farmacéutica. Asi, los compuestos de la presente invencion que contienen grupos
acidos pueden estar presentes en amoniaco o aminas organicos tales como, por ejemplo, etilamina, etanolamina,
trietanolamina o aminoéacidos. Los compuestos de la presente invencién que contienen uno o mas grupos basicos,
es decir, grupos que pueden protonarse, pueden estar presentes en forma salina y pueden usarse de acuerdo con la
invencion en forma de sus sales de adicién con acidos inorganicos u organicos. Los ejemplos de acidos apropiados
incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrogeno, éacido fosférico, acido sulfdrico, acido nitrico, acido
metanosulfénico, acido p-toluenosulfonico, acido naftalenodisulfénico, acido oxalico, acido acético, acido tartarico,
acido lactico, acido salicilico, acido benzoico, acido férmico, acido propionico, acido pivalico, acido dietilacético,
acido maldnico, acido succinico, acido pimélico, acido fumarico, acido maleico, acido malico, acido sulfaminico,
acido fenilpropiénico, acido glucénico, acido ascorbico, acido isonicotinico, acido citrico, acido adipico y otros acidos
conocidos por los expertos en la técnica. Si los compuestos de la presente invencion contienen simultaneamente
grupos acidos y basicos en la molécula, la invencion también incluye, ademas de las formas salinas mencionadas,
sales internas o betainas (zwitteriones). Las respectivas sales pueden obtenerse por medio de métodos
convencionales que conoce un experto en la técnica, por ejemplo, poniéndolos en contacto con un acido o base
organico o inorganico en un disolvente o dispersante o por intercambio aniénico o catiénico con otras sales. La
presente invencion también incluye todas las sales de los compuestos de la presente invencién que, debido a baja
compatibilidad fisioldgica, no son directamente apropiados para su uso en productos farmacéuticos pero que pueden
usarse, por ejemplo, como productos intermedios para reacciones quimicas o para la preparacién de sales
farmacéuticamente aceptables.

“Solvatos” significa formas de adiciones de disolventes que contienen ya sea cantidades estequiométricas o no
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estequiométricas de disolvente. Muchos compuestos tienen tendencia a atrapar una proporcion molar fija de
moléculas de disolvente en el estado sdlido cristalino, formando asi un solvato. Por ejemplo, si el disolvente es agua,
el solvato formado es un hidrato, cuando el disolvente es alcohol, el solvato formado es un alcoholato, si el
disolvente es un éter, el solvato formado es un eterato. Los ejemplos especificos de solvatos incluyen mono- o
dihidratos, metanolatos, etanolatos o dietileteratos.

Los expertos en la técnica apreciaran que, en muchos casos, los solvatos de principios farmacéuticamente activos o
sus sales farmacéuticamente aceptables se usan en composiciones farmacéuticas y saben como obtener tales
solvatos.

Ademas, la presente invencién se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
presente invencién o un compuesto profarmacoldgico de él o su sal o solvato farmacéuticamente aceptable como
principio activo junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

“Composicién farmacéutica” significa uno o mas principios activos y uno o mas componentes inertes que componen
el portador, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la combinacién, complejacion o
agregacion de dos o mas cualesquiera de los componentes o de la disociaciéon de uno o mas de los componentes o
de otros tipos de reacciones o interacciones de uno o mas de los componentes. Por consiguiente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion comprenden cualquier compaosicién preparada mezclando un compuesto de
la presente invencién y un portador farmacéuticamente aceptable.

Una composicion farmacéutica de la presente invencion puede comprender adicionalmente uno o mas de otros
compuestos como principios activos, tales como uno o0 mas compuestos adicionales de la presente invencién o un
compuesto de profarmaco u otros inhibidores de p70S6K. Las composiciones farmacéuticas incluyen composiciones
apropiadas para la administracion oral, rectal, tdpica, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular e
intravenosa), ocular (oftdmica), pulmonar (inhalacién nasal o bucal) o administracién nasal, a pesar de que la ruta
mas apropiadas en cualquier caso dado dependera de la naturaleza y la gravedad de los estados en tratamiento y
de la naturaleza del principio activo. Se pueden presentar convenientemente en una forma de dosificacion unitaria y
preparar por medio de cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica de la farmacia.

En una realizacion, dichos compuestos y composicién farmacéutica son para el tratamiento de cancer tal como
cancer de cerebro, de pulmoén, de colon, epidermoide, de células escamosas, de vejiga, gastrico, pancreatico, de
mama, de cabeza, de cuello, renal, de rifién, de higado, de ovario, de prostata, colorrectal, uterino, rectal, esofagico,
testicular, ginecolégico, de tiroides, melanoma, tumores malignos hematologicos tales como leucemia mielégena
aguda, mieloma mudltiple, leucemia mielégena crénica, leucemia de células mieloides, glioma, sarcoma de Kaposi o
cualquier otro tipo de tumores sélidos o liquidos. Preferiblemente, el cancer por tratar se selecciona de cancer de
mama, colorrectal, de pulmén, de préstata o pancreatico o glioblastoma.

La invencion también se refiere al uso de compuestos de acuerdo con la invencién para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas relacionadas con la hiperactividad de p70S6K,
asi como enfermedades modulada por la cascada de p70S6K en mamiferos o trastornos mediados por proliferaciéon
aberrante, como cancer e inflamacion.

La invencion también se refiere a un compuesto o composicion farmacéutica para tratar una enfermedad relacionada
con la vasculogénesis o angiogénesis en un mamifero que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencién o una sal, profarmaco o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo y un
portador farmacéuticamente aceptable.

En una realizacién, dicho compuesto o composicién farmacéutica es para tratar una enfermedad seleccionada del
grupo que consiste en angiogénesis tumoral, enfermedad inflamatoria crénica tal como artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria del intestino, aterosclerosis, enfermedades cutaneas tales como psoriasis, eczema y
esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retinopatia de la prematurez y degeneracion macular relacionada con
la edad.

Esta invenciéon también se refiere a un compuesto o composiciéon farmacéutica para inhibir el crecimiento celular
andémalo en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencién o una sal
farmacéuticamente aceptable o solvato o profarmaco del mismo, en combinacién con una cantidad de otro agente
terapéutico anticancerigeno, en donde las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco y del agente
quimioterapico son eficaces juntas para inhibir el crecimiento celular anémalo. Muchos agentes terapéuticos
anticancerigenos son actualmente conocidos en la técnica. En una realizacion, el agente terapéutico
anticancerigeno es un agente quimioterapico seleccionado del grupo que consiste en inhibidores mitéticos, agentes
alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores del ciclo
celular, enzimas, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas,
inhibidores de la angiogénesis y antiandrégenos. En otra realizacion, el agente terapéutico anticancerigeno es un
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anticuerpo seleccionado del grupo que consiste en bevacizumab, anticuerpos especificos de CD40, chTNT-1/B,
denosumab, zanolimumab, anticuerpos especificos de IGF1R, lintuzumab, edrecolomab, WX G250, rituximab,
ticilimumab, trastuzumab y cetuximab. En aun otra realizacion, el agente terapéutico anticancerigeno es un inhibidor
de otra proteina cinasa, tal como Akt, Axl, Aurora A, Aurora B, dirk2, epha2, fgfr3, igfir, IKK2, JNK3, Vegfrl, Vegfr2,
Vegfr3 (también conocida como Flt-4), KDR, MEK, MET, PIk1, RSK1, Src, TrkA, Zap70, cKit, bRaf, EGFR, Jak2,
PI3K, NPM-Alk, c-Abl, BTK, FAK, PDGFR, TAK1, LimK, Flt-3, PDK1 y Erk.

Esta invencién también se refiere a un método para inhibir el crecimiento celular anémalo en un mamifero o tratar un
trastorno hiperproliferativo que comprende la administracion al mamifero de una cantidad de un compuesto de la
presente invencion o una sal o solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con
radioterapia, en donde las cantidades del compuesto, sal, solvato o profarmaco, estdn combinadas con radioterapia
eficaz para inhibir el crecimiento celular anémalo o tratar el trastorno hiperproliferativo en el mamifero. Las técnicas
para administrar la radioterapia son conocidas en la técnica y estas técnicas se pueden usar en la terapia combinada
descrita en el presente documento. La administracién de un compuesto de la invencion en esta terapia combinada
se puede determinar tal como se describe en el presente documento. Se cree que los compuestos de la presente
invencion pueden hacer que las células andmalas sean mas sensibles al tratamiento con radicacion con fines de
aniquilar y/o inhibir el crecimiento de tales células.

Por consiguiente, esta invencion también se refiere a un método para sensibilizar células anémalas en un mamifero
al tratamiento con radiacion que comprende la administracion al mamifero de una cantidad de un compuesto de la
presente invencién o su sal o solvato o profarmaco farmacéuticamente aceptable, cantidad que es eficaz para
sensibilizar las células andémalas al tratamiento con radiacion. La cantidad de compuesto, sal o solvato en este
método se puede determinar de acuerdo con los medios para establecer cantidades eficaces de tales compuestos
descritos en el presente documento. La invencién también se refiere a un método para inhibir el crecimiento celular
andémalo en un mamifero que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invenciéon o una de sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, un profarmaco del mismo o un derivado isotépicamente marcado
del mismo y una cantidad de una 0 mas sustancias seleccionadas de agentes antiangiogénicos, inhibidores de la
transduccién de sefiales y agentes antiproliferativos.

En el uso practico, los compuestos de la presente invencion se pueden combinar como principio activo en mezcla
intima con un portador farmacéutico de acuerdo con técnicas de formacion de compuestos farmacéuticos
convencionales. El portador puede adoptar una amplia variedad de formas segun la manera de preparacion deseada
para administracion, por ejemplo, oral o parenteral (incluso intravenosa). Al preparar las composiciones para forma
de dosificacion oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por ejemplo,
agua, glicoles, aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservantes, agentes colorantes y similares. En el caso de
preparaciones liquidas orales, se puede emplear cualquiera de los medios farmacéuticos usuales tales como, por
ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o portadores tales como almidones, azlcares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y similares. En el caso de
preparaciones sélidas orales, la composicion puede adoptar formas tales como, por ejemplo, polvos, capsulas y
comprimidos duros y blandos, prefiriéndose preparaciones sélidas orales con respecto a las preparaciones liquidas.

Debido a su facilidad de administracion, los comprimidos y las capsulas representan la forma unitaria de dosificacion
oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente los portadores farmacéuticos soélidos. Si se desea, los
comprimidos se pueden recubrir por medio de técnicas estandar acuosas 0 no acuosas. Tales composiciones y
preparaciones deben contener al menos el 0,1% de compuesto activo. El porcentaje de compuesto activo en estas
composiciones, de hecho, puede variar y puede ser, de modo conveniente, de entre aproximadamente el 2% y
aproximadamente el 60% en peso de la unidad. La cantidad de compuesto activo en tales composiciones de utilidad
terapéutica es tal que se obtendra una dosificacién eficaz. Los compuestos activos también se pueden administrar
por via intranasal como, por ejemplo, gotas liquidas o espray.

Los comprimidos, pildoras, capsulas y similares también pueden contener un aglutinante tal como goma tragacanto,
goma arabiga, almidon de maiz o gelatina; excipientes tales como fosfato dicélcico; un agente disgregante tal como
almidon de maiz, almidén de patata, acido alginico; un lubricante como estearato de magnesio; y un agente
endulzante como sacarosa, lactosa o sacarina. Cuando una forma unitaria de dosificacién es una capsula, puede
contener ademas de materiales del tipo anterior, un portador liquido tal como un aceite graso.

Otros diversos materiales pueden estar presentes como recubrimientos o para modificar la forma fisica de la unidad
de dosificacion. Por ejemplo, los comprimidos se pueden recubrir con goma laca, azdcar o ambos. Un jarabe o elixir
puede contener, ademas del principio activo, sacarosa como agente endulzante, metil y propilparabenos como
conservantes, un colorante y un saborizante tal como sabor cereza o naranja.

Los compuestos de la presente invencion también se pueden administrar por via parenteral. Las soluciones o
suspensiones de estos compuestos activos se pueden preparar en agua mezclada apropiada con un tensioactivo
como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos y
mezclas de los mismos en aceites. En condiciones ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones
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contienen un conservante para evitar el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas apropiadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida en la medida que exista una facil aplicacion por jeringa. Debe ser
estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y se debe preservar de la accién contaminante de
microorganismos tales como bacterias y hongos. El portador puede ser un solvente o un medio de dispersion con,
por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas apropiadas de
los mismos y aceites vegetales.

Una via de administracion apropiada se puede emplear para suministrar a un mamifero, en especial un ser humano,
una dosis eficaz de un compuesto de la presente invencion. Por ejemplo, se puede emplear la via oral, rectal, topica,
parenteral, ocular, pulmonar, nasal, y similares. Las formas de dosificacion incluyen comprimidos, trociscos,
dispersiones, suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, ungiientos, aerosoles y similares. Los compuestos de la
presente invencién se administran preferiblemente por via oral.

La dosificacion eficaz de principio activo empleado puede variar segin el compuesto particular empleado, el modo
de administracion, el estado tratado y la gravedad del estado en tratamiento. Tal dosis puede establecerse con
facilidad por un experto en la técnica.

Cuando se trata o previene cancer, inflamacién u otras enfermedades proliferativas para las que se indican los
compuestos de la presente invencion, se obtienen en general resultados satisfactorios cuando los compuestos de la
presente invencibn se administran en una dosificacion diaria de aproximadamente 0,01 miligramos a
aproximadamente 100 miligramos por kilogramo de peso corporal del animal, administrados preferiblemente como
una Unica dosis diaria. Para la mayoria de los mamiferos grandes, la dosificacion diaria total va de aproximadamente
0,1 miligramos a aproximadamente 1000 miligramos, preferiblemente de aproximadamente 0,2 miligramos a
aproximadamente 50 miligramos. En el caso de un humano adulto de 70 kg, la dosis diaria total sera en general de
aproximadamente 0,2 miligramos a aproximadamente 200 miligramos. Este régimen de dosificacion se puede
ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica optima.

La invencion también se refiere a un kit que consiste en envases separados de

a) una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la invencidon o una de sal, solvato o profarmaco
fisiolégicamente aceptable del mismo y

b) una cantidad eficaz de otro principio activo medicamentoso.

El kit comprende recipientes apropiados tales como cajas, botellas individuales, bolsas o ampollas. El kit puede
comprender, por ejemplo, ampollas por separado donde cada una contiene una cantidad eficaz de un compuesto de
acuerdo con la invencion y/o derivados, solvatos y estereoisomeros farmacéuticamente utilizables, incluyendo sus
mezclas en todas las proporciones y una cantidad eficaz de otro principio activo medicamentoso en forma disuelta o
liofilizada.

Seccion experimental
Algunas abreviaturas que pueden aparecer en esta solicitud son las siguientes:

Abreviaturas

Designacion

ACN Acetonitrilo

ATP Adenosina trifosfato

b Pico amplio

d Doblete

DMSO Dimetilsulféxido

DIEA N,N-Diisopropiletilamina

DTT Ditiotreitol

EDTA Acido etilendiaminatetraacético
equiv. Equivalentes

Et Etilo

h Hora

HEPES Acido 4—(2—hidroxietil)-1—piperazinetansulfénico
HPLC Cromatografia liquida de alta presion
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Designacion

CL/EM Cromatografia liquida acoplada con espectrometria
de masa

m Multiplete

M lon molecular

m/z Proporcion de masa a carga

Me Metilo

min Minuto

EM Espectrometria de masa

N Normal (unidad de concentracion)

NMO N—6xido de 4—metilmorfolina

RMN Resonancia magnética nuclear

PG Grupo protector

psi Libras por pulgada cuadrada

q Cuarteto

Rf Factor de retencién

TA Temperatura ambiente

Rt. Tiempo de retencién

S Singlete

Terc Terciario

TEA Trietilamina

TFA Acido trifluoroacético

THAB Bromuro de tetrahexilamonio

THF Tetrahidrofurano

uv Ultravioleta

VIS Visible

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con los procedimientos de los siguientes
esquemas de reaccion y ejemplos, usando los materiales apropiados y también se ejemplifican por medio de los
siguientes ejemplos especificos.

Mas aln, al utilizar los procedimientos descritos en el presente documento, junto con experiencia habitual en la
técnica, los compuestos adicionales de la presente invencion reivindicados en el presente documento se pueden
preparar con facilidad. Sin embargo, no debe interpretarse que los compuestos ilustrados en los ejemplos forman el
Unico género considerado como invencion. Los ejemplos también ilustran detalles para la preparacion de los
compuestos de la presente invencion. Los expertos en la técnica comprenderan con facilidad que se pueden usar
variaciones conocidas de las condiciones y procesos de los siguientes procedimientos de preparacion para preparar
estos compuestos.

Los presentes compuestos se aislan en general en forma de sus sales farmacéuticamente aceptables, tales como
las descritas con anterioridad. Las bases de amina libres correspondientes a las sales aisladas se pueden generar
por neutralizaciéon con una base apropiada, tales como hidrogenocarbonato de sodio acuoso, carbonato de sodio,
hidréxido de sodio e hidroxido de potasio y extraccion de la base liberada de amina libre en un solvente organico,
seguido de evaporacion. La base de amina libre, aislada de esta manera, se puede convertir adicionalmente en otra
sal farmacéuticamente aceptable por disolucién en un solvente organico, seguido de adicion del acido apropiado y
posterior evaporacion, precipitacion o cristalizacion.

La invencion se ilustrard, pero sin limitacion, por referencia a las realizaciones especificas descritas en los siguientes
esquemas Yy ejemplos. A menos que se indique otra cosa en los esquemas de reaccion, las variables tienen el
mismo significado que se describié con anterioridad.

A menos que se especifique otra cosa, todos los materiales de partida se obtienen comercialmente de proveedores y
se usan sin purificaciones adicionales. A menos que se especifique otra cosa, todas las temperaturas se expresan
en °C y todas las reacciones se realizan a temperatura ambiente. Los compuestos se purificaron por cromatografia
en silice o HPLC preparativa.

La presente invencion también se refiere a procedimientos para preparar los compuestos de formula (I) y
subférmulas 1 - 19 de acuerdo con los esquemas y ejemplos de trabajo descritos a continuacion en el presente
documento.

En particular, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparaciéon de compuestos de férmula (1),
en donde X es N e Y es NH y todos los otros sustituyentes tienen el significado definido para la férmula (1) en la
reivindicacion 1, en donde un éster de acido carboxilico de formula (IV)
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Cl
"
\ J\
N RZ
e
© © (v),

se hace reaccionar con un compuesto de férmula (l11)
H-Y-R! (1),

para obtener un compuesto de formula (1)

© © (n,

que, finalmente, se convierte en la amida carboxilica de férmula (1)

o NH,

).

Procedimientos de sintesis generales
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O O
(@] OH
(e} OH (e} OH
RZJJ\OJJ\RZ N R2
NH, N NH,OH Ny R2
— T Y
OH NH
o) o o)
la 1b 1c
(@] . O (@]
MeOH ~ POC'S, (I'Pr)zNEt ~
H,SO, N. _R2 Bn(Et),N*CF N. _R2
. N - - e
(@] Cl
1d le
Esquema 1

El calentamiento a reflujo de acido 2-aminoisoftalico sustituido con un anhidrido carboxilico a 185°C durante 4 horas
dio el acido carboxilico 1b que, después del tratamiento con hidréxido de amonio concentrado, dio acido oxo-
quinzolincarboxilico 1c. La esterificacion con metanol y acido sulfirico en condiciones de reflujo dio el éster metilico
1d que se convirti6 en el éster metilico del acido 4-cloro-quinazolincarboxilico 1e después del tratamiento con
oxicloruro de fésforo y base de Hunig en presencia de un catalizador de transferencia de fases.

1 R4 _R5
: N
R3 " R3
R3 Boc anh. R3 1.SOCI,, MeCN, Py Cs, CO,

2 N NaOH 2. RuCl, -H, O, NalO, 2. HCI

= - P F|\’4

t-BuOH boc~ N.

u bOC\N OH N MeCN H2N R5
H,N N 0=5-0
(@)
2a 2b 2c 2d

Esquema 2

El amino-alcohol 2a se traté con dicarbonato de di-tercbutilo en presencia de hidréxido de sodio 2 N y t-butanol como
solvente para obtener el aminoalcohol protegido con Boc 2b. La ciclacion con cloruro de tionilo en el producto
intermedio de sulféxido fue seguida por una oxidacién con peryodato de sodio en presencia de catalizador de rutenio
para proporcionar el producto intermedio ciclico 2c. El ataque nucleofilico de 2¢ con una amina secundaria y la
desproteccién de Boc in situ con acido clorhidrico/metanol dio como resultado la amina deseada 2d.

R3
R3
R3 R3
R4
l{l '?4 R4
H_N “R5 N< |
cl 2 HN R5 NH,OH N< Cs.CO H\
) MeOH HN R5 2~Y3 HN R5
NZ (i-Pr),NEt, MeCN  \* P PhSH, MeCN
RIT ——> N =
Rz)\\N 70°C RZ)\N 70c Ri s Rl
- R2 N R2 N
~ O O
o" "o H,N" "0 H,N" ~0
3a 3b 3c 3d
Esquema 3

El derivado de 4-cloroquinazolina 3a se hizo reaccionar con la amina primaria 2d en presencia de base de Hunig
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para proporcionar el producto intermedio de 4-aminoquinazolina 3b. La amindlisis del grupo éster con solucion
metandlica 7 N de amoniaco dio como resultado carboxamida 3c. Cuando R4 es un grupo protector Nosilo, la
desproteccién con carbonato de cesio en presencia de tiofenol proporciona 3d.

Metodologia analitica

Se realiz6 CL/EM analitica usando los siguientes tres métodos:

Método A: Se us6 una columna Discovery C!8, 5 um, 3 x 30 mm a una velocidad de flujo de 400 pl/min, bucle de la
muestra 5 pl, fase movil: (A) agua con el 0,1% de acido férmico, fase movil, (B) metanol con el 0,1% de acido
férmico; los tiempos de retencion se dan en minutos. Detalles del método: (I) ejecuciones en una bomba cuaternaria
G1311A (Agilent) con detector de diodos UV/VIS G1315B (Agilent) y detector Finnigan LCQ Duo MS en modo ESI +
con deteccion UV a 254 y 280 nm con un gradiente del 15-95% (B) en un gradiente lineal de 3,2 min (Il) mantenido
durante 1,4 min al 95% (B) (lll) reduccién del 95-15% (B) en un gradiente lineal de 0,1 min (IV) mantenido durante
2,3 min al 15% (B).

Método B: Una columna Waters Symmetry C8, 3,5 um, 4,6 x 75 mm a una velocidad de flujo de 1 ml /min, bucle de
la muestra 10 pl, fase movil (A) es agua con el 0,05% de TFA, fase mévil (B) es ACN con el 0,05% de TFA; los
tiempos de retencion se dan en minutos. Detalles de métodos: (I) ejecuciones en una bomba binaria G1312A
(Agilent) con detector de diodos UV/Vis G1315B (Agilent) y detector Agilent G1956B (SL) MS en modo ESI + con
deteccion UV a 254 y 280 nm con un gradiente del 20-85% (B) en un gradiente lineal de 10 min (Il) mantenido
durante 1 min al 85% (B) (Ill) reduccién del 20-85% (B) en un gradiente lineal de 0,2 min (IV) mantenido durante
3,8 min al 20% (B).

Método C: Gradiente: 4,2 min/ flujo: 2 ml/min 99:01 - 0:100 agua + 0,1% (vol.) de TFA; acetonitrilo + 0,1% (vol.) de
TFA; 0,0 a 0,2 min: 99:01; 0,2 a 3,8 min: 99:01-> 0:100; 3,8 a 4,2 min: 0:100; columna: Chromolith Performance
RP18e; 100 mm de largo, 3 mm de diametro; longitud de onda: 220 nm.

HPLC quiral analitica

Se llevé a cabo una HPLC quiral analitica usando una columna ChiralPak AD-H (250 X 4,6 mm) de Daicel Chemical
Industries, Ltd. en un sistema de serie Agilent 1100. El método us6 un volumen de inyeccién de 5,0 pl, con una
velocidad de flujo de 1 ml/min del 100% de metanol durante 15 min a 25°C y deteccién UV a 254 y 280 nm.

HPLC preparativa

Se realizé una HPLC preparativa usando o bien una columna Waters Atlantis dCis OBD ™ 10 uM (30 X 250 mm) o
bien una columna Waters Sunfire Prep Cis OBD 10 pM (30 X 250 mm). Las columnas se usaron a una velocidad de
flujo de 60 ml/min en un sistema Waters Prep LC 4000 equipado con un bucle de la muestra (10 ml) y un detector
ISCO UA-6 UV/Vis. La fase movil se extrajo de dos depésitos de solvente que contenian (A) agua y (B) acetonitrilo
de calidad para HPLC. Una ejecucién preparativa tipica usé un gradiente lineal (por ejemplo, el 0-60% de solvente B
durante 60 min).

Ejemplos

Los ejemplos de trabajo presentados a continuacién pretenden ilustrar las realizaciones particulares de la invencion
y no pretenden limitar el alcance de la descripcion o las reivindicaciones de modo alguno.

Sintesis quimica

En esta seccion experimental, se proporcionan detalles para varios compuestos de ejemplo de acuerdo con la
férmula (1) y sus productos intermedios de sintesis.

Productos intermedios de sintesis
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N

~N

Cl

4-Cloro-2-metilguinazolin-8-carboxilato de metilo (1)

Acido 2-metil-4-ox0-4H-3,1-benzoxazin-8-carboxilico

Se combinaron &cido 2-aminoisoftalico (50,0 g; 276,0 mmol) y Ac20 (250,0 ml; 5,00 V) y se calentaron hasta 140°C
durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfrid hasta temperatura ambiente y se destilé a alto vacio en el evaporador
rotativo. EI AcOH restante se elimind por destilacion azeotrépica con tolueno. El residuo se suspendié con éter
etilico, se filtro y el sélido se seco6 al vacio para proporcionar el producto intermedio deseado (50,3 g, 89% de
rendimiento).

Acido 2-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-8-carboxilico

El acido 2-metil-4-oxo0-4H-3,1-benzoxazin-8-carboxilico (51,5 g; 251,26 mmol) se disolvi6 en NHsOH (360,0 ml;
6,98 V; solucién al 28%). El acetato de amonio (77,5 g; 1,005 mmol) se afiadi6 y la mezcla de reaccién se calenté a
80°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta temperatura ambiente y se diluyé con MeOH (40 ml), luego
se calent6 durante 72 h a 80°C en una botella a presion. La mezcla de reaccion se concentré en el evaporador
rotativo, luego se enfrié en hielo y se filtr6. El sélido se sec6 al vacio para proporcionar el producto deseado (33,5 g,
65% de rendimiento).

2-Metil-4-oxo0-3,4-dihidroquinazolin-8-carboxilato de metilo

El acido 2-metil-4-ox0-3,4-dihidroquinazolin-8-carboxilico (28,2 g; 138,11 mmol) se disolvi6 en MeOH seco
(1000 ml). Se afiadié acido sulfurico (29,4 ml; 552,44 mmol) gota a gota a la mezcla de reaccion bajo argén. La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante la noche, se enfri6 hasta temperatura ambiente y luego se
concentré. El sdlido se filtrd y se secé al vacio para proporcionar el producto intermedio deseado en forma de una
sal de sulfato. La sal de sulfato (40,6 g, 128,36 mmol) se traté con K2CO3 (8,87 g, 64,18 mmol) en H20 (100 ml).
Después de disolver, se formé un precipitado blanquecino. Se afiadié H20 adicional (100 ml) y el pH se ajust6 entre
6 y 7. El sélido blanquecino se filtro, se lavo con H20 (150 ml) y se sec6 al vacio para proporcionar el producto
intermedio deseado (17,90 g, 64% de rendimiento). La capa acuosa se extrajo con EtOAc (250 ml) para proporcionar
otros 1,10 g (4% de rendimiento).

4-Cloro-2-metilquinazolin-8-carboxilato de metilo

Una suspension de 2-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-8-carboxilato de metilo (2,00 g; 9,17 mmol; 1,00 eq.) y cloruro
de benciltrietilamonio (4,18 g, 18,33 mmol) en CH3CN seco (5 ml) se traté con DIEA (1,75 ml, 10,1 mmol) y se agitd
a medida que se afiadia POCIs (7,3 ml, 80,2 mmol) lentamente al recipiente. Los contenidos se calentaron hasta
90°C durante 30 min, se enfriaron hasta [60°C y lentamente se vertieron en NaOH 2 N (80 ml, 160 mmol) y agua
(80 ml) que se enfrid en un bafio de acetona / hielo seco (hielo formado en el recipiente). El sélido rojizo que se
precipitd se filtro, se lavd con K2COs acuoso al 10% (15 ml) y se secé al vacio para obtener 1 (1,35 g; 62% de
rendimiento). CL-EM [236,8 (M+1)]

0.0

~
NY\
~N

Cl

4-Cloro-2-etilguinazolin-8-carboxilato de metilo (2)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 1 usando anhidrido propiénico. CL-EM
[251,0(M+1)]
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4-Cloro-2-isopropilquinazolin-8-carboxilato de metilo (3)

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 1 usando anhidrido isobutirico. CL-EM
[265,0(M+1)]

O On ¢

N\%F
NTOF

AN

Cl

Ester metilico del acido 4-cloro-2-trifluorometil-quinazolin-8-carboxilico (4)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 1 usando anhidrido trifluoroacético. CL-
EM [291,0(M+1)]

~

H,N Ns

N-[(2S)-2-Amino-2-feniletil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (5)

[(1S)-Fenil)-2-hidroxietiljcarbamato de terc-butilo

S-Aminoalcohol (1 g), dicarbonato de di-terc-butilo y NaOH se suspendieron en tBuOH y se agitaron durante 5 h a
70°C. La mezcla de reaccion se enfrié hasta 50°C, se afiadié a H20 (50 ml) y se agitd vigorosamente a temperatura
ambiente durante 1 h. El precipitado blanco resultante se filtrd, se lavo con H20 y se sec6 al vacio para proporcionar
el producto intermedio deseado.

[(1S)-Fenil)-2-hidroxietiljcarbamato de terc-butilo

Una solucién de SOCI2 en MeCN (12,0 ml) bajo una atmésfera de N2 se enfrid hasta -40°C. Una solucion de [(1S)-
fenil)-2-hidroxietillcarbamato de terc-butilo en CH3CN (12,0 ml) se afiadié lentamente gota a gota por medio de una
jeringa. Se afadi6 piridina gota a gota y la reaccion se dejo agitar durante 30 min antes de retirar el bafio de hielo
seco/MeCN. La mezcla de reaccion se agité durante 2 h y luego se concentré. El residuo se disolvié en EtOAc y se
filtré a través de un tapon de silice. El filtrado se concentré y se sec6 al vacio. El producto intermedio resultante,
hidrato de tricloro-rutenio (0,08 g; 0,35 mmol) y metaperyodato de sodio (0,21 ml; 4,16 mmol) se disolvieron en
CH3sCN (3 ml) y H20 (3 ml) y se agitaron durante la noche a temperatura ambiente. La reaccién se diluy6 con H20 y
se extrajo con EtOAc (3x). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSOas, se
filtraron y se concentraron. El producto crudo se purificé por Biotage eluyendo con un gradiente del 0 al 30% de
EtOAc en hexanos para obtener el producto intermedio deseado (600 mg, 45% de rendimiento global).

((1S)-2-{Metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino}-1-feniletil)carbamato de terc-butilo

2,2-Diéxido de (4S)-4-fenil-1,2,3-oxatiazolidin-3-carboxilato de terc-butilo (1 g; 3,34 mmol), N-metil-4-
nitrobencensulfonamida (722 mg; 3,34 mmol) y Cs2COs (0,40 ml; 5,01 mmol) se disolvieron en CHsCN (25 ml) y se
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agitaron durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd, se lavé con H20 (50 ml) y se secé al vacio para
proporcionar el producto intermedio deseado (1,12 g; 77%).

N-[(2S)-2-Amino-2-feniletil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida

Se afadi6 HCI 4 M/dioxano (6 ml) a ((1S)-2-{metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino}-1-feniletil)carbamato de terc-butilo
5 (1,05 g; 2,41 mmol) y se agité a 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se evapord al vacio para proporcionar
5 (763 mg; 85% de rendimiento) en forma de un sélido blanco (sal de HCI). CL-EM [336 (M+1)]

=
\O/[’E |
N<
H,N Ns

2

N-[(2S)-2-Amino-2-(5-fluoro-2-metoxifenil)etil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (6)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
10 nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [384 (M+1)]

Cl
;}[ |
N\
N Ns

N-[(2S)-2-Amino-2-(3-clorofenil)etill-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (7)

H,

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [407 (M+1)]

Cl

|
N.
Ns

O

H.N
15 2

N-[(2S)-2-Amino-2-(4-clorofenil)etill-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (8)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [370 (M+1)]

~

t@ﬂ

H.N Ns

2

20 N-[(2S)-2-Amino-2-(4-fluorofenil)etil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (9)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
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nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [354 (M+1)]

F

N<
H,N Ns

N-[(2S)-2-Amino-2-(3-fluorofenil)etil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (10)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [354 (M+1)]

F
N
H,N

(1S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)etanamina (11)

Este compuesto se prepard siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando azetidina y el correspondiente
aminoalcohol. CL-EM [195 (M+1)]

N
H,N

2

(S)-2-Azetidin-1-il-1-fenil-etilamina (12)

Este compuesto se prepardé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando azetidina y el correspondiente
aminoalcohol. CL-EM [177 (M+1)]

Cl

N
H,N

2

(S)-2-Azetidin-1-il-1-(4-cloro-fenil)-etilamina (13)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando azetidina y el correspondiente
aminoalcohol. CL-EM [211 (M+1)]

F

N
H,N

2

(18)-2-Azetidin-1-il-1-(4-fluorofenil)etanamina (14)
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Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando azetidina y el correspondiente
aminoalcohol. CL-EM [195 (M+1)]

Cl

N
H,N

2

(S)-2-Azetidin-1-il-1-(3-cloro-fenil)-etilamina (15)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando azetidina y el correspondiente
aminoalcohol. CL-EM [211 (M+1)]

Compuestos de ejemplo de acuerdo con la férmula (1)

F
N
HN >
N/
PN
N
H,N" 0

4-{[(1S)-1-(4-Fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida (16)

Clso p70S6K [nM]: 2,8
4-[((1S)-1-(4-Fluorofenil)-2-{metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino}etil)-amino]-2-metilquinazolin-8-carboxilato de metilo

Se disolvieron 1 (100 mg; 0,42 mmol), 9 (123 mg; 0,32 mmol) y DIEA (0,23 ml) en CH3CN (4 ml) y se agité a 70°C
durante 72 h. La mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el producto intermedio crudo deseado.

4-[((1S)-1-(4-Fluorofenil)-2-{metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino}etil)Jamino]-2-metilquinazolin-8-carboxamida

El 4-[((1S)-1-(4-fluorofenil)-2-{metil[(4-nitrofenil)sulfonil]-amino}etil)amino]-2-metilquinazolin-8-carboxilato de metilo
crudo (177 mg; 0,32 mmol) se traté con amoniaco metandlico (10 ml, 7 M) y se agité a 70°C durante la noche. La
mezcla de reaccion se concentrd para proporcionar el producto intermedio crudo deseado. (M + H) 539,1

4-{[(1S)-1-(4-Fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida

4-[((1S)-1-(4-Fluorofenil)-2-{metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino}etil)-amino]-2-metilquinazolin-8-carboxamida cruda
(161 mg; 0,30 mmol) y Cs2CO3 (488 mg; 1,50 mmol) se suspendieron en CHsCN (7 ml) y se agitaron durante 10
minutos a temperatura ambiente. El bencenotiol (0,12 ml; 1,20 mmol) se afiadié6 por medio de una jeringa y la
solucion se agitd vigorosamente a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se concentro, se
disolvi6 en DMSO (3 ml) y se purific6 por cromatografia en fase inversa (Yamazen, tampdn basico) para
proporcionar 16 (46 mg; 43% de rendimiento) en forma de base libre. CL-EM [354 (M+1)]
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F
N
HN ~
N/
PN
N
H,N™ ~0

4-{[(1S)-1-(3-Fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida (17)

Clso p70S6K [nM]: 139

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 10. CL-EM [354,2 (M+1)]

Cl
N
HN ~
N/
NS
N
HN 0

4-{[(1S)-1-(4-Clorofenil)-2-(metilamino)etilJamino}-2-isopropilquinazolin-8-carboxamida (18)

Clso p70S6K [nM]: 23

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 3y 8. CL- EM [398,2 (M+1)]

cl
N
HN >
N e
A
N
H,N™ "0

10  4-{[(1S)-1-(4-Clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida (19)

Clso p70S6K [nM]: 0,83

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 8. CL-EM [370,2 (M+1)]
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F
N
HN ~
N/
\)\\
N
HN 0

2-Etil-4-{[(1S)-1-(3-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}quinazolin-8-carboxamida (20)

Clso p70S6K [nM]: 1,97

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2 y 10. CL-EM [368,2 (M+1)]

Cl
N
HN ~
N/
\)\\
N
H,N" 0

4-{[(1S)-1-(3-Clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-etilquinazolin-8-carboxamida (21)

Clso p70S6K [nM]: 0,87

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2 y 7. CL-EM [384,2 (M+1)]

Cl
N
HN ~
N '’
A
N
HN" 0

10  4-{[(1S)-1-(3-Clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida (22)

Clso p70S6K [nM]: 0,98

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 7. CL-EM [370,1 (M+1)]
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H
HN N\
N/
o
H,N™ "0

2-Etil-4-{[(1S)-2-(metilamino)-1-feniletillamino}quinazolin-8-carboxamida (23)

Clso p70S6K [nM]: 11

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2 y 5. CL-EM [350,2 (M+1)]

Cl
N
HN ~
N/
\)\\
N
H,N" S0

4-{[(1S)-1-(4-Clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-etilquinazolin-8-carboxamida (24)

Clso p70S6K [nM]: 1,4

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2 y 8. CL-EM [384,2 (M+1)]

F
N
HN ~
N/
\)\\
N
H,N™ 0

10 2-Etil-4-{[(1S)-1-(4-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}quinazolin-8-carboxamida (25)

Clso p70S6K [nM]: 10

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2y 9. CL-EM [368,2 (M+1)]
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H
HN NS
N7
S
H,N" O

2-Metil-4-{[(1S)-2-(metilamino)-1-feniletillJamino}quinazolin-8-carboxamida (26)

Clso p70S6K [nM]: 6,46

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 5. CL-EM [336 (M+1)]

F
N
HN ~
N '’
N
F
F
HN" 0

4-{[(1S)-1-(3-Fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-(trifluorometil)-quinazolin-8-carboxamida (27)

Clso p70S6K [nM]: 4,3

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 4 y 10. CL-EM [408 (M+1)]

F
N
HN
N/
NGEN
N
H,N” 0

10 Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico (28)

Clso p70S6K [nM]: 18,5

Ester metilico del acido 4-[(S)-23-azetidin-1-il-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico
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Se disolvieron 2 (100 mg; 0,40 mmol), 11 (69 mg; 0,36 mmol; 0,90 eq.) y TEA (0,28 ml; 1,99 mmol) en CH3CN (6 ml)
y se agitoé durante la noche. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado se concentré para proporcionar el producto
intermedio deseado. CL-EM [409 (M+1)].

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-2-il-2-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico

El 4-{[(1S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)etillamino}-2-etilquinazolin-8-carboxilato de metilo (70,00 mg; 0,17 mmol) se
suspendié en amoniaco metandlico (0,98 ml; 7,00 M; 6,85 mmol) y se agit6 durante 24 h. La mezcla de reaccién se
concentré y el producto crudo se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (MeOH:EtOAc = 1:9) para

proporcionar 28 (15 mg). CL-EM [394 (M+1)]. *H RMN (DMSO-ds, ppm) 1,21 (3H), 1,91 (2H), 2,50 (2H), 2,74 (3H),
3,00 (1H), 3,13 (2H), 5,50 (1H), 7,22 (1H), 7,30 (2H), 7,44 (2H), 7,54 (1H), 7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,69 (1H).

N
HN
N ~
A

H,N" 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (29)
Clso p70S6K [nM]: 5,84

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 1y 12. CL-EM [362 (M+1)].
1H RMN (DMSO-ds, ppm) 1,90 (2H), 2,47 (5H), 2,74 (1H), 2,97 (1H), 3,16 (2H), 5,49 (1H), 7,22 (1H), 7,30 (4H), 7,44
(2H), 7,54 (1H), 7,78 (1H), 8,55 (3H), 10,69 (1H).

N
HN

H,N 0

Amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico (30)

Clso p70S6K [nM]: 33,6

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 2y 12. CLEM [376 (M+1)]. *H
RMN (DMSO-ds, ppm) 1,21 (3H), 1,91 (2H), 2,50 (2H), 2,74 (3H), 3,00 (1H), 3,13 (2H), 5,50 (1H), 7,22 (1H), 7,30
(3H), 7,44 (2H), 7,54 (1H), 7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,69 (1H).
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Cl

N
HN
N/
A
N
HN" 0

Amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (31)

Clso p70S6K [nM]: 2,6

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 1y 13. CL-EM [397 (M+1)].
IH RMN (DMSO-ds, ppm) 1,90 (2H), 2,46 (3H), 2,50 (2H), 2,74 (1H), 2,97 (1H), 3,16 (2H), 5,45 (1H), 7,47 (2H), 7,52
(1H), 7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,55 (1H).

Cl

H,N™ 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-2-etil-guinazolin-8-carboxilico (32)

Clso p70S6K [nM]: 5,5

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 2y 13. CLEM [411 (M+1)]. *H

RMN (DMSO-ds, ppm) 1,21 (3H), 1,91 (2H), 2,5 (1H), 2,73 (3H), 2,98 (1H), 3,13 (3H), 5,43 (1H), 7,37 (3H), 7,47 (2H),
7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,66 (1H).

F

N
HN
N/
A
N
H,N" 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (33)

Clso p70S6K [NM]: 44

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 1y 14. CLEM [380 (M+1)]..
IH RMN (DMSO-ds, ppm) 1,90 (2H), 2,47 (5H), 2,7461 (1H), 2,97 (1H), 3,16 (2H), 5,49 (1H), 7,47 (2H), 7,52 (1H),

27



10

15

ES 2557383 T3

7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,55 (1H).

F

N
HN
N ‘e
BN
N
H,N" 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-metil-qguinazolin-8-carboxilico (34)

Clso p70S6K [nM]: 7

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 1y 11. CL-EM [380 (M+1)].
1H RMN (DMSO-ds, ppm) 1,91 (2H), 2,4821 (5H), 2,75 (1H), 2,98 (1H), 3,16 (2H), 5,49 (1H), 7,47 (2H), 7,52 (1H),
7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,55 (1H).

cl
N
HN
N ’d
A
N
H,N" O

Amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (35)

Clso p70S6K [nM]: 1,3

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 1y 15. CL-EM [396 (M+1)].
IH RMN (DMSO-ds, ppm) 1,91 (2H), 2,48 (5H), 2,74 (1H), 2,98 (1H), 3,16 (2H), 5,49 (1H), 7,47 (2H), 7,52 (1H), 7,78
(1H), 8,56 (3H), 10,55 (1H).

F

N
HN

N7
\/k\N

HN" 0

Amida del &cido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-flourofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico (36)

Clso p70S6K [nM]: 30

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 2 y 14. CL-EM [394 (M+1)].
IH RMN (DMSO-ds, ppm) 1,21 (3H), 1,99 (2H), 2,50 (1H), 2,73 (3H), 2,98 (1H), 3,13 (3H), 5,43 (1H), 7,37 (3H), 7,47
(2H), 7,78 (1H), 8,56 (3H), 10,66 (1H).

28



10

15

20

ES 2557383 T3

Cl
N
HN
N ~
NGEN
N
HN" 0

Amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)-etilamino]-2-etil-qguinazolin-8-carboxilico (37)

Clso p70S6K [nM]: 1,7

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 28 usando 2 y 15. CL-EM [410 (M+1)].
IH RMN (DMSO-ds, ppm) 1,23 (3H), 1,94 (2H), 2,50 (1H), 2,75 (3H), 2,98 (1H), 3,20 (3H), 5,43 (1H), 7,35 (3H), 7,44
(2H), 7,78 (1H), 8,53 (3H), 10,64 (1H).

Productos intermedios de sintesis

FLF

N-[(2S)-2-Amino-2-(4-trifluorometil-fenil)etil]-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (38)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [404 (M+1)]

|
N N\

(S)-N*,N*-Dimetil-3-fenilpropano-1,2-diamina (39)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando dimetilamina y el
correspondiente aminoalcohol. CL-EM [179 (M+1)]

N N3

(S)-2-Azido-1-fenil-etilamina (40)

A una solucion de [(1S)-fenil)-2-hidroxietiljcarbamato de terc-butilo (237 mg, 1,0 mmol, 1,0 eq.) y TEA (278 pl;
2,0 mmol; 2,0 eq.) en DCM (5 ml) a 0°C, se afiadié cloruro de 4-metilbencensulfonilo (210 mg, 1,1 mmol, 1,1 eq.) en
una porcion. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se
diluy6 con acetato de etilo y se lavo con bicarbonato de sodio saturado y salmuera. La capa organica se seco sobre
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MgSOa4 y se concentrd. El producto crudo se purifico por Biotage con el 0-30% de acetato de etilo en hexano para
obtener 4-metilbencensulfonato de (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-feniletilo en forma de un sélido blanco con el
93% de rendimiento.

La mezcla de 4-metilbencensulfonato de (2S)-2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-2-feniletilo (350 mg, 0,9 mmol, 1,0 eq.) y
azida sédica (117 mg, 1,8 mmol, 2,0 eq.) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agitd6 a 65°C durante la noche. La
mezcla se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd con agua y acetato de etilo. La capa organica se separé y
se lavd con salmuera, se secO y se concentrd para obtener [(1S)-2-azido-1-feniletillcarbamato de terc-butilo con el
90% de rendimiento.

A una solucion de [(1S)-2-azido-1-feniletiljcarbamato de terc-butilo (210 mg, 0,8 mmol, 1,0 eq.) en THF (2 ml), se
afiadio cloruro de hidrégeno 4,0 M en dioxano (2,0 ml, 8,0 mmol, 10,0 eq.). La mezcla de reacciéon se agitdé a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se diluyo con éter. El precipitado se filtro y se lavé
con éter para obtener (S)-2-azido-1-fenil-etilamina 40 en forma de un sélido blanco con el 85% de rendimiento. CL-
EM [163 (M+1)]

OCF,
Cl
N
H,N “Ns

(S)-N-(2-Amino-2-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etil)-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (41)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [454 (M+1)]

F
F |
N\
H,N Ns

(S)-N-(2-Amino-2-(2,4-difluorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (42)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [372 (M+1)]

F F
H,N
N\
“""Ns

(S)-N-(2-Amino-2-(2,6-difluorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (43)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [372 (M+1)]

F
F |

N\
H,N Ns
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(S)-N-(2-Amino-2-(2,5-difluorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (44)

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-

nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [372 (M+1)]

F

F |

~

H,N Ns

5 (S)-N-(2-Amino-2-(2,4,5-trifluorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencen-sulfonamida (45)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-

nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [390 (M+1)]

F

~

H,N Ns

(S)-1-(4-Fluoro-2-trifluorometil-fenil)-N*2* N*2*-dimetil-etan-1,2-diamina (46)

10 Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-

nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [422 (M+1)]

Compuestos de ejemplo de acuerdo con la férmula (1)

F
~
o)
N
HN ~
N/
PN
N
H.NT o

Amida del &cido 4-[(S)-1-(5-fluoro-2-metoxi-fenil)-2-metilamino-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (47)

15  Clso p70S6K [nM]: 12

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 6. CL-EM [384 (M+1)].

F_F
F

\

NH
HN
N/
AN
N

HN 0

2
Amida del acido 2-metil-4-[(S)-2-metilamino-1-(4-trifluorometil-fenil)-etilamino]-quinazolin-8-carboxilico (48)
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Clso p70S6K [nM]: 1

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 38. CL-EM [404 (M+1)].

Amida del &cido 4-((S)-1-bencil-2-dimetilamino-etilamino)-2-metil-quinazolin-8-carboxilico (49)

5  Clso p70S6K [nM]: 452

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 39. CL-EM [364 (M+1)].

F
F
F
F NH
N
N/
N
N
H,N 0]

4-[(1S)-1-[4-Fluoro-2-(trifluorometil)fenil]-2-(metilamino)etillamino-2-metilguinazolin-8-carboxamida (50)

Clso p70S6K [NM]: 260

10 Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 46. CL-EM [422 (M+1)].

Amida del 4cido 4-((S)-2-amino-1-fenil-etilamino)-2-trifluorometil-qguinazolin-8-carboxilico (51)

Clso p70S6K [nM]: 8
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A una solucién del cloruro 4 (175 mg, 0,60 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,53 ml, 3,0 mmol) en tetrahidrofurano
(8,0 ml) se afiadié la amina 40 (132 mg, 0,66 mmol) y la reaccién se calenté hasta 65°C durante 16 horas. La
reaccion se diluy6é con cloruro de sodio saturado y se afiadié acetato de etilo. La mezcla bifasica se extrajo tres
veces con acetato de etilo y los extractos combinados se secaron sobre sulfato de sodio. La cromatografia en
columna del residuo resultante (diclorometano al 10% de metanol en diclorometano) dio el producto en forma de una
espuma de color amarillo palido, CLEM (ESI) 417 (M+H). Este material se disolvio en isopropanol (5,0 ml) y el
hidréxido de amonio (10,0 ml) se afiadi6 lentamente y la reaccion se agité durante 16 horas a temperatura ambiente.
El volumen total de la reaccién se redujo a ¥ al vacio y esta solucién se diluy6 con bicarbonato de sodio saturado y
acetato de etilo. La solucion bifasica se extrajo tres veces con acetato de etilo y las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio. El extracto se concentré en la amida del acido 4-((S)-2-azido-1-fenil-etilamino)-2-
trifluorometil-quinazolin-8-carboxilico cruda cuyo pico principal mostré el m/z correcto por analisis de CL/EM, CLEM
(ESI) 402 (M+H).

La azida cruda se disolvio en etanol (15 ml) y se afiadié6 una cantidad catalitica de paladio sobre carb6n al 5%. La
solucién heterogénea se agitd durante 2 horas bajo una atmdsfera de hidrégeno y luego la suspensién se filtré a
través de un lecho de Celite y el filtrado se concentré en una pelicula amarilla palida. Este material se redisolvio en
tetrahidrofurano (5,0 ml) y se traté con acido clorhidrico 4 N en dioxano (4,0 ml) durante 15 minutos. La reaccién se
concentré luego hasta sequedad y el sélido resultante se triturd tres veces con dietil éter para proporcionar el
compuesto del titulo (sal de HCI) en forma de un polvo amarillo palido (202 mg) en el 57% a lo largo de las cuatro
etapas previas. CL-EM [376 (M+1)]. 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,19 - 3,38 (m, 1 H) 3,67 - 3,89 (m, 1 H)
5,76 (s. a., 1 H) 7,31 (d, J=7,42 Hz, 1 H) 7,38 (t, J=7,52 Hz, 2 H) 7,55 (d, J=7,32 Hz, 2 H) 7,84 (t, J=7,86 Hz, 1 H)
7,89 - 8,06 (m, 1 H) 8,63 (dd, J=7,52, 1,37 Hz, 1 H) 9,01 (d, J=8,40 Hz, 2 H) 9,48 (s. a., 1 H) 9,90 (s, 1 H).

- F
F>I\O

Cl
N
HN ~
N/
JEN
N
H,N™ ~O

(S)-4-((1-(3-Cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilguinazolin-8-carboxamida (52)

Clso p70S6K [nM]: 1

(S)-4-((2-(4-Amino-N-metilfenilsulfonamido)- 1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etil)Jamino)-2-metilquinazolin-8-
carboxilato de metilo

A una solucion de 2-metil-4-oxo-3,4-dihidroquinazolin-8-carboxilato de metilo (91,65 mg; 0,42 mmol; 1,20 eq.) en
NMP (3 ml) se afiadi6 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (104,58 pl; 0,70 mmol; 2,00 eq.). La solucion se agit6 a
temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se afiadi6 PyBOP (273,21 mg; 0,52 mmol; 1,50 eq.) y se agitd
durante 10 minutos antes de afadir una solucibn de clorhidrato de N-(2S)-2-amino-2-[3-cloro-4-
(trifluorometoxi)fenilletil-N-metil-4-nitrobencensulfonamida 41 (171,60 mg; 0,35 mmol; 1,00 eq.) y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (60,96 ul; 0,35 mmol; 1,00 eqg.) en NMP (1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante la noche.

Después de 14 h, la reaccion se diluyo con agua y se purificé por HPLC preparativa para obtener 110 mg (41%) de
(S)-4-((2-(4-amino-N-metilfenilsulfonamido)-1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etillamino)-2-metilquinazolin-8-
carboxilato de metilo. CL-EM [655 (M+1)]

(S)-4-((2-(4-Amino-N-metilfenilsulfonamido)- 1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-
carboxamida

A un vial de reaccion con barra de agitacion magnética se afiadié trifluoroacetato de 4-[((1S)-1-[3-cloro-4-
(trifluorometoxi)fenil]-2-metil[(4-nitrofenil)sulfonillamino-etil)Jamino]-2-metilquinazolin-8-carboxilato de metilo
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(268,82 mg; 0,35 mmol; 1,00 eq.), DMSO (2 ml), IPA (2 ml) y NH4OH concentrado (2 ml). El recipiente se sell6 y la
reaccion se agité a 70°C durante la noche.

La reaccion se sometié a tratamiento final (EA / agua) y luego se concentr6 para obtener 80 mg (36%) del producto
intermedio crudo. CL-EM [640 (M+1)]

(S)-4-((1-(3-Cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)-2-(dimetilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida

(S)-4-((2-(4-Amino-N-metilfenilsulfonamido)- 1-(3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenil)etil)Jamino)-2-metilquinazolin-8-
carboxamida cruda (80,00 mg; 0,13 mmol; 1,00 eq.) se disolvié en acetonitrilo (4,0 ml). El carbonato de cesio
(245 mg, 6,0 eq.) se afadi6 y la suspension se agitd6 durante 10 minutos. El bencenotiol (51,18 pl; 0,50 mmol;
4,0 eq.) se afiadié por medio de una jeringa y la solucién se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiadié agua (3 ml) y la reaccién homogénea se purificé directamente por HPLC preparativa para obtener
28 mg (41%) del compuesto 52. CL-EM [454 (M+1)]

F
F
N
HN ~
N/
A
N
HN" 0

(S)-4-((1-(2,5-Difluorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida (53)

Clso p70S6K [nM]: 3

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 52 usando 1y 44. CL-EM [372 (M+1)]

F
F
N
HN ~
N/
SN
N
HN" 0

(S)-4-((1-(2,4-Difluorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida (54)

Clso p70S6K [nM]: 7

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 52 usando 1y 42. CL-EM [372 (M+1)]
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F F,
NH
HN
N e
N
N
HN" 0

(S)-4-((1-(2,6-Difluorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida (55)

Clso p70S6K [nM]: 6
Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 52 usando 1y 43. CL-EM [372 (M+1)]

F

F

ZT

HN ~
N/
PN
N
H,N™ "0

(S)-2-Metil-4-((2-(metilamino)-1-(2,4,5-trifluorofenil)etil)amino)quinazolin-8-carboxamida (56)

Clso p70S6K [nM]: 1
Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 52 usando 1y 45. CL-EM [390 (M+1)]

Productos intermedios de sintesis

F
cl
|
10 HoN “Ns

N-(2S)-Amino-2-(2-cloro-3-fluorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencen-sulfonamida (57)

Este compuesto se preparé siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [388,1 (M+1)]

Cl
Cl

HoN “Ns

15 N-(2S)-Amino-2-(3,4-diclorofenil)etil)-N-metil-4-nitrobencensulfonamida (58)

Este compuesto se prepar6é siguiendo el procedimiento general del ejemplo 5 usando N-metil-4-
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nitrobencensulfonamida y el correspondiente aminoalcohol. CL-EM [404,1 (M+1)]

Compuestos de ejemplo de acuerdo con la férmula (1)

F
Cl
N NS
N/
PN
N
N @]

(S)-4-((1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida (59)

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1y 57. CL-EM [370,2 (M+1)]

F
Cl
N NS
N/
N
N
N~ 0

(S)-4-((1-(2-Cloro-3-fluorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-etilguinazolin-8-carboxamida (60)

Clso p70S6K [nM]: 9

Este compuesto se prepar6 siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 2 y 57. CL-EM [402,4 (M+1)]

Cl
Cl
N NS
N o’
SN
N
N @]

(S)-4-((1-(3.4-Diclorofenil)-2-(metilamino)etil)amino)-2-metilquinazolin-8-carboxamida (61)
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Clso p70S6K [nM]: 330
Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento general del ejemplo 16 usando 1 y 58. CL-EM [404,4 (M+1)]

Actividad biolégica

Ensayo enzimatico de P70S6K

Se diluyen compuestos inhibidores de P70S6K y se disponen en placas de 96 pocillos. Una mezcla de reaccién que
incluye los siguientes componentes se afiade luego a la placa con compuesto para iniciar la reaccion enzimatica;
P70S6K (3 nM, mutante T412E, Millipore) se mezcla con ATP 24 uM en un tampdn de ensayo que contiene Hepes
100 mM (pH 7,5), MgCl2 5 mM, DTT 1 mM, Brij al 0,015% y 1 pM del péptido sustrato FITC-AHA-AKRRRLSSLRA-
OH (derivado de la secuencia de proteina ribosémica S6, FITC = isotiocianato de fluoresceina, AHA = &cido 6-
aminohexanoico). La reaccién se incuba durante 90 min a 25°C, antes de la adicion de EDTA 10 mM para detener la
reaccion. La proporcion de sustrato y péptido producto (fosforilado) se analiza en un instrumento Caliper Life
Sciences Lab Chip 3000, usando una presion de -1,4 psi y voltajes aguas arriba y aguas abajo de -3000 y -700,
respectivamente. Los picos de producto se resuelven antes de los picos de sustrato en los cromatogramas
resultantes.

Para evaluar el potencial de inhibicién de los compuestos, se determinaron los valores de Clso, tal como se muestra
en la seccioén de sintesis quimica anterior.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de formula (1)

y sus sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables,

en donde

X es N o C-R3,

Y es NH, O o esta ausente,

R! es L1-R*L2-R% o L!-R%,

R? es A, Hal, OH, OA, SH, CN, NHz, NO2, NHA, NH-L!-Ar, NHCOA, NHCO-L!-Ar, NHSO2A, NHSO2-L*-Ar,
NHCONHA, NHCONH-L!-Ar, L -Ar, O-L*-Ar, L*-R%,

L2 es un enlace sencillo, metileno o metileno sustituido con metilo, en donde el metileno o el grupo metilo del
metileno sustituido con metilo puede no estar sustituido o puede estar mono- o disustituido con Hal, OH,
CN, NH2, NH(LA), N(LA)2, NO2, COOH, N3, etenilo o etinilo, y/o monosustituido con R* y en donde uno o
dos grupos CH: pueden estar reemplazados por un atomo de O o de S o por un grupo -NH-, -N(LA)-,
-CONH-, -N(LA)COO-, -SO2- 0 -NHCO-,

R3 es H, A, Hal, OH, COOH, SH, NHz, NO2 o CN,

R4, RS son cada uno, de modo independiente entre si, Ar o A ciclico que puede estar mono- o disustituido con
Hal o LA,

L2 es -NHCO-, -NHCOO-, -NHCONH-, -NHCONA-, -NHCOA-, -O-, -S-, -NH-, -NHSO2-, -SO2NH-, -CONH-,
-CONHCONH-, -NHCONHCO- o -A-,

Ar es un homo- o heterociclo aromatico mono- o biciclico que tiene 0, 1, 2, 3 6 4 atomos de N, Oy/o Sy 5, 6,
7, 8, 9 6 10 atomos del esqueleto, que puede no estar sustituido o, de modo independiente entre si,
puede estar mono-, di- o trisustituido con Hal, A, OH, SH, OA, NH2, NHA, NA2, NO2, CN, OCN, SCN,
COOH, COOA, CONHz, CONHA, CONA2, NHCOA, NHCONHA, NHCONHz, NHSO:A, CHO, COA,
SO2NH2, SO2A y/o SO2Hal,

y en donde un atomo de N del anillo puede estar sustituido con un atomo de O para formar un grupo N-
oxido,

y en donde en el caso de un ciclo aromatico biciclico en dos de los anillos puede estar parcialmente
saturado,

A es un alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de C, en
donde uno o dos grupos CH2 pueden estar reemplazados por un a&tomo de O o de S y/o por un grupo
-NH-, -CO-, -NHCOO-, -NHCONH-, -N(LA)-, -CONH-, -NHCO- 0 -CH=CH- y en donde 1-3 atomos de H
pueden estar reemplazados por Hal y en donde uno o dos grupos CHs pueden estar reemplazados por
OH, SH, NHz, NH(LA), N(LA)2, NHCOOH, NHCONH:z o CN,

LA es un alquilo no ramificado o ramificado, lineal que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, en donde 1,2 6 3

atomos de H pueden estar reemplazados por Hal,
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esF,Cl,Brol.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, y sus sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables,

en donde

X

Y

Rl

R2

Ll

R4

LA

Hal

es N,

es NH,

es L1-R%,

es LA, Hal, OH, O(LA), SH, CN, NHz, NO2, NH(LA), NHCO(LA), NHSO2(LA), NHCONH(LA),

es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con NHz o NH(LA), N(LA)2 o A ciclico que puede estar mono- o disustituido con Hal o LA,

es un homo- o heterociclo aromatico monociclico que tiene 0, 1 6 2 atomos de N, O y/o Sy 5 6 6 atomos
del esqueleto, que puede no estar sustituido o, de modo independiente entre si, puede estar mono-, di- 0
trisustituido con Hal, A, OH, SH, OA, NHz, NHA, NA2, NOz, CN, OCN, SCN, COOH, COOA, CONH,
CONHA, CONA2, NHCOA, NHCONHA, NHCONH2z, NHSO2A, CHO, COA, SO2NH2, SO2A y/o SOzHal,

es un alquilo lineal o ciclico no ramificado o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 &tomos de C, en
donde uno o dos grupos CH2 pueden estar reemplazados por un dtomo de O o de S y/o por un grupo
-NH-, -CO-, -NHCOO-, -NHCONH-. -N(LA)-, -CONH-, -NHCO- o0 -CH=CH- y en donde 1-3 atomos de H
pueden estar reemplazados por Hal y en donde uno o dos grupos CHs pueden estar reemplazados por
OH, SH, NHz, NH(LA), N(LA)2, NHCOOH, NHCONH: o CN,

es un alquilo no ramificado o ramificado, lineal que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de C, en donde 1, 2 6 3
atomos de H pueden estar reemplazados por Hal,

esF,Cl,Brol.

3. Compuesto segun la reivindicacién 2, en donde los residuos no designados con mayor detalle tienen el significado
indicado en la reivindicacién 2, pero en donde

en la subformula 1

R2 es LA,

en la subférmula 2

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino, dimetilamino o azetidina,

en la subférmula 3

R* es fenilo que no esta sustituido o que esta monosustituido con Hal,

en la subférmula 4

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

en la subformula 5

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino,

en la subférmula 6

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con azetidin-1-ilo,
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en la subférmula 7

R* es fenilo que no esta sustituido,

en la subférmula 8

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 9

R2 es LA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

en la subférmula 10

R? es LA,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 11

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subformula 12
R2Z es LA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 13
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que no esta sustituido o monosustituido con Hal,
en la subférmula 14
R? eslLA,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,

R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 15
R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta
monosustituido con metilamino o azetidina,
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R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 16

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta

monosustituido con metilamino,
R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 17

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta

monosustituido con azetidin-1-ilo,
R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta o para con F o Cl,
en la subférmula 18

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta

monosustituido con metilamino o azetidina,
R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta con F o Cl,
en la subféormula 19

R? es metilo, etilo, isopropilo o trifluorometilo,

L! es metileno sustituido con metilo, en donde el grupo metilo del metileno sustituido con metilo esta

monosustituido con metilamino o azetidin-1-ilo,
R* es fenilo que esta sustituido en posicion meta con F o Cl,
y sus sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables.
4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en donde el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en:
4-{[(1S)-1-(4-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(3-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(4-clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-isopropilquinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(4-clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida,
2-etil-4-{[(1S)-1-(3-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}quinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(3-clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-etilquinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(3-clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-metilquinazolin-8-carboxamida,
2-etil-4-{[(1S)-2-(metilamino)-1-feniletillamino}quinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(4-clorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-etilquinazolin-8-carboxamida,

2-etil-4-{[(1S)-1-(4-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}quinazolin-8-carboxamida,
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2-metil-4-{[(1S)-2-(metilamino)-1-feniletillJamino}quinazolin-8-carboxamida,
4-{[(1S)-1-(3-fluorofenil)-2-(metilamino)etillamino}-2-(trifluorometil)-quinazolin-8-carboxamida,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico,

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-fenil-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico,

amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-clorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-fluorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-fluorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)-etilamino]-2-metil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(4-flourofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico,
amida del acido 4-[(S)-2-azetidin-1-il-1-(3-clorofenil)-etilamino]-2-etil-quinazolin-8-carboxilico,

y sus sales, solvatos o solvatos de sales farmacéuticamente aceptables.

5. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una
de sus sales, solvatos o solvatos de una sal farmacéuticamente aceptables, como principio activo, junto con un
portador farmacéuticamente aceptable.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal
farmacéuticamente aceptables, para usarse como un medicamento.

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal
farmacéuticamente aceptables, para usarse en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas.

8. Compuesto para usarse segun la reivindicacion 7, o una de sus sales, solvatos o solvatos de una sal
farmacéuticamente aceptables, en donde la enfermedad esta seleccionada del grupo que consiste en cancer,
preferiblemente elegido de cancer de mama, colorrectal, de pulmén, de préstata o pancreatico o glioblastoma.

9. Conjunto (kit) que consiste en envases separados de

a) una cantidad eficaz de un compuesto segin una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 4 o una de sus sales, solvatos
0 solvatos de una sal farmacéuticamente aceptables, y

b) una cantidad eficaz de otro principio activo medicamentoso.
10. Procedimiento para la fabricacién de compuestos de formula (1),

en donde X es N e Y es NH y todos los otros sustituyentes tienen el significado definido para la formula (I) en la
reivindicacion 1, en donde un éster de &cido carboxilico de férmula (V)

Cl

= >y
\J\
N R2

~

© ° V),
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se hace reaccionar con un compuesto de férmula (l11)
H-Y-RL (1),

para obtener un compuesto de formula (1)

© © an,

que, finalmente, se convierte en la amida carboxilica de férmula (1)

o NH,

(.



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

